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EDITORIAL
INVITADO ESPECIAL

La evidente importancia del asma en la Salud Respiratoria de los nifios ha hecho que un nimero completo de la Revista
Neumologfa Pedidtrica se dedique a este tema. Este nimero, reline articulos de destacados especialistas de Chile -de diversos
centros de Santiago y provincias - y del extranjero, los que resumen la enfermedad en sus diferentes ambitos y aspectos
epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos, de laboratorio, formas de evolucidn y prondstico. En paises industrializados se ha
observado un aumento progresivo en la prevalencia de asma, demostrando que en diferentes centros, existen prevalencias
que pueden variar entre 3y 30% en los nifios de 6 y 7 afos.

En nuestro pafs, los datos muestran frecuencia de 22% en nifios de 6-7 y | 19% a los |3-14 afios respectivamente, con
evidencia que revela un aumento significativo de su frecuencia, y en especial en varios colegios del sector oriente de Santiago
que corresponden a los grupos de mejor nivel socioeconémico. Hay factores involucrados en este aumento de prevalencia
que actuarfan especialmente en las primeras etapas de la vida, incluso en la vida intrauterina, tales como la desnutricién de la
madre y del feto, el habito tabaquico de la madre, la ausencia de lactancia materna y la presencia de frecuentes infecciones
respiratorias tanto virales como bacterianas durante los primeros afios de la vida. En relacion al tabaquismo intradomiciliario,
existen muchos trabajos que demuestran los efectos deletéreos de la exposicién pasiva del humo de tabaco, vy su relacién
con el aumento de sintomas de asma en el nifio. A lo anterior se suman los cambios en la incidencia de enfermedades alérgicas
que pueden explicar el aumento en la prevalencia del asma.

La teorfa de la higiene, vale decir la mejorfa en la condiciones de vida de los nifios, es otra razén importante en los cambios
descritos, ya que no los hace verse expuestos en forma tan frecuente a infecciones respiratorias en sus primeros afos de vida.
Esto fue demostrado con la unificacion de Alemania, en que la parte occidental presentaba un significativo mayor componente
alérgico y asmatico, lo que estaba en relacién a sus mejores condiciones de vida. También se ha visto en nifios que no asisten
a salas cunas o en que tienen un nucleo familiar reducido debido a la disminucién notoria del nimero de hijos que se ha visto
en las Ultimas décadas. Lo anterior harfa que los nifos crezcan en un ambiente con menor exposicién a infecciones y con
una mayor tendencia a desarrollar un componente asmético.

De la nueva forma de vida occidental es destacable lo que sucede con el sedentarismo, la aficién de los nifios por los juegos
computacionales, y con permanecer largas horas inactivos en espacios cerrados, con la consecuente exposicién prolongada
a polvo de habitacion vy a alergénos intradomiciliarios; la disminucion del ejercicio fisico y en forma muy especial, el marcado
aumento del porcentaje de nifios con sobrepeso y obesidad que se ha visto en la Ultima década en nuestro pais. Existe relacion
entre la frecuencia de asma y obesidad, en especial en mujeres en edad escolar, poblacién que parece ser la de mayor riesgo.
De la misma forma, se ha demostrado que algunos alimentos son protectores y otros estan involucrados en el aumento de
los afectados por asma; sin embargo, la informaciéon alin no es concluyente.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el engrosamiento de la membrana basal es la caracteristica patoldgica del asma y
resulta conveniente medirlo. Lo anterior ha sido el centro de muchos estudios de remodelamiento, pero cabe destacar que
solamente es un componente de un proceso complejo. El paradigma inicial fue que los repetidos ciclos inflamatorios llevan
finalmente a establecer el remodelamiento, lo que ya no es sostenible. Diversos estudios de engrosamiento de la membrana
basal en asma severa establecieron que este engrosamiento estaba presente en nifios con asma severa que era igualmente
pronunciado en adultos con asma leve o severa, y que el grado de engrosamiento de la membrana basal no guardaba relacién
con la duracién del asma o la inflamacion de la via aérea.

Es interesante observar que no se encuentra presente (tfampoco inflamacién de la via aérea) en nifos sintomaticos en el
primer afo de vida, indicando que existe una ventana de uno a tres aflos en que serfa posible la intervenciéon terapéutica. El
diagndstico precoz de la enfermedad permite controlar los sintomas y evitar su progresiéon. Otro de los aspectos importantes
a destacar es el nuevo conocimiento en relaciéon a los fenotipos de asma en el nifio, tema que se desarrolla en forma muy
completa y concisa por el destacado grupo de investigadores del Hospital Royal Brompton, en Inglaterra. Los fenotipos
asmaticos en pre-escolares ayudan en el diagndstico diferencial para poder distinguir a los asmaticos verdaderos en este grupo
etdreo, en que las pruebas de funcidn pulmonar ayudan en forma parcial, y en que las infecciones virales y la atopia son factores
que pueden colaborar a un sobrediagndstico de la enfermedad.

En los Ultimos afios ha habido importantes adelantos en la medicién de la funcién pulmonar en nifios, en particular en los
pre-escolares (3 a 5 afios), en que nuevas técnicas permiten una mayor colaboracién de los pacientes. Junto a esto, el gran
desarrollo de las técnicas de funcién pulmonar ha permitido conocer mejor los mecanismos envueltos en la fisiologfa del
crecimiento y desarrollo pulmonar. En este nimero se describen también las alternativas de tratamiento, tanto en la Urgencia,
como desde el punto de vista de una enfermedad crénica, considerando nuevos esquemas terapéuticos, los datos publicados
en la poblacién pedidtrica y adulta, y los efectos adversos, en particular secundarios al uso de los corticoides inhalatorios. Se
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realiza una especial mencion al asma de dificil control, en que en primer término hay que evaluar que el diagndstico sea el
correcto y que no existan otros problemas agregados que impliquen una compleja respuesta a tratamiento.

Dentro de los aspectos importantes a considerar en el desarrollo futuro de la investigacién en asma en el nifio, se puede
mencionar la utilidad de los estudios endoscopicos en el diagndstico de asma (utilidad y seguridad de la biopsia endobronquial
en nifios), correlacién con la respuesta al tratamiento, en especial en los casos de asma de dificil manejo y su respuesta a
corticoides, variaciones de la anatomia patoldgica (remodelacion de la via aérea), en respuesta al crecimiento, edad, injuria
viral, efecto de la atopia y respuesta a tratamiento antiinflamatorio, etc.

Por otra parte, otro de los elementos a considerar en el nuevo conocimiento de la enfermedad, y que ha sido fuente de
importantes y variadas investigaciones, es el tema de la forma de monitorizar la inflamacién de la via aérea desde el punto
de vista clinico; desde el uso de la flujometria, espirometria, pruebas de provocacion bronquial, hasta la implementacién del
oxido nitrico exhalado y recuento de eosindfilos en el esputo. Todas éstas nuevas técnicas nos permitiran indicar con mayor
precision el tipo y la dosis de los corticoides inhalatorios, y en especial poder conocer el mejor momento de la suspensién
de una terapia que puede ser de largo plazo, pero no necesariamente debe acompanar el periodo de crecimiento del nifio.

Para finalizar, destaco este nimero como una excelente iniciativa, la que dirigida por la Sociedad de Neumologfa Pediatrica
debe continuar con la actualizacién de un Consenso Nacional del Asma en el Nifio, considerando todo el progreso que se
ha presentado en esta drea. De acuerdo a este proceso y su realizacion vy éxito, esta metodologia puede ampliarse a otras
patologfas de la especialidad, como son el diagndstico y manejo del lactante sibilante, neumonia, dafio pulmonar crénico del
prematuro, displasia broncopulmonar, fibrosis quistica y otros cuadros clinicos de manejo complejo y multidisciplinario.

lgnacio Sanchez D.
Departamento de Pediatria
Pontificia Universidad Catélica de Chile
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Definicién
M. Angélica Palomino
Hospital Roberto del Rio

Resumen

Asma es la enfermedad inflamatoria crénica mas frecuente en la edad pediatrica; sin embargo, es
frecuente encontrar diversas definiciones en torno a una misma enfermedad. Los aspectos clinicos
de ella, descansan sobre un sustrato fisiopatoldgico inflamatorio que en la practica, no siempre puede
ser objetivado y mucho menos medido; mas aln, los criterios epidemiolégicos definidos y aceptados
mundialmente, son inespecfficos. En el presente trabajo se comentan algunos aspectos relevantes

en torno a esta frecuente condicién.

Palabras Claves: Asma, GINA, definicidn, nifios.

INTRODUCCION

No existe una definicién simple y precisa de asma. Diferentes
sociedades cientfficas han elaborado una definicién clinica de
consenso. La estrategia global para el asma (GINA) la define
como inflamacion cronica de las vias aéreas en la que tienen
un papel destacado determinadas células y mediadores.

Esto se asocia a hiperreactividad bronquial (HRB) con
episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion tordcica
y tos, especialmente durante la noche o la madrugada. Estos
episodios se asocian generalmente con un mayor o menor
grado de obstruccién generalizada al flujo aéreo, reversible
en forma espontanea o con tratamiento.

Inflamacién

Algunos autores especifican el tipo de inflamacién, donde
cumplen un rol prioritario los linfocitos Th,, mastocitos y
eosindfilos, recordando la importancia de la cronicidad
(remodelacién de la via aérea) en la clinica y la HRB. Otra
proposicién de definicién de asma es la elaborada con fines
epidemioldgicos, basada en la presencia de sintomas sugerentes
en el Ultimo afo y la demostracion de HRB mediante pruebas
de provocacion.

La reciente aplicaciéon de un método estandarizado de
medicién de la prevalencia de asma y sibilancias en nifios y
adultos ha permitido hacer comparaciones regionales de la
prevalencia de asma. El International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) ha permitido la comparaciéon
de la HRB, funcién pulmonar, variabilidad en el peak flow y
atopia en ninos.

Aspectos operacionales

Como definicién operacional podemos decir entonces que
el asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias

Correspondencia: M. Angélica Palomino. Pediatra Broncopulmonar.
Universidad de Chile. Hospital Roberto del Rio.
E-mail: mpalomino@med.uchile.cl

ISSN 0718-3321

aéreas, en la cual existe obstruccién parcial o totalmente
reversible, acompanada de HRB. Esta visién del asma tiene
implicancias en el diagnéstico y el tratamiento.

Cuando nos referimos a nifios en edades tempranas de la
vida, donde la fisiopatologia del asma es desconocida, la
definicién mas adecuada es la de los consensos pediatricos:
sibilancias recurrentes y tos persistentes en una situacién en
la que el asma es probable y se han descartado otras
enfermedades menos frecuentes tales como fibrosis quistica,
inmunodeficiencia, etc.

En el grupo de pacientes con asma atépica es de ayuda
utilizar el indice clinico predictivo de asma de Castro-Rodriguez.
Este indice permite predecir con un 77% de certeza que un
nifio que presenta mas de 3 episodios de sibilancias en un
afo y tiene al menos un criterio mayor (dermatitis atépica o
antecedentes de asma en los padres) o dos criterios menores
(rinitis alérgica, sibilancias no asociadas a resfrios y eosinofilia
periférica mayor o igual a 4% en los primeros 3 afos de la
vida) presentard asma en la edad escolar. Por el contrario,
sino cumple con estos requisitos permite asegurar con un
70% de certeza que el niflos no presentard asma en la edad
escolar.

A partir de los 3 afios el diagndstico de asma se hace
progresivamente mas definitivo y a partir de los 6 a 7 afios,
ya pueden aplicarse las definiciones fisiopatoldgicas mas
estrictas de los consensos generales.
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Consideraciones epidemioldgicas del asma

en Latinoamérica

Viviana Lezana, |. Carlos Arancibia
Universidad de Valparaiso
Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia del Mar

Resumen

La epidemiologfa del asma en Latinoamérica ha sido abordada recientemente gracias a estudios
poblacionales comparativos en todo el mundo, los cuales han mostrado grandes diferencias geogréficas,
étnicas, socioecondmicas Yy culturales, entre otras, asociadas a factores protectores y favorecedores
no siempre congruentes; por lo que debe observarse con cautela a la luz de nuevos conocimientos
que revelen los estudios aln en proceso de andlisis. Se revisa la realidad Latinoamericana en base a
estas investigaciones a nivel general y particular, de acuerdo a los trabajos realizados en los paises

de la region.

Palabras Claves: Asma, epidemiologia, Latinoamérica, Chile.

INTRODUCCION

El asma es la enfermedad respiratoria crénica mas frecuente
en pediatria. Su prevalencia se ha estimado gracias a grandes
estudios poblacionales, siendo el mas relevante para
Latinoamérica el Estudio Internacional de Asma y Alergia en
la Infancia (ISAAC, por sus siglas en inglés). Hemos aprendido
que la evolucién no siempre es predecible en base a los
antecedentes y factores de riesgo vy que la variacién geogréfica
dentro de un mismo pais puede dar cuenta de fenotipos muy
distintos y de evoluciones erraticas que no permiten hasta
hoy definir con certeza qué nifios seran asmaticos, quiénes
evolucionaran a una forma leve, moderada o severa y quiénes
responderan adecuadamente a un determinado farmaco o
terapia.

