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RESUMEN

El asma del lactante en los dos primeros afos de vida, es la
forma de presentacidn mds frecuente, ademds de episodios
recurrentes de sibilancias y tos, es una condicion de alta
prevalencia; sin embargo, es frecuentemente sub-diag-
nosticada y sub-tratada. Una elevada proporcion de estos
lactantes sufren episodios severos, visitas a servicios de
urgencia y hospitalizaciones, lo cual altera profundamente
su calidad de vida y la de sus padres. El diagndstico de asma
en el lactante es clinico y se basa en la presencia de tos y
sibilancias recurrentes, presencia de factores de riesgo para
asma, y la respuesta al tratamiento. Los corticoides inha-
lados son el tratamiento de primera linea y tanto su efecto
como la adherencia, deben ser monitoreados. Actualmente,
no hay razones cientificas ni clinicas para posponer el diag-
nostico y tratamiento en lactantes con sintomas de asma,
especialmente si la frecuencia y severidad de los episodios
alteran la calidad de vida del nifio y de su familia.

Palabras clave: Asma, sibilancias, sonidos respirato-
rios, ninos.

SUMMARY

Asthma in the first two years of life, in its most common
presentation, recurrent episodes of wheezing and coughing,
Is a highly prevalent condition; however, it is often
underdiagnosed and undertreated. A high proportion of
these infants suffer from severe episodes, visits to emergency
services and admissions for wheezing which deeply alters
the quality of life of infants and their parents. The diagnosis
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of asthma in infants is clinical and based on the presence
of recurrent cough and wheezing, risk factors for asthma,
and response to treatment. Inhaled corticosteroids are the
first-line treatment, and the adherence and therapeutic
effect should be monitored. Currently, there are no scientific
or clinical reasons for delaying diagnosis and treatment of
infants with asthma symptoms, especially if the frequency
and severity of episodes alter the quality of life of the child
and his family.

Key words: Asthma, wheezing, respiratory sounds,
children.

INTRODUCCION

Las sibilancias recurrentes (SR), definidas como tres o mas
episodios de sibilancias y tos, son la expresion clinica, o
la forma de presentacion, mas frecuente del asma del
lactante; afectan aproximadamente a uno de cada cinco
lactantes en el primer ano de vida (1). La consecuencia de
lo anterior es una alta carga para los servicios de salud y la
sociedad en términos de morbilidad y comorbilidades, alto
ndmero de consultas en servicios de urgencia, alto nimero
de consultas repetidas por la misma patologia, uso excesivo
de medicamentos que no tienen efecto sobre la condicidon
(antitusivos, antihistaminicos, antibiéticos), y muchas veces
un deterioro significativo en la calidad de vida de los ninos
y sus padres (1- 4).

Es curioso que al contrario de lo que ocurre en ninos mayores
y adultos, la presencia de los sintomas clasicos de asma
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(episodios recurrentes de sibilancias y tos), cuando estan
presentes en los lactantes originan tanta duda diagndstica
y vacilaciéon terapéutica, especialmente considerando
las recomendaciones de guias, consensos (5-8). Actual-
mente existe abundante evidencia sugiriendo que la
presencia de sintomas de asma en el periodo de lactante,
especialmente si son frecuentes y severos, es un impor-
tante predictor de asma, de funcién pulmonar alterada
e hiperreactividad bronquial posteriormente en la ninez,
adolescencia y adultez, relacionandose también con
un mayor riesgo de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (9-18). Sin embargo, mientras no se conozcan
mejor los mecanismos genéticos, inmunoldgicos, pato-
légicos y funcionales que modulan los sintomas recu-
rrentes de asma en lactantes y ninos mayores, es muy
dificil predecir con certeza cudl serd el estado clinico-
funcional de estos pacientes en la adolescencia o adultez.

