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RESUMEN

Un tercio de los preescolares tienen sibilancias intermitentes,
una condicion que en muchos de ellos desaparecera poste-
riormente en la vida. Estudios epidemioldgicos han aclarado la
historia natural, pero no tienen utilidad practica en el diagnds-
tico, manejo ni en el prondstico del caso individual, dado que
se requiere de una evolucion en el tiempo para clasificarlos.
Los virus respiratorios son los desencadenantes méas impor-
tantes a esta edad, produciendo sibilancias episodicas que se
caracterizan por no presentar sintomas entre los episodios.
Los nifos con historia de atopia tienen un fenotipo diferente
conocido como multigatillado, que se presentan con sintomas
posteriores a la exposicion de ejercicio, tabaco, alérgenos, aire
frio o infecciones virales respiratorias, constituyendo los ver-
daderos asmaticos. El tratamiento recomendado se basa en
la severidad de los sintomas, considerando que hasta un 50%
de los fenotipos puede cambiar. Los esteroides inhalatorios
pueden ser de utilidad en sibilancias multigatilladas y el mon-
telukast en aquellas inducidas por virus.

Palabras clave: Fenotipo sibiancias preescolar, asma / trata-
miento, sibilancias / terapia, ninos.

SUMMARY

One third of preschool children have intermittent wheezing, a
condition that many of them outgrow. Epidemiological studies
have taught us the natural history, but they are not useful in
diagnosis, treatment and prognosis for the individual case,
because time is needed to classify it. Respiratory viruses are
the most common triggers at this age, leading to a pattern of
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episodic wheezing, with no symptoms between viral infections.
Children with atopy, have a different phenotype known as
“multitrigger” wheezing. This condition is characterized by
wheezing after exposure to multiple triggers, such as exercise
and exposure to smoke, allergens, cold air or viral infection.
Treatment is based on disease severity, inhaled steroids may
be useful in multitrigger wheezing and montelukast in viral
induce children.

Key words: Preschool wheezing phenotyping, asthma
treatment, asthma and wheezing management, children.

INTRODUCCION

Las sibilancias en el lactante y el preescolar son muy frecuentes, presen-
tandose en casi el 50% de los nifios menores de 3 afios, al menos en
alguna oportunidad, habitualmente relacionadas a una infeccion viral de
la via aérea.

Por otro lado, el asma crénico del adulto se inicia en el 80% de los casos
en los primeros cinco afios de vida, por lo que puede ser considerada una
“enfermedad pediatrica” (1).

El asma es entendida actualmente como un sindrome con numerosos fe-
notipos, que reflejan fendmenos patoldgicos y etiopatogénicos distintos, y
de cuya identificacién depende un manejo mas racional de esta patologia.
En este articulo se revisan las evidencias epidemiolégicas de los distintos
fenotipos de sibilancias en el preescolar, en un intento de entender los
distintos mecanismos, los factores de riesgo y ordenar el prondstico y las
implicancias de entender los fenotipos en el tratamiento de los cuadros
bronquiales obstructivos en la infancia.
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ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS LONGITUDINALES DE SIBILANCIAS
Estudio Melbourne

En 1964 se inici¢ este estudio prospectivo, con 401 nifios de 7 afios enro-
lados en base a cuestionario aplicado a pacientes y padres. Se clasificaron
en 5 grupos, a los que denominaron:

® Grupo control: los que nunca sibilaron.

® Sibilantes leves: sibilancias menos de 5 veces con infecciones virales
respiratorias.

* Sibilantes moderados: sibilancias més de 5 veces con infecciones virales
respiratorias.

* Asmadticos: sibilancias sin infeccion respiratoria viral.

® Asmaticos severos: se agregd un grupo con sintomas severos a los 10
afios de edad.

A los 35 afios de edad, los grupos fueron reevaluados y reclasificados
como:

® Sin asma actual: sin sibilancias los Ultimos 3 afios.

* Asma infrecuente: sibilancias en los Ultimos 3 afios, pero no en los Ulti-
mos 3 meses.

* Asma frecuente: sibilancias menos de una vez por semana en los dltimos
3 meses.

* Asma persistente: sibilancias mas de una vez a la semana en los Ultimos
3 meses.