El estudio de la epidemiologia en el mundo y en particular
en nuestra regidn, nos permitird evaluar los actuales programas
en marcha para proyectar estrategias que signifiquen un real
aporte y beneficio para los pacientes que acuden a los distintos
niveles de atencién sanitaria, con el objetivo de prevenirlos,
aliviarlos, mejorarlos y -por qué no- algin dfa no lejano,
curarlos de su patologfa respiratoria.

Historia natural

Los estudios de cohortes han permitido identificar diferentes
fenotipos de la enfermedad asmética asi como posibles
escenarios evolutivos, aplicables a Latinoamérica con diferencias
en la proporciéon de pacientes que evolucionard hacia uno u
otro de ellos. En forma sintética, podemos agruparlos en tres
fenotipos clinicos:

Correspondencia: Juan Carlos Arancibia. Pediatra Broncopulmonar.
Universidad de Valparaiso. Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia del Mar.
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I.00  Sibilancias tempranas transitorias
2.[1  Sibilancias-asma persistente no atopica
3.1 Sibilancias-asma persistente atdpica

Prevalencia

ElI' ISAAC es un proyecto mundial de investigacion sobre la
prevalencia y factores de riesgo asociados a asma y
enfermedades alérgicas en la infancia. El total de centros
colaboradores (donde se desarrolla efectivamente cada
estudio) es de |56, distribuidos en los 5 continentes del
globo. En su fase |, se han investigado 721.601 nifios. El

Tabla |.- ISAAC América Latina. Prevalencia de asma
en 52549 ninos de |13-14 afos de edad

Centro[] N[ Asma (%)
Cuernavaca[] 31020 5.5
Costa Rica[] 32000 18.5
David-Panama[] 2885[] 16.9
Recife[] 3086[] 20.9
Lima[] 3158[] 28.0
Salvador] 31620 12.5
Sao Paulo[] 3007[] 10.0
Asuncién(] 2966[] 2.2
Curitiva[] 3004 8.6
Puerto Alegre[] 3195 21.9
Rosario[] 3008[] 7.9
Santiago Sur{] 3051(] .5
Santiago Centro[] 2944(] 2.4
Buenos Aires[] 2996[] 6.6
Montevideol[ ] 3072[] 153
Valdivia[] 32310 1.9
Punta Arenas[] 3482(] 7.3
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objetivo principal en su primera fase fue obtener datos
comparativos de prevalencia y severidad de asma, rinitis y
eczema en nifios de 6-7 y 13-14 afos viviendo en diferentes
localidades del mundo, con obvias diferencias culturales,
socio-econémicas, genéticas y ambientales. En la region de
América Latina, participaron |8 centros de 9 paises, que
produjeron cerca de 90.000 encuestas evaluables que incluyen
datos de asma, rinitis y eczema para cada nifio, y datos
obtenidos por video-cuestionario referentes a asma en los
nifios de |3 afios. La (tablas | y 2) muestran la prevalencia
del asma en la region Latinoamericana.

Tabla 2.- ISAAC América Latina. Prevalencia de asma
en 36264 ninos de 6-7 afnos de edad

Centro[] N[] Asma (%)
Cuernavaca[] 30970 5.1
Costa Rica[] 2942[] 26.9
David-Panama[] 3043[] 19.3
Sao Paulo[] 3005[] 10.0
Asuncién(] 2966[] 6.1
Puerto Alegre[] 2846[] 16.8
Rosario[] 30071] 6.5
Santiago Sur{] 3182[] 10.5
Santiago Centro[] 1458[] 4.1
Buenos Aires[] 3005[] 6.6
Montevideol[] 30711] 2.0
Valdivia[] 3136[] 16.5
Punta Arenas] 30600] 10.4

La tabla 3 muestra la prevalencia de sintomas de asma en
un contexto mundial, situandose Latinoamérica en una posicion
intermedia con amplio rango entre los paises.

Tabla 3.- Prevalencia de sintomas de asma seglin
region en nifos de |3-14 anos en los Gltimos 12 meses
(n=463.800 encuestas)*

Region del Mundol] Sibilancias (%)

Europa Occidentall] 16.9 (2.7-36.7)
Europa del Norte y del Este[] 9.7 (2.6-19.8)
Mediterranea del Este[] 10.9 (5.6-17)
América Latina[] |7 (6.6-27)

Africa[] 10.7 (1.9-17.1)
Asia Pacffico[] 8.1 (2.1-13.5)
Australia y Nueva Zelanda[] 29.7 (24.7-3.5)
Asia Suroriental[] 6.6 (1.6-17.8)

Norte Américal] 24.4 (19.8-0.6)I

Prevalencia global[] 14.3 (1.6-36.7)

* El rango esta entre paréntesis

En aquellos paises latinoamericanos donde se ha realizado
el ISAAC, tenemos que México, Chile y Argentina sitlan su
prevalencia entre el 5-10%. Uruguay, Panama y Paraguay
entre el 15-20%. Por encima de este porcentaje aparecen
Per(, Costa Rica y Brasil.

FACTORES DE RIESGO

No existe duda que el asma esta determinada genéticamente,
pero los factores que determinan que en algunos pacientes
se desarrolle mas precozmente v los que se relacionan con
la severidad de la enfermedad estan siendo estudiados. Las
lineas de investigacion epidemioldgicas actuales se encaminan
en dos direcciones: la blsqueda de los genes que determinan
el asma y la valoracién de los factores de riesgo que determinan
cuando y de qué manera se desarrolla el asma.

Genética

Su forma de transmision serfa poligénica lo cual explica las
variaciones de severidad de la enfermedad y sus diferentes
formas de presentacién. Habria, al menos, tres tipos de genes
relacionados con la enfermedad: genes que determinan de
forma primaria tener o no asma; genes que modularfan el
grado de severidad del asma y genes relacionados con la
respuesta de tratamiento. Algunos aspectos muy relacionados
con el asma también tienen un componente genético: atopia;
hiperreactividad bronquial; remodelacién de la via aérea.

En un reciente estudio realizado en Qatar{!), donde se
evalud factores de riesgo para desarrollar asma en escolares,
se encontré como factores predictivos de la enfermedad:
alergia a alimentos y medicamentos; historia de asma de los
padres, madre y hermanos; habito tabaquico de los padres.
Este estudio revela que la historia familiar de asma contribuye
mas que los factores ambientales intra o extradomiciliarios,
destacando la importancia del componente genético en la
enfermedad. En América Latina no existe evidencias claras
sobre el componente genético, pero el factor ambiental
parece jugar un rol muy importante en el desarrollo de asma.

Género

En el niflo pequefo y en el escolar, el asma es mas frecuente
en varones, en lo cual coincide la gran mayorfa de los estudios,
con una relacién que varfa entre 1,2:1 y 1,5:1. En el estudio
ISAAC la prevalencia de asma en reposo, tanto alguna vez,
como en el Ultimo afo, es mas alta en varones, pero esto
no coincide con lo publicado por algunos autores que
encuentran en adolescentes de sexo femenino una mayor
proporcién de sintomas de asma. En Latinoamérica, la
aplicacién del cuestionario del estudio ISAAC en una poblacion
escolar de Brasil, demostré mas sintomas relacionados con
asma en el sexo femenino.

Industralizacién y nivel socioeconémico

Publicaciones a nivel mundial coinciden en sefalar que la
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Estudio ISAAC
Prevalencia de sintomas de asma infantil en
paises latinoamericanos

México 6%
Costa Rica 22%
Panama | 7%
Perti 27%
Chile 6-12%
Brasil 19-16%
Paraguay 17%
Uruguay 16%
Argentina 10%

prevalencia de asma en los paises industrializados ha ido
aumentando, particularmente en los nifios y adultos jévenes.
Este hallazgo sugiere que factores ambientales relacionados
con las condiciones de vida en estos paises pueden ser
importantes. La “teorfa de la higiene” propone factores
ambientales que actuarian como “protectores de asma", que
son de baja ocurrencia en paises industrializados. Los factores
protectores propuestos son(3): mayor nimero de hijos; alta
ocurrencia de parasitosis gastrointestinales; mayor carga anual
de infecciones respiratorias agudas virales; presencia precoz
de bacterias en tracto respiratorio y digestivo y deficientes
niveles de higiene.

En Latinoamérica, estos “factores protectores” no son
aplicables. En la mayorfa de los paises de esta regién, estos
factores estan presentes v, sin embargo, la prevalencia de
asma es alta. Un ejemplo es PerU, que tiene una prevalencia
de asma tan alta como paises desarrollados y una severidad
mayor de la enfermedad. Se sugiere que en paises menos
industrializados y de menor condicién socioecondmica,
factores ambientales adversos en la infancia temprana (como
infecciones respiratorias agudas bajas), no serfan protectores
y favorecerfan un fenotipo diferente de asma caracterizado
por una enfermedad mas severa en los nifios pequefios
(menores de 2 afios), mas hiperreactividad bronquial y menor
grado de atopia®).

Enfermedad alérgica

El estudio ISAAC demostré que la prevalencia de otras
enfermedades alérgicas como rinoconjuntivitis y eczema
atdépico, no se relaciona con la prevalencia de asma. Ademas
se ha demostrado que la diferencia en la prevalencia de asma
en diferentes poblaciones, no se relaciona con la prevalencia
de sensibilizacion alérgica. En un estudio efectuado en Perd,
en el que se analizd la asociacién de asma y atopia, no se la
encontrd entre la primera y sintomas relacionados con atopia

medida por test cutineo(*). Estos hallazgos sugieren que
otros factores independientes de la sensibilizacion alérgica
(factores ambientales) juegan un rol importante en el desa-
rrollo de asma, rinoconjuntivitis y eczema atdpico en la
poblacién susceptible.

Contaminacién atmosférica

En el estudio ISAAC se demostré que la contaminacion
ambiental no es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de asma. En Latinoamérica, la contaminacién
atmosférica aparece jugando un rol paradojal: en localidades
con mayor contaminacion, la prevalencia de asma no fue
mayor; por el contrario, la tendencia fue a ser menor, como
se ha observado y descrito previamente en estudios europeos.
La aplicacién del estudio ISAAC en Chile(® encontré que en
localidades con alta contaminacién atmosférica (Santiago
Centro y Santiago Sur) hubo una prevalencia actual de sintomas
de asma igual o menor que en lugares con mucho menor
contaminacién como Valdivia y Punta de Arenas. Este hallazgo
ha sido también informado por Oyarzin y colaboradores en
Chile(®), cuando estudié la prevalencia de sintomas sugerentes
de asma y reactividad bronquial, respectivamente, en nifios
de ciudades con niveles notablemente diferentes de
contaminacién del aire, encontrando que las prevalencias
fueron iguales o menores en ciudades con alto grado de
contaminacion atmosférica.

Se especula que quiza la via aérea consigue acostumbrarse
a la inhalacion crénica de aire contaminado y subsecuente-
mente disminuye su respuesta. Este mecanismo adaptativo
resultarfa en una disminucién de la respuesta sintomética de
la via aérea en los individuos crénicamente expuestos(®),

MORTALIDAD

En la mayorfa de los paises, la mortalidad por asma fue
aumentando desde mediados de los afios 70 hasta alcanzar
en la década de los 90 una meseta y comenzar un progresivo
descenso. La tasa bruta de mortalidad por asma en el mundo
estimada por la OMS en el afio 2001 fue de 3,73 por 100.000
habitantes(”). México, tiene una tendencia descendente(®);
sin embargo, en Sao Paulo (Brasil), aunque la mortalidad se
mantiene en rangos similares en las dos Ultimas décadas en
la poblacién general®), ha aumentado en la poblacién pedié-
trica (19), En Uruguay, la mortalidad global y muy especialmente
la pediatrica, se esta reduciendo(! D,

CONCLUSIONES
De lo expuesto, se desprenden las siguientes conclusiones:

[ Existe gran variabilidad de las prevalencias de asma entre
los centros latinoamericanos.

)] Los factores que eventualmente actuarian como
“protectores para asma” parecen no ser aplicables en esta
Regidn, pues existen en mayor o menor grado en los centros
que participaron en ISAAC América Latina; sin embargo, sus
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prevalencias de asma son por lo menos tan altas como varios
de los paises desarrollados en los cuales estos supuestos
factores protectores son minimos o no existen.

3) La contaminacién ambiental aparece jugando un rol
paradojal, puesto que en localidades con mayor contaminacion
atmosférica la prevalencia de asma no fue mayor; por el
contrario, la tendencia fue a ser menor, como se ha observado
y descrito previamente en estudios realizados en Europa
(Alemania)(!2),

4] El grado de industrializacion no se relaciona con la
prevalencia de asma; las prevalencias obtenidas en América
Latina son tan altas como las obtenidas en paises industrializados
y con alto grado de desarrollo.

5)0 La mortalidad ha evolucionado hacia un descenso
sostenido.