FACTORES POSIBLEMENTE RELACIONADOS CON EL
SUB-DIAGNOSTICO Y SUB-TRATAMIENTO DEL ASMA
EN LACTANTES

Un alto porcentaje de los lactantes con sintomas recu-
rrentes de asma, recibe diagnésticos inadecuados (SBOR,
sibilancias tempranas del preescolar, sibilancias asociadas
a virus, sibilancias post bronquiolitis, etc.) y tratamientos
como antitusivos, “expectorantes”, antibidticos, anti-
leucotrienos, antihistaminicos, entre otros, con minimo
o0 ningun efecto sobre la frecuencia y severidad de los
sintomas (1-3,19). Asimismo, es altamente frecuente que
aquellos que reciben tratamiento inhalatorio lo hagan con
técnica inhalatoria inadecuada, espaciadores incorrectos,
dosis bajas, tratamientos por corto tiempo, aerosoles de
baja calidad (particulas grandes), y sin evaluacion obje-
tiva de la adherencia al tratamiento, todo lo cual resulta
en un insuficiente o nulo efecto terapéutico. Respecto a
sub-diagnéstico y tratamientos inadecuados en lactantes
asmaticos, sorprende que, a pesar de sus sintomas y
presencia de antecedentes orientadores, solamente el 36%
de los lactantes con episodios frecuentes de sibilancias
y antecedente de asma en los padres, tenga diagndstico
médico de asma. Un 68.1% de los lactantes con SR recibe
antibiéticos una o mas veces durante el primer ano de vida,
y un 11.2% lo hace 4 o mas veces por sus exacerbaciones
(19). Se ha descrito que el uso frecuente de antibidticos
en lactantes con SR puede producir una disrupcion del
microbioma nasofaringeo durante el primer afo de vida,
lo cual es un factor de riesgo para infecciones respirato-
rias mas severas y asma mas adelante en la vida (20). El
asma es una condicién altamente heterogénea tanto en
términos etiopatogénicos y fisiopatoldégicos como en sus
expresiones clinicas y evolucién natural. En los lactantes

con SR se han descrito hallazgos caracteristicos del asma
como el patrén recurrente de los sintomas, disminucién de
la funcién pulmonar, hiperreactividad bronquial, cambios
inflamatorios, e incluso remodelacién de la via aérea
(21-29). El inicio precoz de los sintomas asmaticos (en el
periodo de lactante) y también de infecciones respiratorias
bajas (bronquiolitis, neumonia), se relacionan con enfer-
medad respiratoria crénica (@sma, EPOC, o el solapamiento
de ambas) en la adultez. Lo anterior ha llevado a plantear
qué factores pre y post natales pueden alterar el desarrollo
integral del sistema respiratorio (estructural, fisiolégico,
inmunolégico) con potenciales repercusiones a lo largo de
la vida (9-12,30). Algunos autores han encontrado cambios
relacionados con remodelacién en la mucosa bronquial de
preescolares con riesgo de desarrollar asma, lo cual sugiere
que dichos cambios pueden estar presentes incluso antes
de que comiencen los sintomas (31).

El problema, aparte de la variabilidad de los hallazgos de
diferentes estudios, es que el déficit de conocimiento
cientifico en relacion con el asma del lactante se traslada
hacia la practica clinica, resultando en la postergacién del
diagnéstico y del inicio de un tratamiento adecuado para
lograr el control de los sintomas. En el quehacer médico
diario, el asma tiene como expresién clinica mas evidente,
a cualquier edad, una obstruccién bronquial recurrente de
severidad y progresion variable; este es el punto crucial en
que debe basarse el clinico para establecer el diagnéstico
y el tratamiento.

En América Latina la prevalencia de SR en lactantes durante
el primer ano de vida es alta, alcanzando un promedio de
17% (20.4% en Santiago), segun lo encontrado recien-
temente por el Estudio Internacional de Sibilancias en
Lactantes (EISL), y una alta proporcién de esos lactantes
con sintomas recurrentes de asma sufren de episodios
severos (60%), consultas a servicios de urgencia (71%) y
hospitalizaciones (27%). Ademads, las SR son un alto factor
de riesgo para neumonia en el lactante durante el primer
ano de vida en América Latina; la prevalencia de neumonia
y hospitalizacién por neumonia en el primer afio de vida es
casi cuatro veces mas alta en ninos con SR (19,32).