Del estudio se desprende que el 77% de los Sibilantes leves no tienen
asma a los 35 afios y sélo el 23% presentd asma frecuente o persis-
tente. En cambio, el 50% de los sujetos catalogados de asméticos a
los 7 afios, presentd asma frecuente o persistente a los 35 afios, cifra
que se eleva al 75% de los nifios catalogados de asma severo a los 10
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afios. Se puede concluir en consecuencia, que este estudio demuestra
que mientras mas severos los sintomas en la infancia, mayor es la pro-
babilidad de continuar sibilando en la edad adulta. Esto se ha llamado
“tracking” o carril clinico de la enfermedad, y significa que los sinto-
mas leves en la infancia tienden a remitir o a continuar siendo leves, y
los sintomas mas severos contintian siendo severos en el adulto (Tabla
1). También se describi6 un “tracking” o carril de la funcién pulmonar,
como se aprecia en la Figura 1. Aquellos catalogados de asméticos en
la infancia, muestran funcién pulmonar levemente alterada en la edad
adulta, en cambio los catalogados de sibilantes con infecciones virales
tienen funcién pulmonar normal.

Ademas, la pérdida de funcién no aumenta con el tiempo, se mantiene
invariable desde los 7 a 10 afios. Esto Ultimo puede interpretarse de dos
maneras; o la funcién pulmonar esta alterada en el asmético desde el na-
cimiento, 0 ésta se altera en alglin momento antes de la edad escolar (2).
La respuesta a lo anterior la da el estudio de Tucson, que analizamos a
continuacion.

Estudio Tucson

En este estudio longitudinal, iniciado en 1980, 1246 recién nacidos
fueron enrolados y clasificados de acuerdo a su evolucion en el tiempo
a los 6 afios, evaluando la presencia de sibilancias a los 3 y 6 afios,
como:

* Grupo control (50%): sin sibilancias.

* Sibilantes transitorios (20%): con sibilancias en los primeros 3 afios pero
sin ellas a los 6.

* Sibilantes tardios (15%): sin sibilancias en los primeros 3 afios, pero si a
los 6.

TABLA 1. DISTRIBUCION DE ASMA EN 401 PACIENTES A LA EDAD DE 35 ANOS DE ACUERDO AL TIPO DE
SIBILANCIAS EN LOS PRIMEROS 7 ANOS DE VIDA

5 ASMA ASMA ASMA
BLBLE SR SIN ASMA INFRECUENTE FRECUENTE PERSISTENTE T
Sibilantes 42(65) 8(12) 10(15) 5(8) 65
leves
Sibilantes 54(63) 10(12) 9(10) 13(15) 86
moderados
Asmaticos 29(30) 20(20) 18(18) 31(32) 98
Asmaticos 7(10) 10(15) 8(12) 42(62) 67
severos*
TOTAL 132 48 45 91 401

Los valores son numeros y porcentajes
* Pacientes ingresados a los 10 afos.

Pediatr Pulmonar. 1997,23:14-20.



* Sibilantes persistentes (15%): con sibilancias en los primeros 3 afios,
que contintian haciéndolo a los 6 afios.

FIGURA 1. FUNCION PULMONAR PACIENTES
ESTUDIO MELBOURNE, AUSTRALIA

VEF1
% predicho

Edad en afios

Pedliatr Pulmonar 1997;23:14-20.
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Lo original de este estudio fue la evaluacion de la funcidn pulmonar a
través de la medicion del Vima FRC (flujo espiratorio maximo a capacidad
residual) en el 10% de los lactantes, antes de la ocurrencia de cualquier
infeccion respiratoria viral. Se demostré que los sibilantes transitorios te-
nian su funcién pulmonar mas baja desde el inicio del seguimiento, y que
ésta se mantiene en el mismo carril a través del tiempo, atn después de
haber dejado de sibilar. En este grupo se plantea como mecanismo mas
probable de sibilancias la estrechez congénita de las vias aéreas, que se
superaria con el crecimiento. En cambio, no hay diferencia en la funcion
pulmonar entre los controles y los sibilantes persistentes, pero en éstos
dltimos la funcion (Vma FRC) se deteriora a los 6 afios (Tabla 2), y conti-
nta alterada a los 18 afios (VEF1), reflejando que el dafio en la funcién
ocurre entre el afio de edad y los 6 afios, persistiendo posteriormente sin
cambios a lo largo del tiempo.