6)[1 No hay suficientes estudios en la Region para evaluar en
forma integral el impacto del asma en salud (morbilidad directa
y asociada), a nivel social (ausentismo laboral y escolar) vy
econdmico (costos directos e indirectos) que permitan
racionalizar los recursos disponibles para la atencion de los
pacientes vy sus familias, y tomar la medidas politicas para
enfrentar la llamada “epidemia del siglo XXI".
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Aspectos fisiopatologicos
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Resumen

Durante los Ultimos 20 afos, grandes estudios de la labilidad de la via aérea en asma se han
desarrollado, para entender mejor los diferentes mediadores y las células involucradas en la patogenia
de esta condicién crénica. La composicion del cuadro es que es una compleja enfermedad, que
afecta a sujetos diferentes y en tiempos distintos. En nifios, la inflamacién crénica puede ser responsable
de cambios irreversibles de la funcion y estructura de la via aérea, que puede agravar mas tarde la

expresion clinica de la enfermedad.

Palabras Claves: Asma, etiopatogenia, fisiopatologia, inflamacion.

ORIGENES Y EVOLUCION

Por décadas el asma habfa sido mirada como una clésica
reaccion de hipersensibilidad de tipo | de Gell y Coombs,
mediada por IgE con liberacién de mediadores celulares que
conducfan a la broncoconstriccién intermitente que la
caracteriza. Estos mecanismos son importantes, pero no
explican muchos hechos bioldgicos descritos en la enfermedad.
El asma es una compleja entidad caracterizada fisioldgicamente
por una obstruccion variable al flujo aéreo y patoldgicamente
por multiples anormalidades de la via aérea, en su epitelio,
lamina propia y submucosa. Los sintomas clinicos de sibilancias,
disnea y expectoracion, reflejan estas anomalias y no pueden
explicarse sélo por una alteracién en la reactividad del mdsculo
liso bronquial. Cualquier explicacion fisiopatoldgica del asma
debe darse en el contexto que es una enfermedad heredable,
con muttiples fenotipos, que en largo plazo conduce a pérdida
de funcién pulmonar, fuertemente asociada a atopia y
actualmente con una prevalencia en aumento.

La inflamacién y remodelacién de la via aérea son dos
caracteristicas del asma que se han estudiado profundamente
en los Ultimos 20 afios; el reconocimiento de que la inflamacion
es el hecho clave en el asma, producida por una compleja
interaccién entre células inflamatorias y células residentes de
la via aérea, ha llevado a formular hipdtesis sobre cuél o
cudles de éstas células puedan dirigir este proceso. Asf
mastocitos, eosindfilos, células epiteliales y linfocitos CD4
han sido propuestos cémo las células que conducen el proceso
inflamatorio. Existe un creciente consenso sobre la teorfa de
la evolucién del asma, que propone que individuos susceptibles
genéticamente y que estan expuestos tempranamente en la
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vida a un medio ambiente especifico, desarrollan un tipo
peculiar de inflamacién linfocitica de la via aérea que resulta
en asma. Asi, si el feto es “programado” por la madre en la
vida intrauterina y tiene una ausencia relativa de infecciones
o exposicién limitada a los organismos microbianos en la
nifez, se puede crear un ambiente bioldgico por el que se
estimule a las células de T inmaduras del recién nacido para
diferenciarse hacia un subtipo Th,. Existen evidencias recientes
de que las infecciones virales que ocurren el primer trimestre
de la vida, pueden tener el mismo efecto (Figura 1).

Figura |.- Origenes y evolucién del asma segin S. Holgate
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Infecciones[] (-)
Polucion[] ()

La secrecién de las citoquinas Th, tales como IL-4, IL-5,
e IL-13 en la via aérea pueden promover la inflamacién
eosinofflica y por mastocitos y también los cambios estructurales
tipicos del fenotipo asma. La inflamacion crénica de la via
aérea originada de esta manera, puede exacerbarse por los
episodios de inflamacién aguda, causados por exposiciones
virales o alergenos, que se potencian entre si, generando
ciclos de inflamacién adicionales, que contribuyen a producir
remodelacién vy a reactividad anormal de la via aérea. Esta
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teorfa del origen y de la evolucién del asma tiene bases
epidemioldgicas y experimentales. Se han hecho estudios
detallados de células y de mediadores individuales, en modelos
de asma alérgica en ratas y en estudios clinicos en pacientes
asmaticos incluyendo andlisis de las secreciones y del tejido
de la via aérea por medio de biopsias. Estos estudios han
validado en gran parte la hipétesis que la célula CD4 es la
orquestadora de la inflamacién de la via aérea en asma y que
los eosindfilos, mastocitos, basdfilos y los linfocitos B son
células efectoras importantes; sin embargo, estos estudios
también demuestran que los acontecimientos inflamatorios
en la via aérea son dindmicos y que las células tales como
células epiteliales de la via aérea, las del musculo liso del
cartilago y fibroblastos, previamente consideradas solo como
células blanco, cuando son estimuladas, responden con
liberacién de mediadores 'y tienen su rol propio en la cascada
inflamatoria.

BASES CELULARES Y DE MEDIADORES
Descripcion de mecanismos inmunes en asma

La investigacion en los dltimos 10 afios ha demostrado que
la respuesta inmune de la via aérea en el asma es
probablemente la responsable de las manifestaciones clinicas
de la enfermedad. La inflamacion alérgica de la via aérea
comienza con la presentacién y el procesamiento de los
alergenos inhalados (aeroalergenos) por las células
presentadoras de antigeno tales como células dendriticas y
macrdéfagos. El contexto en el cual el antigeno es procesado
y presentado a las células de T, influye de modo determinante
en la naturaleza de la inflamacion posterior. Dependiendo de
las citoquinas que actlan en las células T precursoras v el
tiempo de presentacion del antigeno, se diferencian en
efectoras, que pueden ser Th| o Th,. Las fuentes de estas
citoquinas, que afectan la diferenciacion de la célula de T, de
modo tan critico son muchas, incluyendo las propias células
T, las células presentadoras de antigeno (especialmente las
dendriticas), las células epiteliales de la via aérea, eosindfilos,
mastocitos, macréfagos, y quizas células del musculo liso y
fibroblastos. Los tipos de citoquinas liberadas durante la
presentacién del antigeno, y asi el tipo de célula de T efectoras,
se pueden determinar en parte por infecciones concomitantes
y la naturaleza de los alergenos, con las implicancias para el
asma. Los patrones de la secrecién de citoquinas de las células
Th, y Thy son enteramente distintos. Solamente el patrén
tipo Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) se asocia
aasma, las citoquinas tipo THI (IFN y, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF a), linfotoxina y la IL-2) contrarrestan las
citoquinas tipo 2 y atendan la inflamacién alérgica.

La investigacion para establecer el mecanismo por el cual
la hiperreactividad de la via aérea y otras caracteristicas
fenotipicas del asma son mediadas por los linfocitos Th2 esta
en curso. Una posibilidad es que las citoquinas Th2, tales
como IL-4 e IL-5 actlien indirectamente a través de las células
efectoras, tales como células B, mastocitos y eosindfilos. En
este panorama la célula de B, los mastocitos y los eosindfilos

juegan un rol importante en la expresién de la enfermedad.
Otra posibilidad es que los productos de las citoquinas de las
células Th,, tales como IL-13 e IL-4, actlen directamente
para intervenir parcialmente o totalmente en el fenotipo del
asma. En este panorama, las células B, los mastocitos y
eosindfilos pueden tener un rol que aumenten o intervengan
en las caracteristicas del asma encontradas en algunos
individuos, pero pueden ser no indispensables para la
expresion de la enfermedad.

MECANISMOS INMUNES

Células dendriticas, presentacion del antigeno, células T
y citoquinas

Aunque muchas células (incluyendo las células epiteliales y
los macréfagos) pueden presentar antigenos, las células
dendriticas son las células presentadoras de antigeno mads
importante y las mas potentes en iniciar y la inflamacién. Las
células dendriticas o células de Langerhans se encuentran en
y debajo del epitelio, idealmente situadas para recibir, procesar
y presentar el antigeno. Estas células tienen un periodo de
vida corto (<2 dfas) y su densidad puede aumentar
rapidamente cuando la via aérea es estimulada por alergenos.

Las células dendriticas inician y sostienen la inflamacion de
la via aérea a través de la expresién de moléculas co-
estimulatorias que facilitan la activacion y la diferenciacion de
la célula T Las células T CD4 son los receptores principales
del antigeno presentado por las células dendrfticas. En algunas
circunstancias, los lipopolisacaridos ambientales pueden iniciar
la enfermedad alérgica pulmonar. El mecanismo para que
esto ocurra involucra la activacion del receptor del
lipopolisacarido Toll-like 4 (TLR4), que es importante en la
maduracién de las células dendriticas a células presentadoras
de antigeno competentes, que expresan los altos niveles de
moléculas co-estimulatorias tales como CD86. Las células
dendriticas también secretan varios mediadores, incluyendo
IL-12, prostaglandina E2, e IL-10, que influencian
significativamente el desarrollo de la célula T CD#4 efectora.
Las células Th, se acumulan selectivamente en los pulmones
durante la inflamacién alérgica, en gran parte debido a la
expresion en el pulmén de las quemokinas Th especificas
tales como TARC (CCL17). La presencia de las células Th-
activadas ha sido demostrada directamente e indirectamente
por los niveles aumentados de citoquinas Th,, tales como
IL-4, IL-5, e IL-13, en biopsias de la via aérea y lavado
broncoalveolar de pacientes asmaticos. A través de esas
citoquinas, las células Th, determinarfan en Ultima instancia
la expresion de la enfermedad. Aunque todas las citoquinas
Th, contribuyen al fenotipo del asma, IL-4 e IL-13 son
particularmente relevantes. Estas citoquinas son similares en
estructura, funcién, y organizacién cromosémica. IL-4 funciona
como un factor de crecimiento o de diferenciacion de células
Th, y promueve la secrecion de IgE por las células B. IL-13,
se asocia con el fenotipo hipersecretor e hiperreactividad.
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Otras células T como la gama-delta y las CD8 pueden
tener importantes roles regulatorios de la inflamacién, lo cual
confirma la existencia de multiples caminos que conducen al
fenotipo del asma.

Rol del epitelio de la via aérea

Las células epiteliales de la via aérea tienen funciones que van
mas alla de las de barrera proteccién, secrecién del moco y
del clearance mucociliar, necesarias para la defensa del huésped.
Oftras funciones defensivas del huésped incluyen la modulaciéon
de respuestas inmunes locales v la limitacién de procesos
inflamatorios por degradacion o inhibicién de mediadores
proinflamatorios y proteinas. El epitelio puede responder a
una gama de estimulos proinflamatorios produciendo
mediadores bioldgicamente activos que también pueden
influir en la inflamacion de la via aérea. Estos mediadores
incluyen citoquinas y quemogquinas que actlian en el transporte
y activacion de las células inflamatorias, asi como de los
mediadores lipidicos y péptidos (incluyendo metabolitos del
acido aracquidonico), endotelina- |, éxido nitrico y especies
oxigeno reactivas. Asf, con una comprensién mejorada de la
biologfa de las células epiteliales de la via aérea en sanos y
enfermos, el concepto clasico del epitelio como barrera fisica
entre el huésped y el ambiente ha sido sustituido por un
concepto mas complejo, en el cual las células epiteliales
también actlian como moduladores centrales de la respuesta
inflamatoria. Los mediadores inflamatorios, generados por el
epitelio de la via aérea tienen consecuencias multiples,
incluyendo el reclutamiento de leucocitos circulantes, regulacion
del tono, de las secreciones y promocién de la actividad
antimicrobiana y antiviral.

Los mecanismos responsables de la activacion de la célula
epitelial no estan bien entendidos; pero un nimero de
estimulos incluyendo los agentes contaminantes del aire, los
virus respiratorios, los aeroalergenos, los productos
bacterianos, los eosindfilos y neutrofilos, y las citoquinas Th2
pueden activar las células epiteliales directamente o
indirectamente. Las células epiteliales de la via aérea y del
intestino también expresan un canal del cloro (Gob-5) que
es esencial para la hipersecrecion del mucus vy el hiperrespuesta
de la via aérea. Interesantemente, la expresién del factor de
transcripcién STAT6 en las células clara habilita la induccion
IL-13-dependiente de hiperrespuesta de la via aérea y de
metaplasia de las células mucosas. Ademas, las células clara,
secretan su proteina (CCSP), una de las proteinas mas
abundantes de la via aérea y un inhibidor potente de la
inflamacién alérgica. Estos resultados indican que las células
epiteliales de la via aérea subespecializadas desempenan roles
distintos en controlar los aspectos importantes del fenotipo
del asma. Otras respuestas potencialmente protectoras del
epitelio incluyen la secrecién de IL-10 y del factor beta de
crecimiento (TGF), citoquinas que inhiben muchas respuestas
inflamatorias.