Al igual que en ninos mayores, las razones del sub-
diagnéstico y sub-tratamiento del asma del lactante no
son claramente conocidas y es posible que estén relacio-
nadas con la practica médica local-regional y sus variadas
influencias; quizas factores relacionados con la definicién,
fenotipificaciéon, dificultades y mitos con respecto al trata-
miento, entre otros, pudieran influir en el establecimiento
del diagnéstico de asma en lactante y en las opciones tera-
péuticas.



DEFINICION Y FACTORES PREDICTIVOS

(RIESGO PARA ASMA)

Una de las definiciones mds vigentes y practicas para el
asma del pre-escolar es la del Ill Consenso Internacional
Asma Pediatrico (33) que define asma como la existencia
de SR (3 0 mds episodios) y/o tos persistente en una situa-
cion en la que el asma es probable y se han descartado otras
enfermedades menos frecuentes. Mas recientemente se
han agregado algunos factores predictivos de asma (predo-
minantemente en relacién con marcadores de atopia del
lactante o de su familia) los que son mencionados para la
orientacion diagnoéstica en casi todas las normas (5-8,34).
Sin embargo, algunos estudios de cohorte les asignan un
rol mds bien modesto puesto que las SR por si solas también
predicen asma a los siete anos (18), indicando la necesidad
de mejorar las reglas o factores de prediccion. Nosotros
hemos encontrado que en lactantes que tenian siete 0 mas
episodios de sibilancias en el primer ano de vida, un 74% no
tenia diagnostico médico de asma y solamente un 27% de
ellos tenia el antecedente de asma en los padres (19).

La fenotipificacion de las SR del lactante, aunque importante
en términos de aporte para el mejor conocimiento cientifico
de las multiples trayectorias del asma, sigue siendo de muy
baja utilidad para el diagnéstico y manejo clinico del asma
en esta edad. Es mas, parece haber sido un elemento de
confusién para hacer el diagnéstico de asma en el lactante y
para la seleccion del tratamiento. Tanto los fenotipos tradi-
cionales como los clinicos (viral y atépico) no son estables a
lo largo de la infancia (35,36) y todos ellos se asocian a un
mayor riesgo de asma, alteracion de la funcion pulmonary
cambios inflamatorios en la edad escolar y adultez. Proba-
blemente debido a lo anterior, es que la fenotipificacién
tampoco tiene importancia para elegir el tratamiento de
asma del lactante pues ninguno de los fenotipos clinicos
permite predecir la respuesta al tratamiento (37).

Con respecto a la inflamacién/remodelacion de la via aérea
en lactantes asmaticos, la informacién disponible obtenida
directamente de mucosa bronquial y lavado broncoalveolar
es escasay en general proviene de grupos de pacientes alta-
mente seleccionados (23-29). Los lactantes con sintomas
recurrentes de asma presentarian tipos y grados variables
de inflamacién de su via aérea predominando la inflama-
cion neutrofilica. Sin embargo, y por evidentes restricciones
éticas, la informacion actual acerca de los cambios infla-
matorios en la mucosa bronquial de lactantes y su evolu-
cion en el tiempo, permanece vastamente desconocida. Es
muy posible que los fenotipos inflamatorios sean, como los
clinicos, inestables. La evaluacién indirecta (no invasiva) de
la inflamacién en lactantes indica que los niveles de éxido
nitrico exhalado son mas altos en los lactantes asmaticos
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con sintomas persistentes que en aquellos con asma bien
controlada (38). El 6xido nitrico exhalado elevado predice
la persistencia y futuras exacerbaciones de sibilancias en
lactantes y se asocia con una declinacion de la funcion
pulmonar. Usando técnicas biomoleculares en aspirados
nasofaringeos, se ha demostrado que los lactantes con SR
tienen niveles elevados de mediadores asociados con remo-
delacion durante las exacerbaciones, los cuales son mas
altos en lactantes con SR severas, sugiriendo la presencia de
obstruccion bronquial crénica en esos pacientes (39).