Los factores de riesgo asociados a cada fenotipo temporal se resumen en
la Tabla 3, destacando la funcién pulmonar congénitamente mas baja y el
tabaquismo materno para los transitorios, y la atopia para los sibilantes
precoces persistentes (3).

TABLA 2. FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO A CAPACIDAD RESIDUAL FUNCIONAL (V
PRIMER ANO DE VIDAY A LOS 6 ANOS DE EDAD, DE ACUERDO A LA HISTORIA DE SIBILANCIAS

FRC EN ML/SEC) EN EL

MAX

SIN SIBILANCIAS SIBILANCIAS PERSISTENTES P
V.. FRC* primer afo 123.3(110.0, 138.0) 104.6 (73.6, 144,5) NS
V_.. FRCa los 6 afios 1262.1 (1217.4,1308,1) 1069.7 (906.9, 1146) <0,1

* mL/sec; promedio (95% intervalo confianza).
N Engl ) Med. 1995, 332: 133-138.

TABLA 3 ESTUDIO TUCSON. FACTORES DE RIESGO

SIBILANTES PRECOCES SIBILANTES SIBILANTES PRECOCES
TRANSITORIOS TARDIOS PERSISTENTES
FUNCION PULMONAR Disminuida Normal Alteracion progresiva severa
IgE SERICA RN normal RN normal RN normal

9 meses normal
6 anos normal

TABAQUISMO MATERNO Muy relacionado

ATOPIA No

ASMA MATERNO No

9 meses elevada
6 afos > que ST

9 meses elevada
6 anos elevada

Poco relacionado Relacionado
Si Si
Si Si
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Estudio Alspac

(British Avon Longitudinal Study of Parents and Children)

En este estudio se enrolaron 6265 recién nacidos y se evaluaron en 7
puntos de tiempo durante 7 afios, a los 6, 18, 30, 42, 54, 69 y 81 meses
de vida, y se clasificaron de acuerdo a un método matematico llamado
analisis de "clases latentes”, en el que el fenotipo no lo diferencia subje-
tivamente el observador, sino que se origina del comportamiento proba-
bilistico estadistico.

Este estudio confirma los mismos fenotipos temporales que en Tucson,
y agrega dos fenotipos mas, que ellos llaman transitorio prolongado, no
relacionado a atopia y con alteracién marcada de la funcién pulmonary el
de comienzo intermedio, muy relacionado a atopia (Tabla 4) (4).

De acuerdo a la mayoria de los estudios longitudinales del comportamien-
to temporal de las sibilancias en el preescolar, podemos caracterizar los
siguientes (Figura 2):

Sibilantes transitorios: Estos nifios tienen sintomas sélo durante los
primeros 3 afios de vida, dan cuenta de dos tercios de los lactantes sibilan-
tes, y mejoran espontaneamente con el tiempo. No tienen antecedentes de
atopia personal ni familiar, no tienen hiperreactividad frente a las pruebas
de provocacién bronquial ni variaciones del PEF (flujo espiratorio méximo).
Su principal factor de riesgo es la disminucién de la funcién pulmonar, que
puede ser explicada ya sea por estrechamiento estructural o funcional de
la via aérea, que la predispone a obstruirse frente a las infecciones virales.
Otros factores de riesgo descritos en este grupo son el tabaquismo mater-

Sibilantes no Atépicos: Este grupo inicia los episodios de sibilancias
mas tardiamente, en la edad de lactante mayor o preescolar, y contindan
hasta después de los 6 afios, con tendencia a desaparecer en la adoles-
cencia. Da cuenta de hasta el 40% de los asmaticos en la edad preescolar
y escolar, y esta presente con mayor frecuencia en paises en vias de desa-
rrollo. Este grupo probablemente contiene a los transitorios prolongados
del estudio Avon. No tienen atopia personal ni familiar, su funcién pul-
monar es normal o ligeramente disminuida, no tienen hiperreactividad
bronquial, pero sf tienen grandes variaciones del PEF. Su mecanismo mas
probable es un trastorno en el tono de la via aérea y al igual que en el

Patrones de sibilancias en los
primeros anos de la vida
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no, especialmente prenatal, la prematuridad y la maternidad muy precoz. Figura 2.