Células B, Mastocitos, Basdfilos e IgE

La reaccién de hipersensibilidad de tipo | se considera una

causa importante de las exacerbaciones agudas del asma y
puede contribuir a la inflamacion crénica de la via aérea. En
estas reacciones, un antigeno unido a la IgkE (y quizas otras
clases del anticuerpo) rodea a los receptores de alta afinidad
en los mastocitos o basdfilos. Esta unién cruzada activa a las
células para elaborar una variedad de productos, incluyendo
la histamina, triptasa, quimasa, leucotrienos, factor activador
de plaquetas y varias citoquinas (IL-4, IL-5, TNFa) que
alternadamente promueven la hiperrespuesta de la via aérea,
la hiperproduccién de mucus, la activacién de fibroblastos y
la degradacion de neuropéptidos. La activacién mediada por
IgE de mastocitos y basofilos y la presentacion IgE facilitada
del antigeno a las células T se consideran los mecanismos
importantes de la fase temprana y de las respuestas de la
tarde-fase tardia al alergeno inhalado.

Eosindfilos

Los eosindfilos secretan gran cantidad de mediadores
inflamatorios incluyendo, proteinas, enzimas proteoliticas,
mediadores lipidicos, metabolitos y citoquinas. Estos
mediadores son capaces (directa o indirectamente) de causar
broncoespasmo, hiperreactividad de la via aérea y la
hipersecrecién de mucus. Los eosindfilos han sido considerados
previamente cémo la célula efectora mas importante en el
asma, ya que su nimero aumenta draméaticamente en las
vias aéreas de los pacientes asmaticos, 4 a 24 horas posterior
a la exposicion de alergénos en aerosol y coincide con el
desarrollo de la fase tardia de la respuesta asmatica. En
segundo lugar, el nimero de eosindfilos también aumenta
en las secreciones de la via aérea durante las exacerbaciones
del asma inducidas por el retiro de los corticoesteroides y en
las secreciones y en la pared de la via aérea en casos fatales
de asma. En tercer lugar, hay una relacion entre la eosinofilia
de la via aérea y la severidad del asma. Finalmente, los efectos
beneficiosos de los corticoesteroides en asma se presume
se debe a los efectos eosinofilopénicos de estas drogas.
Aunque los productos secretados por los eosindfilos tales
como la proteina basica mayor, la proteina catiénica del
eosindfilo, y peroxidasa pueden inducir hiperrespuesta de la
via aérea bajo algunas condiciones; numerosos estudios
demuestran que los eosindfilos tienen poca o nada contribucion
de hiperrespuesta de la via aérea o a la metaplasia de las
células epiteliales. Asf, los datos actuales de modelos
experimentales indicarfan que los eosindfilos pueden potenciar
el asma, pero no se requeririan para la expresion de la
enfermedad.

Neutréfilos

El papel de los neutrdfilos en la inflamacion de la via aérea
en asma ha sido clarificado por estudios recientes. El nimero
de los neutrdfilos esta aumentado en las secreciones y biopsias
tanto en el asma aguda cdmo en el asma crénica. La elastasa
de los neutrofilos, la catepsina G, vy la proteinasa 3 son
secretados por neutrofilos y son mediadores importantes de
las células epiteliales y de la degranulacién submucosa. Asf,
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los neutrdfilos pueden potenciar el asma, particularmente
exacerbaciones agudas, induciendo la hipersecrecién y
posiblemente aumentando permeabilidad broncovascular. La
acumulacién anormal de neutrofilos en las vias aéreas durante
exacerbaciones agudas puede ser mediada por la secrecién
de IL-8 de las células epiteliales de la via aérea activadas por
la exposicidn del virus o del antigeno. Las moléculas de
adhesiéon como el VCAM- |, ICAM-1 y ciertas integrinas son
fundamentales en el trafico de leucocitos hacia la via aérea.

Macrofagos

Los macrdfagos pueden estar implicados en la induccién y
en la fase efectora de la respuesta inmune en asma. En la fase
de la induccién, los macréfagos podrian funcionar de varias
maneras, incluyendo el procesamiento, la presentacién de
antigenos y la secrecion de hormonas immunoestimula-torias.
En la fase efectora, los macrdéfagos podrian funcionar como
las células citotdxicas y como las células efectoras capaces de
secretar una gran cantidad de mediadores proinflamatorios
incluyendo citoquinas, metabolitos del 4cido araquidonico y
proteasas. Los macréfagos alveolares de pacientes asméticos
son activados fenotipica y funcionalmente, pero las
consecuencias de esto para la inflamacién aguda y crénica de
la via aérea en el asma no estan totalmente aclaradas. La
evidencia de la importancia de los macréfagos activados en
la via aérea es indirecta y viene de los estudios que han
demostrado que los efectos beneficiosos de corticoesteroides
pueden ser mediados por la regulacion de ellos. Los
macréfagos de sujetos asmaticos pueden ser estimulados por
alergenos especificos para aumentar la proliferacion de las
células T y para aumentar la secrecién de IL-5 por las células
periféricas de la sangre CD4. Esto es lo opuesto a lo que
ocurre en condiciones normales. Asf, las hipotesis proponen
que existirfa una a falla en la regulacién de la célula T mediada
por macrdéfagos y serfa un factor importante en la proliferacién
de la célula Ty en la activacion del asma. El papel exacto del
macrdfago en la disregulacion inmune del asma adn no se
conoce.

MUSCULO LISO E HIPERREACTIVIDAD

Las medidas de la tension isométrica en tejido del muisculo
liso de la via aérea de pacientes asmaticos no han demostrado
evidencia de aumento de la fuerza, sino que las pocas medidas
isoténicas que se han hecho han demostrado acortamiento
aumentado de esos tejidos. Tales aumentos en el acortamiento
isoténico podrfan resultar de alteraciones en el aparato
contractil o matriz extracelular. Los cambios en geometria de
la via aérea como la hiperplasia e hipertrofia del musculo liso
y el edema de la mucosa pueden producir un aumento mayor
de su resistencia frente a un mismo acortamiento. Los estudios
de las células del musculo liso de la via aérea en cultivos han
identificado varios mitdgenos potenciales. Las células cultivadas
del musculo liso de la via aérea del fenotipo secretor-
proliferativo secretan citoquinas, incluyendo GM-CSF y
expresan moléculas de adhesién tales como ICAM-1 y

VCAM-1. Estos efectos, pueden contribuir a la persistencia
de la inflamacion crénica en asma. La relajacion del misculo
liso bronquial en el asma frente a los B2 adrenérgicos esta
disminuida por efecto del aumento en la expresion de la
proteina G, inducido por las citoquinas.

Mecanismos de la hipersecrecién del mucus

La hipersecrecion del mucus en asma representa los efectos
combinados de la hipersecrecién de las glicoproteinas de las
células epiteliales de la via aérea y de las células submucosa,
de la pérdida excesiva de proteinas del plasma hacia la
vasculatura bronquial, acumulacién de productos de la lisis
de la célula (ej:DNAy actina) y clearance mucociliar anormal.
Se han medido las concentraciones aumentadas de las
proteinas del plasma en secreciones de la via aérea de
pacientes con asma. El clearance mucociliar esta anormalmente
reducido en los pacientes asmaticos y la causa es multifactorial,
esto exacerba las consecuencias de la hipersecrecion del
mucus.

Nervios y mediadores neurogénicos

Los pulmones estan altamente inervados y mediadores, hay
evidencia que hay puntos de interaccién importantes entre
mecanismos neurales e inmunoldgicos de inflamacién y asi
mediadores peptidérgicos, colinérgicos, adrenérgicos y otros
neurogeénicos y sus receptores pueden contribuir a modular
el tono e incluso la inflamacién de la via aérea. En las vias
aéreas, la inflamacion neurogénica produce en respuestas a
la liberacién de taquininas que acttian en receptores especfficos
del sistema no-adrenérgico no-colinérgico (NANC). Los
efectos excitatorios de NANC (eNANC) son mediados por
la liberacion de taquininas tales como neurokinina Ay sustancia
P que actdan en los receptores NK1 y NK2. En general, los
receptores NK| median en la secrecion de las glandulas
mucosas, la extravasacion del plasma, la vasodilatacién, y la
adherencia del leucocito, mientras que los receptores NK2
median la contraccion del musculo liso de la via aérea. Los
efectos inhibitorios de NANC (iNANC) son mediados
principalmente por el Péptido Vasoactivo Intestinal y el éxido
nitrico. La evidencia para la participacién del sistema de NANC
en el asma, viene de los estudios que demuestran que los
pacientes asmaticos desarrollan broncoconstriccion después
de inhalar neuroquinina A o la sustancia P Estas taquininas
son degradadas por la endopeptidasa neutral (NEP), que es
activa en el epitelio de la via aérea. Un desbalance entre la
actividad de la taquinina y la actividad del NEP se ha postulado
como mecanismo fisiopatolégico del asma. La infeccién por
Virus Sincicial respiratorio altera drésticamente el desarrollo
del sisterma NANC, favoreciendo la expresién de sus funciones
exitatorias.

REMODELACION DE LA ViA AEREA

La remodelacién de la via aérea es un término que describe
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cambios estructurales en la via aérea (Tabla ). Estos cambios
incluyen la metaplasia de células epiteliales, el depdsito de
colageno en el espacio subepitelial, la hiperplasia del musculo
liso de la via aérea y la proliferacién de glandulas submucosas.
El resultado neto de estos cambios es engrosamiento de la
pared de la via aérea, e implica vias aéreas mayor y periférica.
El engrosamiento de la via aérea es evidente en estudios
anatomopatoldgicos y en estudios radiograficos (Figura 2).

Una amplia gama de mediadores y factores del crecimiento
han estado implicados en la patogénesis de la remodelacion
de la via aérea en el asma. Particularmente las citoquinas
como IL-4, IL-5, IL-9, IL-1 1, o IL-13 serfan responsables de
muchos de los cambios patolégicos tipicos del asma. El patrén
del cambio patoldgico varfa con cada citoquina. Los cambios
en las células mucosas del epitelio son prominentes con la
sobre expresion de IL-4, 5, 9 y |3; mientras que el dep&sito
de colageno v la hipertrofia de la musculatura se deberian a
IL-1'1y 13. Ademas, entre las citoquinas TH2 la IL-13 es la
mas potente y pleotrdpica en causar el fenotipo asmatico.
Se han hecho progresos significativos en la determinacion del
mecanismo de la hiperplasia de las células mucosas epiteliales;
seglin lo observado IL-9 e IL- 13 han emergido como factores
importantes y estas moléculas se han demostrado que
interactlan con el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) para mediar sus efectos.

La remodelacion en el asma, puede tener por lo menos
tres consecuencias distintas. Primero, un engrosamiento
moderado de la pared bronquial, que tienen poco efecto en
la resistencia basal de la via aérea, puede afectar profundamente
el estrechamiento la via aérea causado por el acortamiento
del musculo liso y contribuir a la hiperrespuesta bronquial.
En segundo lugar, por este mecanismo se puede explicar la
ocurrencia de obstruccidn bronquial persistente e
incompletamente reversible en un subgrupo de pacientes
asmaticos. Tercero, la vascularidad aumentada de la pared
de la via aérea, junto con la hiperplasia de las células mucosas
epiteliales y la hipertrofia de las células submucosa pueden
amplificar la secrecion del mucus y la salida de la proteina del
plasma responsable de la formacién de tapones mucus que
obstruyen cominmente los bronquios en las exacerbaciones
severas del asma.

Figura 2.- Via aérea remodelada

Tabla | .- Mediadores de los cambios estructurales
de la via aérea en el asma

EGFR ligands (EGF, HB-EGF,
amphiregulin, TGF), IL-4,
IL-5, IL-9, IL-13

Metaplasia e[]
hiperplasia de las[]
células mucosas[]

Angiogénesis[] bFGF, VEGF, TNFa, EGF
Hipertrofia e[] EGE tryptase, lysophosphatidic
hiperplasia del] acid, endothelin-1,

leukotriene D4 , histamine,[]
5-hydroxytryptamine,[]
thrombin, IL-1, IL-11

musculo liso bronquiall]

TGFI, TGF2, bFGF, PDGF, [
endothelin-1, IGF-1, IL-4,[]
IL-11, IL-13, GM-CSF

Fibrosis subepitelial[]

Fibrosis
Células MUsculo subepitelial
caliciforme \
Glandula
submucosa
Epitelio
Cartilago

Vaso sanguineo

EGF: Epidermal growth factor; EGFR: Epidermal growth factor receptor;
HB-EGF: Heparin-binding epidermal growth factor; IGF: Insulin-like growth
factor; PDGF: Platelet-derived growth factor; VEGF: Vascular endothelial
growth factor.

Los efectos del tratamiento del asma en la via aérea
remodelada son en gran parte desconocidos porque los
resultados de la remodelacién son dificiles de medir. La biopsia
estudia solamente cambios en las vias aéreas grandes vy es
limitada por ser invasiva. Hay un interés creciente en las
técnicas radiograficas para medir calibre de la via aérea. El
Helium 3 hiperpolarizado es un agente gaseoso de contraste
que proporciona una nueva técnica para la proyeccién de
imagen en resonancia magnética en asma. Los estudios
preliminares han demostrado que este método puede detectar
broncoconstriccion inducida por metacolina, y puede ser Util
para determinar los efectos del tratamiento en el
estrechamiento de la via aérea secundaria a la remodelacion
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Factores de riesgo para asma infantil

José A. Castro-Rodriguez
Departamento Medicina Respiratoria Infantil
Universidad de Santiago de Chile

Resumen

Diversos estudios epidemiolégicos han revelado el comportamiento vy la evolucién de las sibilancias
en la edad pediatrica. Se acepta que el asma infantil es una enfermedad inflamatoria heterogénea con
diferentes fenotipos cuya caracteristica final es la presencia de episodios recurrentes de obstruccion
bronquial. EL reconocimiento precoz de esta condiciéon v la introducciéon de esteroides inhalados
puede cambiar su historia natural. Es importante aceptar que existen factores de riesgo para el
desarrollo de asma alérgica en la infancia cuya presencia debe alertar a todo medico y discutirse con
la familia la necesidad de una terapia especffica en ellos.