Las infecciones respiratorias bajas virales y bacterianas que
ocurren precozmente en el periodo de lactante serian, junto
con la sensibilizacion alérgica, los dos factores de riesgo mas
frecuentemente asociados con el inicio y progresién del asma
hacia la adultez (40-42); sin embargo, los mecanismos subya-
centes persisten pobremente comprendidos. Las infecciones
virales respiratorias por virus del resfrio comun, predominan-
temente rinovirus, son responsables de la gran mayoria de
las exacerbaciones de asma tanto en ninos como en adultos
(80-85%) y probablemente el porcentaje es mayor aun en los
primeros dos anos de la vida. En lactantes asmaticos se ha
demostrado que los resfriados comunes producen una dismi-
nucién transitoria pero significativa de la funcién pulmonar
(43). La relacién entre resfrio comin y exacerbacion de los
sintomas asmaticos ya esta presente en el primer ano de vida
y los resfriados que ocurren en los primeros tres meses de
vida son un importante factor de riesgo para sintomas recu-
rrentes de asma en el primer ano de vida (44).

El tabaco materno durante el embarazo, la exposicion pasiva
al humo de tabaco y de otros contaminantes, en el periodo
de lactante, son poderosos factores de riesgo para el desa-
rrollo de infecciones respiratorias, sibilancias recurrentes,
hiperreactividad bronquial, funcién pulmonar disminuida
en el periodo de lactante, muchos de los cuales son a su
vez factores de riesgo para asma y disminucién de la funcién
pulmonar en la ninez y adultez (45,46). Es muy probable que
el tabaco y otros contaminantes ambientales, a los que estan
expuestas las madres durante el embarazo puedan alterar el
desarrollo estructural e inmunolégico en individuos genéti-
camente susceptibles con repercusiones en la salud respira-
toria mas tarde en la vida.

Los lactantes con SR tienen funcién pulmonar dismi-
nuida (19) y aquellos ninos que tienen asma a los 7 anos
tuvieron hiperreactividad bronquial y déficit de su funcién
pulmonar en el periodo neonatal sugiriendo que el origen
de estas alteraciones podria ser prenatal (22). Aunque existe
una gran cantidad de evidencia acerca de que la anorma-
lidad funcional estaria presente en los lactantes antes que
aparezcan los sintomas de asma, la relacién entre la fisio-
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logfa anormal y los sintomas es inconsistente. Ademas, falta
por precisar si la funcién pulmonar disminuida es una conse-
cuencia de las SR o un factor predisponente.

DIAGNOSTICO

Varias de las guias, consensos y recomendaciones para el
diagnostico de asma en lactantes se basan en los factores
de riesgo para asma en edad escolar (y adultez) en las cuales
el asma en los padres y la atopia en el lactante son los mas
frecuentemente encontrados y han sido incorporados como
criterios estrictos en guias y recomendaciones. Con respecto
a criterios considerados estrictos, como asma en los padres,
nosotros hemos encontrado, que dicho criterio esta presente
s6lo en un 20% de los lactantes con SR en el primer afio de
vida y que la dermatitis alérgica solamente en un 30% (19).
Por eso, otros potentes factores de riesgo para asma en la

ninez y adultez, como la mayor frecuencia y severidad de los
episodios de obstruccién bronquial en el periodo de lactante,
especialmente en concomitancia con infecciones respira-
torias, son elementos predictivos de alto valor y deben ser
incorporados para el diagnéstico de asma en los primeros dos
anos de la vida (47).