TABLA 4. ESTUDIO TUCSON

FENOTIPO % | ASMA ATOPIA VEF1 FEF HB CARACTERISTICAS

Nunca/infrecuente 59 - = = = = 10% prevalencia a los 6 meses, de-
clina después y el 75% nunca tiene.

Precoz transitorio 16 + - N2 8% a» 50 a 60% prevalencia hacia los 18
meses, declina al minimo a los 42
meses.

Precoz prolongado 9 ++ 2 v 2\ Z 0 Peak de 65% a los 30 meses, declina
al minimo a los 69 meses.

Comienzo Intermedio | 3 o+ ++ 22 N 2\% AP Baja prevalencia a los 18 meses, as-
ciende a su maximo a los 42 meses.
Sensibilizacion a acaros y gato.

Comienzo Tardio 6 +++ ++ N2 N2 NI 20% prevalencia a los 42 meses,
asciende al 50% o mas después.
Sensibilizacion a acaro y gato, pero
mas fuerte a pastos.

Persistente 7 et + (24 W ™M 65% prevalencia a los 6 meses, sube
al 90% posteriormente.




transitorio, el gatillante mas frecuente es la infeccidn respiratoria viral,
siendo el rinovirus el agente mas asociado a asma.

Sibilantes atopicos persistentes (asmaticos): Este fenotipo inicia
sus sibilancias en los primeros 3 afios de vida y continlia presentando-
las hasta la edad adulta. Esta fuertemente relacionado a atopia personal
y familiar, y si bien la funcién pulmonar es normal en el primer afio de
vida, se altera antes de los 6 afios y permanece alterada a lo largo del
tiempo, reflejando que los cambios mas drasticos en la via aérea ocurren
precozmente en la vida. Son el fenotipo con mayor deterioro de la fun-
cion pulmonar (remodelamiento de la via aérea), tiene hiperreactividad
bronquial en los tests de provocacion y niveles elevados de IgE desde los
9 meses de vida.

El mayor factor de riesgo de este fenotipo es la sensibilizacion alérgica
precoz (5-7).

Resumiendo, los estudios epidemioldgicos longitudinales han ayudado a
aclarar la historia natural de las sibilancias en el preescolar, pero lamen-
tablemente no tienen utilidad practica en el diagnéstico, manejo ni en el
pronéstico del caso individual, dado que se requiere de una evolucion en
el tiempo para clasificarlos.

De ellos se ha aprendido que:

e Las sibilancias tempranas en la infancia siguen distintas trayectorias
temporales, reflejando distintos fenotipos.

o Tres de cada cuatro nifios dejan de sibilar al llegar a la adultez.

o El riesgo de persistir con sibilancias aumenta con la severidad y con la
sensibilizacion alérgica.

 No hay hasta el momento marcadores clinicos o biolégicos que permi-
tan identificar en forma prospectiva el patrén fenotipico en el caso indi-
vidual (7).

Al no existir un marcador confiable que diferencie a qué grupo fenoti-
pico pertenece el paciente, tampoco se puede orientar racionalmente la
terapia.

En un intento de orientar hacia la probabilidad del desarrollo de asma
persistente en un preescolar sibilante, el grupo de Tucson desarroll un
indice clinico que denominaron indice predictivo de asma o API, que fue
modificado posteriormente por Gilbert agregando el antecedente de aler-
gia alimentaria (Tabla 5). Este se basa en la presencia de un criterio mayor
o de dos menores, para definir el riesgo de asma en un preescolar menor
de 3 afios con crisis de sibilancias recurrentes. Los autores le atribuyen un
valor predictivo positivo para asma de 77% y un valor predictivo negativo
de 68% (8, 9).

Debido a esta limitante, de depender de la evolucién en el tiempo para
definir fenotipos, la Sociedad Respiratoria Europea (ERS) publicé en 2008
un enfoque diferente, enfocando los fenotipos de acuerdo al tipo de ga-
tillante de las crisis. Asi, clasifica las sibilancias de acuerdo a un patrén
temporal:
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Sibilancias Episddicas: crisis agudas con infecciones virales, autolimitadas
y sin sintomas entre las crisis.

Sibilancias Multigatilladas: episodios agudos virales, pero también sinto-
mas entre las crisis, reflejando otros gatillantes aparte de las infecciones
virales, como alérgenos, humo de cigarrillo, cambios de temperatura y hu-
medad, emociones como la risa y el llanto, o el ejercicio.