Palabras Claves: Asma, fenotipos, infancia, factores de riesgo

INTRODUCCION

La mayorfa de estudios epidemioldgicos longitudinales sugieren
que el asma infantil es una enfermedad inflamatoria
heterogénea con diferentes fenotipos y expresion clinica que
depende de la edad, sexo, antecedentes genéticos y exposicion
ambiental pero que siguen una via comUn caracterizada por
cuadros recurrentes de obstruccidn de la via aérea (). Para
mejorar el prondstico del asma, es importante comenzar con
el tratamiento de manera precoz. Se sabe que la inflamacién
de la via aérea esta presente en los escolares con asma (2)
e incluso en lactantes con sibilancias persistentes (3), pero no
sélo hay evidencia de inflamacion sino que existen reportes
de la presencia de remodelacion en la via aérea en los nifos
asmaticos () y lo mas asombroso es que el grosor de la
membrana basal de la via aérea de los nifos asmaticos no
bien controlados no es diferente del grosor de la membrana
basal de los adultos con asma severa y no esta relacionada
con la duracién de la enfermedad (). Por otra parte, se
postula que la intervencién y tratamiento precoz podrfa
prevenir este dafio irreversible de la via aérea (6-8). Por lo
tanto, es importante distinguir precozmente a aquellos nifos
pequefnos con sibilancias que van a desarrollar asma en el
futuro.

Un reciente estudio de cohorte realizado en el drea Sur
de Santiago () sefialé que 43% de los nifios menores de un
afio de vida tuvieron sibilancias recurrentes (definida como
3 6 mas episodios). El problema surge que en los primeros
5 a 6 afios de vida existen varios fenotipos de nifios con
problemas de sibilancias recurrentes o asma. Hace casi una
década se determind claramente al menos tres fenotipos
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diferentes de asma en los nifios pequefios(!9). Un cuarto
fenotipo de aparicién tardfa de asma se ha descrito
recientemente y esta relacionado probablemente con obesidad
en nifias con pubertad precoz(! '-!2), pero que no vamos
desarrollar en esta revision.

FENOTIPOS DE ASMA

El primer fenotipo lo constituyen los sibilantes transitorios,
que son alrededor del 20% de los nifios en la cohorte de
Tucson(10) y del 29% en la cohorte del 4rea norte de San-
tiago (13), Estos nifios se caracterizan porque sus cuadros
obstructivos o sibilancias se resuelven en la inmensa mayorfa
de los casos a la edad de 3 afos y generalmente estos nifios
no tienen antecedentes familiares de asma ni a sensibilizacién
alérgica (poseen un test cutdneo negativo y valores séricos
de IgE total dentro del rango normal). El principal factor de
riesgo para éste fenotipo serfa el nacer con una menor funcién
pulmonar{!0), Recientemente se ha demostrado que la funcién
pulmonar permanece baja en estos nifios a los 6 afios de
vida, mejora un poco a los | | afios pero a los |8 anos sigue
significativamente mas baja que los sujetos controles sanos(!4),
Otra caracteristica de éste fenotipo es que no presentan
hiperreactividad bronquial (HRB) a metacolina, ni variabilidad
bronquial en la flujometria (PEF) medida a la edad de los | |
afos(15:16), Por todo lo expuesto, se puede inferir que la
particularidad de este fenotipo serfa una alteracién en la
mecanica pulmonar, por ejemplo una reduccién en la
resistencia de la via aérea o incremento en la compliance
dindmica y no un incremento en la labilidad en la via
aérea (I7), Recientemente, en un estudio longitudinal se
midié la resistencia de la via aérea usando el Sistema de
MicroRint® y se confirmé que estos nifos con sibilancias
transitorias tienen menor resistencia que los sibilantes
persistentes (18), Otros factores de riesgo asociados a los
sibilantes transitorios son la prematuridad (19), la exposicién
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a hermanos y a otros nifios en las salas cunas o jardines
infantiles (20), el tabaquismo materno durante el embarazo
y la exposicién al tabaco durante los primeros afios de vida

@1,

El segundo fenotipo de nifios sibilantes lo constituyen los
sibilantes 6 asmaticos no atépicos. Del total de nifos que
contintan sibilando después de los 3 anos de edad, el 40%
lo constituyen este segundo fenotipo, que a diferencia de los
sibilantes transitorios, nacen con una funcién pulmonar que
es igual a los controles y que se mantiene estadisticamente
normal hasta los |8 afios de vida (!4) pero con HRB a meta-
colina. Estos nifios usualmente tienen cuadros de obstruccion
bronquial secundarios a infecciones virales (particularmente
por virus respiratorio sincicial [VRS]) durante el primer afio
de vida. Stein y colaboradores (22), demostraron que los
nifios que tuvieron infeccién por VRS en los primeros 3 afios
de vida tuvieron significativamente mas riesgo de presentar
sibilancias hasta los | | afios que los controles (independiente
de la atopia), pero después de esa edad el hecho de haber
tenido una infeccion por VRS en los primeros afios de vida
no les confirié mas riesgo de presentar sibilancias. Estos nifios
con historia de VRS tuvieron una menor funcién pulmonar
y una mayor respuesta a los broncodilatadores a los | | afios
de vida comparada con sus controles. Lo que sugiere que
los nifios de este fenotipo no atépico hacen obstruccion
bronquial como resultado de una alteracién en el control del
tono de la via aérea. Es interesante precisar que el fenotipo
de asmaticos no atopicos presentan un cuadro clinico que
tienden a ser menos severo, menos persistente y menos
prevalente que el tercer fenotipo (los asméticos atopicos);
esto es cierto sobretodo en los paises desarrollados. Sin
embargo, evidencias sugieren que en paises en vias de
desarrollo el fenotipo de los asmaticos no atépicos es mas
prevalente que los atdpicos. Por ejemplo, un estudio en Pert
demostrd que el asma en los escolares no estuvo asociada
a la sensibilizacién alérgica ni a otros marcadores atdpicos
(23). Hoy en dfa, son cada vez més los estudios que
demuestran que, alin en paises desarrollados, al menos el
40% de los escolares asmaticos no son atépicos (24 25),

El tercer fenotipo son los asmaticos atépicos clasicos.
Sabemos que casi cerca del 80% de los asmaticos persistentes
inician su enfermedad muy temprano, generalmente antes
de los 6 afios (26), Seg(in varios estudios epidemiolégicos (10:
27-30) los mayores factores asociados a este grupo de
asmaticos son la atopfa y la HRB. Estos asmaticos atdpicos
nacen con una funcién pulmonar que es estadisticamente
igual que los controles sanos pero experimentan un rapido
y significativo deterioro de ella antes de los primeros 6 afios
de vida; deterioro que se prolonga a lo largo de |8 afos de
vida () y que no se recupera durante la vida adulta (28-29),
Sin embargo, es muy importante sefialar que la principal
pendiente de la caida en la funcién pulmonar ocurre antes
de los primeros 5 afios de vida (1), lo que claramente indica
que existirfan cambios en la fisiologla de la via aérea que
comienzan muy temprano en la vida (19). La sensibilizacién
precoz incrementa el riesgo de mayor morbilidad obstructiva
e inflamacién de via aérea y mayor riesgo de declinacién de

la funcion pulmonar en este fenotipo de asma atdpica. Lowe
y colaboradores demostraron que los nifios con atopfa tienen
una menor funcién pulmonar a los 3 afios de vida G1). Varios
estudios han reportado que los cuadros de sibilancias
recurrentes durante la infancia estan fuertemente asociados
a niveles elevados de IgE y sensibilizacion a aeroalergénos
locales (32-349), Se ha demostrado que la sensibilizacién precoz
(antes de los 8 afios), pero no asi la tardia, estaba asociada
a un incremento del riesgo de desarrollar HRB y asma (3>:36),
Sherill y colaboradores 37) en un estudio de la cohorte de
Tucson, también demostraron que niveles elevados de IgE
a los 9 meses estuvieron directamente correlacionados con
mayor riesgo de sibilancias persistente sugiriendo que ya
existe una forma de sensibilizacién mediada por IgE durante
los primeros afos de vida. Todo esto sefala que una
predisposicién genética para la sensibilizacién a ciertos
aeroalergénos esta presente y que ademas esta asociada a
sintomas de asma que se inician precozmente en la vida. Es
importante recalcar que la atopia es un factor de riesgo muy
importante para la persistencia y mayor severidad de sintomas

de asma (38.39) y también para recaidas durante la adolescencia
(27, 40)

Por todo lo anteriormente expuesto, resulta clave el tratar
de identificar precozmente -antes de los primeros 5 a 6 afos
de vida y dentro de este gran universo de nifios con sibilancias
recurrentes, a aquellos que se desarrollaran o comportaran
como futuros asmaticos atdpicos, para de esta manera tratar
de intervenir terapéuticamente con el fin ulterior de evitar el
deterioro de su funciéon pulmonar y frenar ese mayor riesgo
de morbilidad y recaida de la enfermedad. Curiosamente un
estudio suizo sefiala que son justamente los nifios menores
de 6 afos los que estan peor tratados comparados con los
nifios con edades entre |3-16 afios, alcanzando el control
de su enfermedad en 38% vs. 66%, respectivamente (4),
Recordemos que casi cerca del 80% de los sujetos asméticos
comenzaron su enfermedad en los primeros 6 afios de vida
(26) y que el asma es una enfermedad progresiva que se
caracteriza por seguir un tracking de sintomas clinicos (el
individuo que de nifio tiene un asma severo se seguira
presentando con la misma severidad en la vida adulta y por
el contrario el que es leve de nifio seguira siendo leve de
adulto en la inmensa mayorfa de casos) y también seguir un
tracking en la funcién pulmonar (los nifos asmaticos que
presentan deterioro de funcidn pulmonar seguiran con una
menor funcién pulmonar a lo largo de toda la vida) (14:27-29),

Lamentablemente hasta la actualidad no existen marcadores
bioldgicos Unicos, certeros de facil ejecuciéon en todo nivel
de atencién de salud y que nos sirvan para identificar a estos
lactantes con sibilancias persistentes (asméticos atopicos) del
resto de los fenotipos de sibilancias (2). Recordemos que
son los asmaticos atdpicos los que naciendo con una funcién
pulmonar normal presentan un deterioro irreversible de su
funcién pulmonar en los primeros 5 afios de vida y representan
a los asmaticos con mayor persistencia y severidad clinica y
mayor indice de recaida de la enfermedad (!4.37-40),

Una manera de poder diferenciar que lactante con cuadros
de sibilancias o bronquitis obstructivas recurrentes va a ser
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un futuro asmatico atépico es mediante un algoritmo que
redne simples criterios clinicos y de laboratorio que es el
Algoritmo Predictor de Asma o Asthma Predictive Index (API)
(43), Castro-Rodriguez y colaboradores (*3) seleccionaron,
de la cohorte de Tucson, a aquellos lactantes con més de tres
episodios de sibilancias o crisis de bronquitis obstructivas por
afio durante los primeros 3 afios de vida que ademads
cumplieran con un criterio mayor o dos criterios menores
y los llamaron ‘API positivo”. Los criterios mayores fueron:
diagndstico médico de eczema en los primeros 3 afos de
vida y tener un padre o madre con diagndstico médico de
asma. Los criterios menores fueron: diagndstico médico de
rinitis alérgica en los primeros 3 afos de vida, episodios de
sibiliancias no asociadas a resfrios en los primeros 3 afios de
vida y eosinofilia en sangre periférica mayor igual a 4%
(Figura 1). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo del AP| para predecir que
lactante con sibilancias recurrentes desarrollard asma a edad
escolar (6-13 afios) fue de: 16%, 97%, 77% y 68%,
respectivamente. Dicho de otra manera si un lactante con
sibilancias recurrentes llega a la consulta y al aplicarle este
algoritmo (API) sale positivo, podemos con 77 % de certeza
decir que ese lactante serd un futuro asmatico cuando sea
escolar; en cambio si el APl es negativo con un 68% de

Figura |.- Algoritmo predictor de asma
(Asthma Predictive Index) Ref. 43*

{Cémo poder predecir si un lactante con
Sindrome Bronquial Obstructivo Recurrente serd un
futuro asmatico?