En términos practicos, en nuestro Departamento de Medi-
cina Respiratoria Infantil (Hospital El Pino, USACH), el diag-
nostico de asma en lactantes y el inicio del tratamiento
con corticoides inhalados, se realiza en lactantes con 3 o
mas episodios de obstruccién bronquial diagnosticados
por médico y uno o mas de los siguientes criterios de
frecuencia, severidad, o atopia:

1) Episodios frecuentes (1-2 al mes)
2) Episodios severos (hospitalizacion por sibilancias, relato

FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL ASMA EN LACTANTES
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materno de episodios severos y consultas a servicios de

urgencia)

3) Asociacidn clara y consistente de resfrios comunes con
sibilancias (el resfriado “le toma el pecho”)

4) Asma y/o rinitis alérgica en los padres o hermanos

5) Se han descartado inicialmente otras enfermedades
menos frecuentes.

Diagnéstico diferencial

La presencia de sintomas respiratorios desde el naci-

miento, con periodos intercriticos mal definidos o inexis-

tentes y con predominio de la hipersecrecién sobre la

obstruccién, generalmente sugiere otras causas menos

frecuentes como malformaciones pulmonares, cardiopatias

congénitas, discinesia ciliar, entre otras. Cuando pacientes

preescolares previamente sanos comienzan bruscamente

con sibilancias y tos debe considerarse la aspiraciéon de

cuerpo extrano.

Entre otras causas poco frecuentes de sibilancias de evolu-
cién torpida, generalmente acompanadas de compro-
miso del estado general o ponderal, estan las infecciones
crénicas (TB), fibrosis quistica, trastornos neuromus-
culares, secuelas respiratorias de patologia neonatal vy
algunas inmunodeficiencias. La historia clinica cuidadosa
podra confirmar o descartar la mayoria, o casi todos, los
cuadros clinicos que causan sintomas relativamente simi-
lares a los del asma en el lactante. La evolucion térpida del
cuadro clinico a pesar de un tratamiento correcto (buena
calidad de los aerosoles, dosis correctas, técnica inhala-
toria correcta, dispositivos espaciadores adecuados, vy
adherencia a las indicaciones terapéuticas), es un impor-
tante indicador para iniciar otros estudios electrolitos en
sudor, pruebas de atopia y funcién inmunolégica, fibro-
broncoscopia (biopsia y lavado broncoalveolar), estu-
dios para reflujo gastroeséfagico (ph esofagico), eséfago
contrastado, ecocardiografia, TAC de térax, entre otros. Es
altamente recomendable que aquellos pacientes que no
responden adecuadamente al tratamiento, o en los cuales
se sospecha otra patologia alternativa, sean derivados
oportunamente al especialista en neumologia pediatrica,
quién decidira la seleccion y momento de realizar esos u
otros examenes.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento del asma, a cualquier edad,
es lograr el control de la enfermedad con el fin de evitar
exacerbaciones y dano; aunque los lactantes tienen un
bajo nivel de deterioro, tienen un alto nivel de riesgo de
exacerbaciones, algunas de ellas graves (5). Los corticoides
inhalados para el control del asma en ninos de O-4 anos
se recomienda como tratamiento de primera linea tanto
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para la reduccion del deterioro como del riesgo de exacer-
baciones. En general se recomienda su uso por 3 meses
en forma regular y acompanados de beta-2 inhalados de
accién corta segldn necesidad, con monitoreo del efecto,
administracion y adherencia. Una clara mejoria con el
tratamiento y un deterioro al suspenderlo apoya el diag-
nostico de asma (7). Los beneficios de los Cl son mayores
que cualquier intranquilidad sobre los riesgos potenciales
de una reduccion pequena, no progresiva, de la velocidad
de crecimiento o de otros posibles efectos adversos (5-8,
48). Generalmente, la persistencia y recurrencia de los
sintomas de asma en los lactantes, una vez descartadas
otras causas, indican lo mismo que en el nino mayor o
adulto: un asma mal controlada, ya sea por falla de la adhe-
rencia o del tratamiento.