Cualquiera de los fenotipos epidemioldgicos, transitorio, tardio o persis-
tente, pueden ser episodicos o multigatillados, incluso pueden variar hasta
en 50% en distintas etapas de evolucion en el tiempo, de episédica a
multigatillada, o viceversa (10).

IMPLICANCIAS DE LOS FENOTIPOS EN EL TRATAMIENTO

La ERS plantea ordenar el tratamiento de acuerdo a esta fenotipificacion y
recomienda no utilizar el término asma en el preescolar y tampoco el uso
clinico de los términos transitorio, persistente o tardio, salvo para estudios
epidemioldgicos de cohortes.

El API puede ayudar a predecir la evolucion y tomar decisiones terapéuti-
cas, pero tiene limitaciones. En general, si las sibilancias aparecen después
de los 18 meses y el API es positivo, la probabilidad de diagnéstico de
asma atopica en la edad escolar es alta; por el contrario, si se inician
precozmente en la vida y son gatilladas por virus, con API negativo, es
altamente probable que estas desaparezcan posteriormente en la vida.
En el tratamiento es importante la educacion de los padres para evitar el
tabaquismo intradomiciliario. No hay evidencias de que dietas restrictivas
de leche de vaca u otros alimentos en esta edad sea beneficioso.

Prevencion de los episodios recurrentes:
Los farmacos actualmente disponibles para el tratamiento y prevencion

TABLA 5 INDICE PREDICTIVO DE ASMA (API)

Criterios Mayores

Historia de asma en algln padre.

Diagndstico médico de dermatitis atopica en el nifio.
Sensibilizacion alérgica a uno o mas aeroalérgenos (Modificacion
de Gilbert).

Criterios Menores

Rinitis alérgica diagnosticada por un médico.

Sibilancias no relacionadas con resfrios.

Eosinofilia en sangre periférica > 4 %.

Sensibilidad alérgica a huevo, leche o frutos secos (Modificacion
de Gilbert).

API+: Un criterio mayor o dos menores

Castro Rodriguez modificado Por Guilbert (8).
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de las sibilancias son los bloqueadores de los receptores de leucotrienos
(montelukast) y los esteroides inhalatorios. En esta edad algunos pacientes
responden mejor a uno, otros a otro y muchos no responden a ninguno.

Una vez excluidas otras causas de sibilancias, tales con fibrosis quisti-
ca u otras patologias crénicas, los consensos internacionales proponen
tratar a estos pacientes en funcién de la recurrencia de los episodios,
intensidad de los sintomas y sospecha del tipo de sibilancias, identifi-
cando la respuesta individual de cada paciente. Si es satisfactoria, se
mantendra la terapia al menos por 3 meses y se evaluara la necesidad
de continuarla o suspenderla.

En preescolares con sibilancias multigatilladas y alto riesgo de asma,
los esteroides inhalatorios mejoran el control de la enfermedad. Son
nifios con sintomas frecuentes, mayores de 2 afos e historia personal
de atopia o familiar de asma (11, 12).

Se prefiere iniciar el tratamiento con dosis bajas de 100 mcg diarios de
fluticasona o 200 mcg de budesonida, pudiendo duplicarse la dosis si
Se estima necesario.

Sin embargo, los esteroides inhalatorios no parecen ser eficaces para
el control de las sibilancias desencadenadas exclusivamente por virus;
para este grupo el montelukast en dosis de 4 mg al dia puede ser de
utilidad (13).

En sibilancias multigatilladas, pero con sintomas persistentes leves, puede
considerarse una prueba terapéutica con montelukast como alternativa
a los esteroides inhalatorios. Montelukast sélo o asociado al tratamiento
antiasmético habitual, puede ser (til en algunos preescolares cuando se
administra en los meses de invierno, ya que las infecciones virales son el
desencadenante més importante de exacerbaciones en la infancia (10, 13).

No se recomienda el empleo episddico de esteroides inhalatorios o
montelukast al inicio de una infeccién viral con el fin de prevenir sibi-
lancias (14).

No se recomienda el uso intermitente de esteroides inhalatorios durante
los episodios agudos ni tampoco duplicar su dosis. (15)

Tratamiento del episodio agudo
Los B2-agonistas de accion rapida son el tratamiento broncodilatador
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