Si-un nifio menor de 3 afios presenta:[]

+
“Sibilancias frecuentes” ([] 3 episodios SBO/afio)

v

| criterio mayor & 2 criterios menores

Tiene un ‘APl positivo” y se puede asegurar con 77%
de certeza que ese nifio va a padecer de asma a edad
escolar (6-13 afos). Si por el contrario el ‘APl es negativo”,
con 68% de certeza se puede asegurar que los cuadros
de bronquitis obstructiva o sibilancias van a desaparecer
con el tiempo y ese nifio no sera un futuro asmatico.
Los nifios con API positivo tienen 7 veces mas riesgo de
tener asma a edad escolar que los nifos con APl negativo.

Criterios mayores: []
-[IDiagndstico médico de eczema en los primeros 3 [[]
afos de vida.[]
-[JAntecedente de asma en alguno de los padres.

Criterios menores:[]
-[Diagndstico médico de rinitis alérgica en los primeros [[]
3 afos de vida.[]
-[ISibilancias no asociadas a resfrios en los primeros [
3 afos de vida.[]
-[JEosindfilia periférica mayor igual 4% en los primeros [[]
3 afos de vida.

I
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certeza podremos decirle a la madre que el nifio va a dejar
de tener cuadros de sibilancias cuando alcance la edad escolar.
Los lactantes con un APl positivo tuvieron 7 veces mas riesgo
de ser asmaéticos en la edad escolar que aquellos con API
negativo (OR = 7.1, 1C 95% = 3.5-14.1).

En resumen, con este simple método del API, podemos
identificar precozmente al grupo de lactantes con sibilancias
recurrentes que tiene el mayor riesgo de presentar deterioro
de su funcién pulmonar, mayor persistencia, mayor progresion
y riesgo de recaldas de su enfermedad asmética, es decir al
grupo de asmaticos atépicos (Figura 2). Futuros estudios
clinicos de intervencién con farmacos controladores, como
corticoides inhalados u otros, en el momento oportuno, a
dosis correctas y por el tiempo adecuado, debieran incluir a
este grupo de lactantes sibilantes de riesgo (APl positivo) para
averiguar si el tratamiento farmacolégico precoz podria
modificar el curso natural de la enfermedad asmatica.
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Fenotipos del asma infantil
Donald Payne, Sejal Saglani, Andrew Bush

Departamento de Pediatria.
Hospital Royal Brompton, Londres. Inglaterra

Resumen

Estudios prospectivos sugieren que hasta el 50% de los nifios sibilan en la etapa preescolar. Serfa
absurdo sugerir que todos tienen inflamacion eosinofilica de la via aérea y que todos necesitan terapia
con corticoides inhalados. Seguramente es prioritario un andlisis critico de los fenotipos. Las diferentes
condiciones fenotipicas no son mutuamente excluyentes y si coexisten de hecho en un solo individuo,
las contribuciones relativas podrian ser dificiles de identificar. El reconocimiento de las distintas
categorfas no ha sido posible hasta ahora debido al sesgo en la seleccién. La mayorfa de los nifios
tienen cuadros virales asociados a sibilancia 0 asma persistente. Sin embargo, los fenotipos intermedios
suelen confundir el panorama, y en Ultima instancia puede ser necesario un ensayo terapéutico para
determinar el mejor tratamiento en ese nifo.

Palabras Claves: Asma, fenotipos, manifestaciones, nifos.

COMPONENTES DE LOS DIFERENTES FENOTIPOS

La gran mayorfa de los nifios asmaticos responde a corticoides
inhalados en dosis baja, sin efectos colaterales. Solamente en
niRos con asma mas problemética, la discusion sobre fenotipos
es provechosa (!:2). Creemos que resulta Util considerar los
componentes de los sindromes asmaticos, a saber:

*[1Grado y naturaleza de cualquier inflamacién de la via [[]]
aérea.

*[IGrado de hiperreactividad bronquial (HRB).

*[]Grado de la obstruccién permanente y aparentemente []

irreversible al flujo aéreo (LCFA).

Nuestra hipotesis es que al tratar de identificar estos
componentes, se puede obtener un plan terapéutico racional
en aquellos nifos asmaéticos que no responden a la terapia.
Esta claro que antes de embarcarse en una evaluacion detallada,
es fundamental asegurarse que el diagndstico es correcto, y
que el medicamento que se utiliza y los problemas ambientales

y psicoldgicos han sido abordados en la medida de lo posible
(34).

Inflamacién de la via aérea

Tradicionalmente el asma ha sido considerada, al menos en
nifios mayores, como una enfermedad inflamatoria de la via
aérea inducida por eosindfilos y mediada por linfocitos Th-
(). Aunque indudablemente bien fundamentado en muchos
nifios asmaticos, el concepto de que éste es el Unico
mecanismo inflamatorio ha sido puesto en duda. Estudios
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que utilizaron lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia bronquial
y esputo inducido, caracterizaron formas no eosinofilicas de
asma, que podrian representar hasta el 50% del asma infantil,
independiente de la edad (¢). Han surgido dudas adicionales
al demostrarse la capacidad de la terapia anti-citoquinas (IL-

5, IL-12) para reducir drasticamente la eosinofilia en sangre
periférica y via aérea, con pocos cambios en la severidad del
asma (/). Se han descrito fenotipos asmaticos no inflama-
torios (8). Existen muchas vias inflamatorias potenciales de la
via aérea y asumir que la sibilancia equivale a inflamacion
eosinofilica de la via aérea, o incluso inflamacién sola, podria
ser un error.

Hiperreactividad bronquial

Siempre ha sido considerada uno de los referentes del asma.
El modelo tradicional ha sido que la inflamacion produce
HRB, y que la HRB causa los sintomas del asma. Este paradigma
también ha sido criticado. En primer lugar, aunque existe una
buena correlacion entre HRB y severidad del asma para
grupos, existe mucha superposicion entre individuos al interior
de los grupos, y por lo tanto una correlacién muy baja a nivel
individual entre HRB y severidad del asma (). Ademés, la
HRB no es una entidad Unica, ya que puede ser determinada
de maneras muy distintas, y las anomalias puede deberse a
muchos mecanismos distintos. Existen diferentes curvas dosis-
respuesta a la terapia con corticoides inhalados; la curva es
relativamente plana en HRB inducida por ejercicio comparada
la provocada con alergenos (10), Existe una muy mala
correlaciéon entre inflamacion eosinofilica de la via aérea y
HRB ('), Es verdad que un estudio individual en adultos
mostrd una mejor correlacién entre cambio en HRB y cambio
en inflamacién eosinofilica de la via aérea, y utilizé HRB como
sustituto para inflamacién (12), pero a pesar de esto nuestra
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hipdtesis es que en un modelo clinico, HRB e inflamacion
debieran ser considerados a lo més como fendbmenos
superpuestos.

Limitacién persistente al flujo aéreo

Esta es una consideracion practica importante; no hay razén
para un tratamiento escalonado si no existe capacidad adicional
para dilatar la via aérea. La limitacion al flujo puede deberse
a una reduccién anatdémica en el calibre de la via aérea, ya
sea prenatal o postnatal; y alteracion en la distensibilidad de
la pared de la via aérea, ya sea como un efecto primario en
la estructura de la pared o por pérdida del efecto del
“entramado” alveolar. Los factores prenatales que pueden
reducir el calibre de la via aérea incluyen tabaquismo materno,
atopfa materna, e hipertensiéon materna durante el embarazo
(13), A nivel postnatal, la bronquiolitis obliterante podria
deberse a infeccion por adenovirus (u otros virus) o reflujo
y aspiraciéon. Se observa una asociacién entre remodelamiento
de la via aérea e inflamacién de la via aérea en algunos de los
sindromes asmaticos; evidencia reciente ha puesto en duda
si se debe a didlos recurrentes de inflama-cién (14, Finalmente,
se ha sugerido la importancia de las alteraciones en la
distensibilidad de la pared de la via aérea (19),

FENOTIPOS ASMATICOS EN PREESCOLARES

Enfermedad pulmonar crénica (EPC) de la prematurez

Los neonatos prematuros con enfermedad pulmonar por
déficit de surfactante (enfermedad de la membrana hialina)
y necesidad prolongada de soporte respiratorio son derivados
con frecuencia a la casa con oxigenoterapia con flujo bajo.
Resulta habitual que la necesidad de oxigenoterapia disminuya
a medida que crecen, y se supone que se encuentran bien
cuando ya no necesitan oxigeno. Sin embargo, un estudio
de Edimburgo refuta ésta suposicién (16). El grupo estudié
lactantes prematuros durante un afio demostrando que la
saturacién inicialmente baja de oxigeno y una elevada
variabilidad de saturacién mejoraron en forma sostenida el
rango normal durante el afo. Sin embargo, las mediciones
de resistencia de la via aérea usando la técnica de compresion
(VmaxCRF) mostraron que (a) al iniciarse el afo, los lactantes
tenfan limitacién al flujo aéreo, pero que (b) lo que es mas
preocupante, no hubo evidencia de crecimiento recuperacional
con una caida adicional en la funcion pulmonar a pesar de
los fndices de oxigenacion mejorados. Un estudio posterior
de Holanda confirmé estos resultados (!7).

La experiencia comUn es que junto con el término del
oxigeno, los sobrevivientes a EPC de la prematurez, aunque
experimentan inicialmente episodios recurrentes de tos y
sibilancias, gradualmente se vuelven menos sintomaticos con
el paso de los afios. Esto no significa necesariamente que los
pulmones se recuperen de las lesiones tempranas. Dos
estudios longitudinales de funcién de la via aérea no observa-
ron ninguna evidencia de crecimiento recuperacional en nifios

de edades intermedias (18:19). La obstruccién de la via aérea
se da incluso en aquellos prematuros que nunca fueron
ventilados; resulta evidente que la prematurez per se es un
factor de riesgo de deterioro al menos leve de la funcién
pulmonar en nifios de edades intermedias (20.21),

Resumiendo los estudios de funciéon de la via aérea en
nifios de edades intermedias, los sobrevivientes de EPC de
la prematurez muestran indices reducidos de funciéon
respiratoria VEF, y de flujo a volimenes pulmonares bajos,
por ejemplo FEM50; aumento en la sensibilidad a
broncodilatadores; e hiperreactividad bronquial a histamina
y metacolina. Podrian encontrarse alteraciones en la tolerancia
al ejercicio, pero son en general leves, y la mayoria de los
nifos se ven funcionalmente normales en relacion a sus
actividades habituales y el ejercicio en la vida diaria.

Estos sobrevivientes a EPC tienen evidencia de HRB; iexiste
alguna evidencia de inflamacién persistente? Un estudio ha
demostrado aumento del leucotrieno (LT) E4 en orina en
lactantes con enfermedad pulmonar crénica, comparado con
controles (2), No hubo correlacién con indices de obstruccién
al flujo aéreo. En relacién al tratamiento, a pesar de existir
muchos estudios que muestran un beneficio de corto plazo
con broncodilatadores inhalados, cromoglicato, y corticoides,
no existe evidencia de beneficio en el largo plazo. A pesar
de la falta de evidencia de inflamacién de la via aérea o de
algiin beneficio de largo plazo, a muchos nifos se les indican
corticoides inhalados. Los broncodilatadores también se
utilizan ampliamente, lo que serfa justificable en algunos nifos,
pero en presencia de broncomalacia es posible que agraven
la obstruccién al flujo aéreo. Serfa razonable aplicar un ensayo
terapéutico de broncodilatadores inhalados a nifios
sintomaticos, y tal vez esteroides inhalados en caso de atopfa,
pero discontinuar si no se observan beneficios.

Tos y sibilancias post-bronquiolitis

EI'VRS se distribuye a nivel mundial, y cerca de los dos afos
de edad, practicamente todos los nifios tienen evidencia
serolégica de infeccion. La severidad varfa desde un resfrio
comun a bronquiolitis severa y neumonia que requieren
soporte ventilatorio, e incluso la muerte. No hay duda de
que los sintomas respiratorios prolongados son comunes
después de bronquiolitis por VRS. El tema que sigue en
controversia es si la infecciéon por VRS produce asma,
solamente enmascara una tendencia asmatica, o no guarda
ninguna relacién con el asma. Faltan estudios prospectivos
adecuados, con una caracterizacién del estado atdpico de los
nifos antes de la infeccién por VRS. Por ejemplo, los nifos
atépicos tienen mas probabilidad de ser hospitalizados con
bronquiolitis por VRS (23), Ademas, muchos estudios no han
sido lo suficientemente rigurosos en el diagndstico de
bronquiolitis y probablemente incluyeron una cantidad de
nifios con sibilancias asociada a infeccién viral, en lugar de la
tipica crepitacion leve, caracteristica de la bronquiolitis. En
estudios de funcién pulmonar antes y después de bronquioltis,
al parecer la bronquiolitis severa se observd en aquellos con
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limitacién preexistente al flujo aéreo relacionada con la situacién
de sibilancias asociada a virus (29).