Las dosis recomendadas de corticoides inhalados no consi-
deran la gran retencién del medicamento en las aeroca-
maras valvuladas, algunos de ellas pueden retener hasta
el 80% de la masa de particulas finas (<4.7u) reduciendo
drasticamente la dosis entregada al paciente (49), sin
contar con la reduccion subsecuente causada por el depé6-
sito en via aérea alta, traquea y bronquios principales. Un
avance en la aerosolterapia son los aerosoles extrafinos
(1.2 W y recientemente se ha sugerido que estos debieran
ser la primera linea en tratamiento del asma en la nifez
por su seguridad y eficacia comparativa (50). Con respecto
al tratamiento con antileukotrienos es sorprendente el
marcado incremento en uso en lactantes con sintomas de
asma en algunos centros latinoamericanos (19), en especial
porque la evidencia no lo apoya. Un trabajo multicéntrico
internacional, randomizado, doble ciego, controlado con
placebo realizado en lactantes con sibilancias recurrentes
demostré que montelukast no fue superior al placebo (51),
lo cual ha sido corroborado por otros autores mas recien-
temente (52,53). Por o tanto y hasta que se disponga de
mayor informacién cientifica los antileukotrienos deben
emplearse en casos individualizados y con precauciéon por
los efectos adversos de tipo siquiatricos descritos en ninos
(54,55).

Los antibidticos macrolidos tendrian un rol potencial en el
manejo asma y que seria adicional a sus propiedades anti-
bacterianos; los efectos antiinflamatorios y sus posibles
mecanismos han sido recientemente descritos (56). Se ha
descrito recientemente que la azitromicina podria tener
un rol en el manejo de los episodios agudos o exacerba-
ciones de asma en ninos de 1 a 3 anos de edad dismi-
nuyendo significativamente la duracién de los episodios
(57), ademas, el uso de azitromicina en nifnos de 12 a 71
meses de edad y que sufrian de infecciones respiratorias
bajas severas recurrentes reduciria el riesgo de desarrollar
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esos cuadros clinicos (58). Aunque es un aporte cientifico
promisorio para el manejo de preescolares con sintomas
recurrentes de asma, se requiere mayor informacion al
respecto, especialmente en relacién a los mecanismos de
los efectos descritos (aspectos antiinflamatorios y anti-
bacterianos), y especialmente al desarrollo de resistencia
bacteriana. Por ahora la azitromicina podria ser usada con
precaucion y en casos individualizados; su uso masivo en
lactantes y ninos mayores con asma, O exacerbaciones
asmaticas, no esta recomendado.

CONCLUSION

De esta actualizacién se desprende que cualquiera sea la
dificultad y los déficits de informacién existentes en cuanto
a la clasificacion, definiciones de casos, manejo clinico y
patrones de variacién de las sibilancias recurrentes en los
lactantes asmaticos, el uso de nominaciones como sibi-
lantes felices, sibilancias post-bronquiolitis, sibilancias del
preescolar, SBOR, bronquitis espdstica recurrente y varios

otros similares, son obsoletos y debieran dejar de usarse,
pues solamente han contribuido al sub-diagnéstico vy
sub-tratamiento de lactantes y preescolares asmaticos. El
diagnéstico de asma en el lactante es clinico y se basa en
la historia clinica (SR), presencia de factores de riesgo para
asma y respuesta positiva al tratamiento con corticoides
y beta 2 agonistas. La técnica correcta de inhalacién vy la
buena adherencia, son elementos cruciales para el éxito
del tratamiento.

La evidencia internacional actual indica que el asma del
lactante no puede seguir siendo considerado como un
problema menor de salud. Esta condicién afecta a una alta
proporcién de nifios durante su primer ano de vida, en
momentos muy vulnerables en términos de crecimiento
y desarrollo del sistema respiratorio y cuando injurias
de distinta naturaleza pueden resultar en una alteracion
clinica o funcional de larga duracion, incluso hasta la
adultez.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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