Los estudios de lavado y biopsia de la via aérea en seres
humanos no son facilmente realizables en la fase aguda de
la bronquiolitis por VRS, por lo que es dificil establecer la
verdadera importancia de la inflamacion eosinofilica. Un
estudio de autopsia, que por definicion incluirfa solamente
los casos realmente severos, mostrd una baja cantidad de
eosinéfilos en la pared bronquial (25). Un estudio de lavado
broncoalveolar si indicd que las manifestaciones de la
bronquiolitis fueron similares a las del asma (26). Est4 claro,
a partir de estudios controlados y randomizados, que el
tratamiento con esteroides inhalados al momento de la
bronquioclitis por VRS no es efectivo. Ademas, el tratamiento
post bronquiolitis con esteroides tampoco es efectivo, lo que
implica que la eosinofilia de la via aérea probablemente no
tiene importancia clinica en ninglin estadio de la enferme-
dad (7). En contradiccién con ésta perspectiva estan los
resultados de Welliver et al (28), quien encontré IsE especifica
para VRS en secreciones nasofaringeas en lactantes que
continuaron desarrollando sibilancias en el largo plazo. Sin
embargo, otros grupos de investigacién no han podido replicar
estos resultados (29). Se ha especulado probablemente sin
fundamento, que el VRS puede impulsar al sistema inmune
hacia una orientacién Th, a més largo plazo.

Los estudios de seguimiento en seres humanos han
mostrado que los sintomas post VRS de largo plazo se hacen
menos evidentes 3Y). En un estudio reciente de varios cientos
de nifios del grupo Tucson 31, hubo un incremento de las
sibilancias después de infeccién por VRS hasta los || afios
de edad, pero no a los |3, cuando las sibilancias no fue mas
comun que la poblaciéon en general. No hubo asociacién
entre VRS y estado atdpico posterior. Una fortaleza de este
estudio es que los nifios no fueron seleccionados por
hospitalizacion, por lo que a diferencia de otros estudios, no
hubo un sesgo hacia la bronquiolitis mas severa. En sintesis,
parece improbable en aquellos nifios sin predisposicion
genética a atopfa y asma que el VRS pueda producir realmente
asma. Sin embargo, es posible que en individuos predispuestos,
VRS v atopfa pueden interactuar para producir asma. La
evidencia final es que el VRS no produce asma; la atopia
preexistente y el mal desarrollo de las vias aéreas pequefias
pueden predisponer a una mayor severidad del episodio
agudo. La mayorfa de los nifios tendrdn un sindrome post-
bronquiolitis prolongado de tos v sibilancias, que es refractario
al tratamiento con esteroides inhalados pero que mejora
gradualmente con el tiempo.

Sibilancias asociada a virus

Las sibilancias aislada con resfrios no se debe a un fenotipo
inflamatorio de la via aérea, sino a una reduccién en el calibre
basal de la via aérea, seguramente en relacion con el desarrollo.
La funcién pulmonar esté influida por el medio ambiente
intrauterino. Dos estudios que usaron indices de respiracién
corriente de funcién pulmonar (13) y técnicas de compresién

para producir curvas flujo-volumen parciales y medir reactividad
bronquial, demostraron claramente que algunos nifios
presentan funcién pulmonar anormal al poco tiempo después
de nacer; los factores de riesgo incluyen historia maternal de
atopia, tabaquismo materno y (lo que es muy interesante y
sin explicacion) hipertension maternal durante el embarazo.
Un grupo ha sugerido en base a mediciones fisioldgicas
complejas que serfa la distensibilidad anormal de la pared de
la via aérea en lugar del calibre lo importante en las sibilancias
asociadas a virus (19). Datos recientes en animales han
establecido otra razén para que el tabaquismo durante el
embarazo predisponga a sibilancias, lo que respalda la
importancia de la distensibilidad de la via aérea. Estudios
fisioldgicos postnatales han demostrado que los nifios que
sibilan con resfrios tienen evidencia de obstrucciéon de la via
aérea antes del primer episodio de sibilancia. Esto ha sido
confirmado por tres grandes estudios prospectivos (32-34)
que usaron mediciones distintas de funcién pulmonar en
diferentes poblaciones. La mejor evidencia actual es que
aquellos que sibilan con resfrios virales lo hacen debido a
efectos adversos en el calibre de la via aérea antes del
nacimiento, probablemente en la segunda mitad del embarazo.
No existe relacién entre atopia, IgE de sangre de corddn
umbilical y sibilancia asociada a virus, muy por el contrario a
lo que ocurre con el eczema infantil 3%). La sibilancia con
resfrios virales puede que no esté asociada a HRB o inflamacién
de la vfa aérea. Un estudio en que se realizé lavado
broncoalveolar ciego al momento de la cirugfa electiva mostré
que los nifos con sibilancia por resfrios virales no tenfan las
vias aéreas inflamadas, a diferencia de los asmaticos atdpicos
(36), Los nifios que sibilan con resfrios virales en el largo plazo
tienen funcidn pulmonar normal, estén o no en tratamiento
con esteroides inhalados 7). Aquellos que presentan sibilancia
episddica viral recurrente desde pequefios, tienen una baja
probabilidad de asma persistente en la infancia tardfa (38). A
la inversa, la mayorfa de los nifios asmaticos en edad escolar
“sibilaban” durante la infancia. Datos longitudinales de cohortes
de nacimientos en el Reino Unido no han demostrado ninguna
relacién entre asma infantil y enfermedad no asmdtica de la
via aérea en adultos jévenes, solamente una relacién con
asma (39), En asma atépica leve a moderada, el crecimiento
pulmonar en adolescentes sigue un patrén normal, aunque
con una funcién variablemente reducida en aquellos no
tratados con esteroides tépicos (40),

Bronquiolitis obliterante

Es el resultado de bronquiolitis por adenovirus, o aspiracion
y reflujo severo; también es consecuencia de rechazo al
trasplante pulmonar, reacciones a drogas y enfermedad
vascular del coldgeno, pero estos son escasos en la practica
pedidtrica. La presencia de limitacidn al flujo de aire, no ha
sido en general valorada, produciendo una escalamiento del
tratamiento. Este fenotipo se observa ademés en nifios
mayores, pero las mediciones de flujo maximo en el tiempo,
reversibilidad con broncodilatadores, y un test de provocacion
por ejercicio debieran orientar al clinico lejos de este error
diagndstico.
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Sibilancias tardia no atépica

Aunque la atopfa es un factor importante en el asma pediatrica,
existe una pequefa cantidad de nifios con aparicién de
sibilancias en el periodo preescolar o posterior, cuyo fenotipo
clinico, incluyendo la respuesta al tratamiento, es similar al
de asmaticos atdpicos, pero que de hecho no son atépicos
bajo ningln criterio convencional. Algunos de ellos pueden
llegar a ser atopicos, pero no todos. Este fenotipo ha sido
muy poco estudiado, y se desconoce si la patologfa es igual
a la sibilancia asociada a atopfa. Mediante analogfa con los
estudios fisiopatolégicos de asma adulta "intrinseca" y
"extrinseca", los resultados inmunocitoquimicos pueden ser
muy similares y existe alguna evidencia preliminar que respalda
esto en nifios (41),

En resumen, es posible que algunos de los fenotipos
propuestos coexistan en el mismo nifo. En la practica clinica,
puede ser dificil separarlos. La justificacién para este enfoque
es tratar de separar los nifios sensibles a esteroides de aquellos
que no requieren tratamiento. En particular; el reconocimiento
de que existen fenotipos que no requieren corticoterapia
debiera evitar el escalamiento de la terapia, con todos los
posibles riesgos asociados a esta estrategia.
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Resumen

Establecer el diagndstico de asma en nifos depende del escenario clinico de cada evaluacién. Asi,
para efectos epidemioldgicos la presencia de sibilancias recurrentes en los Ultimos doce meses es
un criterio valido. Se reconoce que existen dificultades técnicas para establecer la presencia de
inflamacion crénica eosinofilica o determinar obstruccion bronquial en los flujos espiratorios
especialmente en los nifilos menores de 5 afos. El diagndstico de asma es fundamentalmente clinico
en base a la presencia de sintomas y signos. Siempre debe considerarse posibles diagndsticos
alternativos asi como la presencia de atopia.

Palabras Claves: Asma, sibilancia, diagnéstico diferencial, nifios.

INTRODUCCION detallada, serd necesario complementar con estudios de
funcién pulmonar. En la practica diaria es importante utilizar
al maximo la clinica sin emplear criterios demasiado rigidos
que no sean aplicables en el dia a dia. En el nifio menor de

El diagndstico del asma en el nifio se fundamenta
principalmente en parametros clinicos. Esto condiciona
subjetividad al momento de la evaluacién, la que esta implicita o ) e : ,
en el criterio de cada profesional y se denomina comnmente €15 aN0s, serfa recomendable utilizar la antigua pero vigente
“impresién clinica”. De este modo, el conjunto de sintomas ~ €xPresion propuesta como definicion de asma: "enfermedad
y signos que permite plantear el diagnéstico de asma serd crénica de las vias aéreas en la que se producen episodios
Gnico en cada paciente. La dificultad diagnéstica de la recurrentes de sibilancias donde el asma es probable y se
enfermedad presenta un problema adicional que es la gran han descartado otras posibilidades”. Esta definicion supone
variabilidad en su forma de presentacion durante la nifiez,
lo que indudablemente repercute en su presentacién clinica

y por tanto en su diagndstico. Esto ocurre principalmente Tabla |. Diagnéstico diferencial del asma en el nifio

durante los primeros afios de vida cuando existe una Enfermedad de la via aérea superior(]
importante sobre posicién de sintomas con otros fenotipos Rinitis alérgical]

de sibilancias recurrentes que mejoraran espontaneamente Sinusitis[]

con la edad. A menudo, los episodios recurrentes que Laringomalacia []

involucran la presencia de tos, dificultad para respirar y Membrana laringea

secreciones son interpretados en el contexto de infecciones Obstruccién de la via aérea inferior]]
respiratorias agudas y reciben, errébneamente, tratamiento

Py o Bronquiolitis viral[]
con mucoliticos, antibidticos, etc. Fibrosis Quistical]

Brongquiolitis obliterante[]
Displasia broncopulmonar(]

DEFINICION Dlskinesia ciliar[]
L , i , Cuerpo extrafio de la via aérea[]
La definicidon de asma a considerar dependera del escenario Anillo vascular[]
clinico de cada evaluacion. Asf, en un estudio epidemioldgico Cardiopatfas congénitas[]
se puede utilizar una definicién sencilla y objetiva como Tumores de mediastino[]
“episodio de sibilancias en los Ultimos doce meses”; sin Granuloma endobronquial y carcinoide bronquial[]
embargo, si nuestro interés es seleccionar pacientes para un Estenosis traqueal
estudio de investigacion la definicidn sera mucho mas estricta Otras causas[]
Y ademas de utilizar como instrumento una historia clinica Aspiracién por RGE o trastorno de deg|ucién|:|

Sindrome de hiperventilacion []
Disfuncién de cuerdas vocales[]
Inmunodeficiencia primaria[]
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contar con elementos clinicos suficientes que puedan aparecer
en un perfodo critico determinado. Es evidente que la dificuttad
diagndstica aumenta en tanto disminuye la edad del paciente
a considerar (Tabla ).

En la medida que el nifo crece la recurrencia de sintomas
y episodios van haciendo més evidente el diagndstico de
asma, aunque sigue siendo valido el considerar la clinica como
el fundamento bésico para determinarlo. Hoy en dia, la
definicion mas aceptada para el asma en nifos mayores de
seis afios es la propuesta por el panel de expertos de la
NHLBI que ha sido refrendada por todas las sociedades
cientfficas del mundo, y que creemos se aplica correctamente
en el marco tedrico de la enfermedad; sin embargo, esta
definicién no ayuda a realizar el diagndstico en la practica
diaria: “asma bronquial es una condicién crénica de inflamacion
de la via aérea en la cual muchas células y mediadores juegan
un rol, especialmente linfocitos, macréfagos, eosindfilos,
neutrdfilos, mastocitos y células epiteliales. Esta inflamacion
causa episodios recurrentes de sibilancias, disnea, sensacion
de ahogo v tos, sobretodo en la noche o temprano en la
mafana. Estos episodios se acompafan usualmente de
obstruccién al flujo de aire de grado variable que a menudo
es reversible ya sea espontdneamente o con tratamiento. La
inflamacién de la via aérea también produce hiperreactividad
bronquial (HRB) a una variedad de estimulos”.

El diagndstico de asma en el nifo y adolescente se basa
entonces las siguientes premisas fundamentales:

| .- Historia clinica y examen fisico sugerentes (diagndstico
clinico).

2.- Demostracion de obstruccion al flujo aéreo, reversible
parcial o totalmente en forma espontdnea o con farmacos
(diagndstico funcional).

3.- Exclusiéon de posibles diagndsticos alternativos (diagndstico
diferencial).

4.- Determinacion de presencia de atopia (diagndstico
complementario).

Es importante consignar que la demostracion de obstruccién
al flujo aéreo sélo se obtiene en aquellos pacientes que logran
cooperar con las pruebas funcionales. De este modo, estas
premisas no necesariamente estaran todas presentes para
establecer el diagndstico.

SINTOMAS

En la historia clinica es fundamental formular las siguientes
preguntas:

| .- {Ha presentado el nino(a) episodios de silbido al pecho
en los Ultimos doce meses?

2.- {Ha presentado el nifio(a) tos persistente, silbido al
pecho o sensacién de ahogo en la noche?

3.- {Ha presentado el nifio(a) tos o silbido al pecho en
relacién con el ejercicio?

4.- {Ha presentado el nifio(a) tos o silbido al pecho cuando
se ha expuesto a alergenos?

5.- {Ha presentado el nifio(a) episodios de bronquitis
prolongada?

6.- (Existen antecedentes de alergia, rinitis, o asma en sus
familiares directos?

Los sintomas del asma son inespectfficos para el diagnéstico.
Los més frecuentes son: tos, sibilancias y sensacion de ahogo.
Lo mads caracteristico de estos sintomas es su variabilidad de
presentacion y la recurrencia en el tiempo. De este modo,
se acepta como patrones clinicos sugerentes de asma los
siguientes:

*[] Tres o mas episodios de sibilancias evaluados por un
meédico.

*[] Tos recurrente especialmente de noche o asociada al
ejercicio.

*[] Sensacion de ahogo recurrente, especialmente asociada
al gjercicio.

SIGNOS

Lo mas frecuente en la evaluacién de rutina de un nifio con
sospecha de asma, es que presente un examen clinico dentro
de limites normales. Como el asma presenta caracteris-
ticamente una evolucién intermitente, los signos de la
enfermedad se haran evidentes sélo durante una crisis aguda
de asma. En estas condiciones, el signo mas caracteristico es
la presencia de sibilancias difusas, polifdnicas especialmente
durante la espiracién. Es frecuente que el paciente presente
dificultad respiratoria de grado variable asociado a la magnitud
del broncoespasmo, lo que podra quedar manifiesto por
taquipnea, retraccion de partes blandas y en casos més graves,
por la presencia de cianosis. Los hallazgos clinicos de mayor
relevancia como desnutricién, deformaciones toracicas,
hiperinsuflacion persistente o hipocratismo digital deben
obligar a dudar del diagndstico de asma y descartar otras
enfermedades (Tabla I).

HISTORIA ADICIONAL

La confirmacién de una historia adicional de asma en la familia
hace muy sugerente el diagnéstico. Por ejemplo, la historia
de asma en sus padres aumenta el riesgo de padecer de asma
en casi tres veces. Asimismo, la presencia de atopfa personal
o familiar sugiere fuertemente el diagndstico. El hecho que
muchos de los sintomas crénicos que el nifio tiene puedan
empeorar ante la exposicién de distintos alergenos o gatillantes
comunes hace sugerente el diagnéstico de asma. Por otro
lado, si un nifo presenta mejorfa de sus sintomas cuando
utiliza un broncodilatador se refuerza la hipétesis de asma
en un determinado caso.
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EXAMENES DE LABORATORIO

La forma més adecuada para evaluar la obstruccion del flujo
de la via aérea en pacientes que colaboran (mayores de 5
afios) es la espirometria. Este examen sigue siendo un
elemento objetivo muy Util para corroborar el diagnéstico y
evaluar la severidad de la enfermedad. Los valores mas
aceptados con este propdsito son las alteraciones del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF)), capacidad
vital forzada (CVF) y flujo espiratorio forzado en la porcién
25-75 (FEF;5 75) con respecto al valor predeterminado. La
presencia de reversibilidad (broncodilatacion) luego del uso
de salbutamol en mas de 15% del VEF| o en mas de 30%
del FEF55 75 (sin cambio significativo de CVF) es altamente
compatible con la presencia de asma. La variabilidad del flujo
peak espiratorio (PEF) y VEF| ya sea en forma espontanea
o en respuesta a la terapia broncodilatadora es también
caracteristica del asma.

En forma complementaria se puede determinar la presencia
de HRB mediante pruebas de provocacién con ejercicio o
inhalacién de metacolina. El test de metacolina es una prueba
de alta sensibilidad pero baja especificidad. Su utilidad mayor
consiste en descartar la enfermedad por cuanto su valor
predictivo negativo es muy bueno. La prueba de provocacion
bronquial con ejercicio presenta una alta especificidad pero
una baja sensibilidad por lo que representa un examen muy
utilizado para corroborar el diagnéstico de asma. Otros
examenes complementarios suelen ser de utilidad para el
diagndstico diferencial. La radiografia de torax es un examen
importante en todo paciente con sospecha de asma, sobretodo
en el lactante en quién el diagndstico es dificil. En perfodos
asintomaticos, la radiografia es generalmente normal y sélo
durante la crisis aguda puede haber alteraciones inespeci-
ficas. También en el nifio menor se debe considerar realizar
el test del sudor de manera de descartar precozmente una
enfermedad que condiciona un tratamiento completamente
distinto y agresivo.

Por Ultimo, el diagnéstico complementario en el asma
permite subdividir a los pacientes en dos tipos cuya
caracterizacién determina distinto tratamiento. El test cutdneo
y la IgE pueden ser de utilidad como un elemento diagndstico
de atopia debido a que la manifestacion de asma alérgica es
una situacion frecuente en la nifez. Asimismo, la determinacién
especffica de la sensibilizacion de un paciente permitira planear
el manejo ambiental personal que influira como agravante
importante de sintomas y crisis obstructivas.
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Clasificacion del asma bronquial
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Resumen

Allo largo de los Ultimos afos se han establecido diversas clasificaciones para agrupar a los pacientes
con asma bronquial. Muchas de ellas fueron desarrolladas en adultos y posteriormente extrapoladas
a ninos lo cual probablemente no es correcto para los menores de 5 afos. Existen diversos criterios
clinicos y de laboratorio para establecer un posterior manejo. Recientemente surgié la idea de clasificar
seglin el control de la enfermedad. Para efectos de esta revision se emplea la nomenclatura internacional

mas difundida.

Palabras Claves: Asma, clasificacion, intermitente, persistente, nifos.

CONCEPTOS GENERALES

Al clasificar una enfermedad, se intenta agrupar en un conjunto
a personas que afectadas de alguna patologia tienen
determinadas caracterfsticas en comun. En medicina, las
clasificaciones permiten un tratamiento en base a esta
clasificacion, tratando de una misma forma al grupo de
pacientes que ha quedado en determinada clasificacién de
alguna patologfa. En Asma Bronquial, diferentes clasificaciones
han existido durante estos Ultimos afos, siendo algunas de
ellas basadas en un criterio etiolégico, otras desde el punto
de vista clinico-evolutivo, utilizando como criterio comun la
edad de comienzo y seglin gravedad. En este Ultimo periodo,
esta surgiendo la idea de clasificarla segiin control de la
enfermedad. La clasificacion etioldgica se basa en el mecanismo
productor o desencadenante del Asma siendo posible
reconocer en este criterio de clasificacion las siguientes:

a) [Extrinsica mediada por IgE

b) [Extrinsica no mediada por IgE

¢) ntrinsica o criptogénica del adulto
d) [cupacional

e) [ICon intolerancia a antiinflamatorios no esteroidales [[]
(AINES)

f) JProducida por el ejercicio o hiperventilacion.

La clasificacién por edad de comienzo, como su hombre
lo indica, se fundamenta en el momento cronolégico de la
vida de una persona en que inicia la sintomatologfa. Asf se
describen:

a)[] En la infancia: Fenotipo no alérgico (en los que la [N
inician antes de los 3 afos y cuyo desencadenante
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bhbitualmente es viral) y fenotipo alérgico, que por [[[]
lo general se inicia después de los 2 ¢ 3 afios de edad.

b)] En el adulto

ol En elanciano

La clasificacion clinica-evolutiva se basa en pardmetros como
la frecuencia de los sintomas, la gravedad o la respuesta al
tratamiento. Quienes utilizan esta clasificacion, describen las
siguientes formas de asma:

a)[] Episddica

b)[] Persistente

o] Estacional

d)[J Nocturna o matutina

e)[] Tusigena o equivalente asmatico
f Labil o cadtica (brittle asthma)

g)l] Con obstruccion irreversible

La clasificacién seglin control de la enfermedad, adn no
esta perfectamente consensuada, pero seglin algunos criterios,
se esta recomendando hablar de Asma controlada y Asma
no controlada, teniendo como criterio la calidad de vida de
la persona afectada y la cantidad de medicamentos que se
requieren para su control. Sin embargo, la clasificacién
mayormente aceptada y mds difundida es aquella que la
clasifica segiin su gravedad y que combina las medidas de
sintomas y pruebas de funcién pulmonar. En los mayores de
4 a 5 afos, la clasificacion debe hacerse con valoracién de
los sintomas y acompafiarse de criterios funcionales y en los
menores de 5 afios, los criterios de clasificacion solamente
seran por sintomas. Los criterios de gravedad que utiliza esta
clasificacion, se correlacionan bien con marcadores patolégicos
de inflamacién de la via aérea. Este tipo de clasificacién cumple
con criterios cientfficos para decidir el tratamiento seglin su
gravedad siendo este criterio importante, debido a que su
tratamiento debe ser escalonado, incrementdndose con la
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gravedad del Asma. La evidencia médica avala su uso por
médicos generales, médicos familiares, pediatras, médicos
internistas y neumaologos.

En nuestro pals, durante muchos afos el Asma Bronquial
se ha clasificado en leve, moderada o severa, que siendo
parecida no es similar a la nomenclatura utilizada a nivel
internacional, lo cual dificulta nuestro lenguaje y comunicacion
a este nivel, prefiriéndose entonces la clasificacion segin
severidad, pero con la nomenclatura internacional y distribuida
universalmente. Por este motivo serd la que analizaremos
con detalle en este capftulo.

CLASIFICACION DE LASMA BRONQUIAL

Asma bronquial se clasifica en intermitente o persistente y
esta a su vez, en persistente leve, moderada o severa.

Asma intermitente

Se caracteriza por las siguientes manifestaciones clinicas y
funcionales.

Clinica
*[] Tos y sibilancias de poca intensidad y corta duracion

*[15 o menos episodios al afio y de menos de un dia de []
duracién

*[] Sintomas intermitentes (tos, sibilancias y opresion []
torécica) menos de una vez a la semana.

*[] Largos periodos asintomaticos

*[] Sintomas nocturnos poco frecuentes (menos de 2 []
veces/mes).

*[] Sin consultas en servicio de urgencia

*[] Buena tolerancia al ejercicio
Funcién pulmonar

*[] Normal en perfodos intercrisis

*[] Variabilidad diaria del Flujo Espiratorio Méximo (FEM o

PFM) menor a 20%

*[] Reversibilidad con broncodilatadores

Asma persistente leve

Se caracteriza por las siguientes manifestaciones clinicas y
funcionales.

Clinica

*[] Sintomas frecuentes de tos y sibilancias (mas de una []
vez a la semana y menos de una vez al dia)

*[] Exacerbaciones agudas mas de una al mes
*[] Sintomas nocturnos mas de dos veces por mes
*[] Consultas por exacerbaciones en servicio de urgencia
*[] Asma por ejercicio
*[] Ausentismo escolar
Funcién pulmonar
*[] Variabilidad diaria del FEM (o PFM) entre 20 a 30%
*[] Espirometria: VEFI > 80%

Asma persistente moderada

Se caracteriza por las siguientes manifestaciones clinicas y
funcionales.

Clinica
*[] Sintomas diarios
*[] Exacerbaciones agudas mas de una al mes
*[] Exacerbaciones afectan actividad y el dormir
*[] Sintomas nocturnos mas de una vez por semana
*[] Consultas por exacerbaciones en servicio de urgencia

*[] Asma por ejercicio

Tabla | .-Clasificacién de la crisis de asma

Ol | 10 2(] 3

Frecuencia respiratoria[] < 300 31-45[] 45-60[] < 60
Retracciones[] No[] Leve[] Moderada[] Intensa
Sibilancias[] No[] Final espiracion[] Inspiratorias y espiratorias[] | Sin fonendo
Cianosis[] No[] Perioral con llanto[] Perioral en reposo[] Generalizada[[[I[

LEVET] MODERADA[] SEVERA
Puntaje(lll < 6[[ 6-9[] > 9
FEMI > 79%1 60-70%] < 60%
Sat O2[T] > 95%([] 91-95%[] <91%
Pulso Paradojal[fl] 5-10 mmHgl] [0-20 mmHg[] > 20 mmHg

FEM: Flujo espiratério maximo; SatO2: Saturacién de oxigeno.
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*[] Ausentismo escolar
Funcién pulmonar

*[] Variabilidad diaria del FEM > 30%
*[] Espirometria: VEFI > 60% y < 80%

Asma persistente severa

Se caracteriza por las siguientes manifestaciones clinicas y
funcionales.

Clinica
*[] Sintomas continuos, diarios y exacerbaciones frecuentes
*[] Sintomas nocturnos muy frecuentes.
*[] Consultas de urgencia a repeticion y hospitalizaciones
*[] Limitacién importante de la actividad fisica
*[] Gran ausentismo escolar

*[] Puede haber deformacion toracica, alteracion pondo-[]
estatural y problemas psicolégicos

*[] Funcién pulmonar
*[] Variabilidad diaria del FEM > 30%
*[] Espirometria: VEFI < 60%

El sintoma mas grave o la alteracion funcional mas severa
predomina sobre los otros criterios para definir la clasificacion.
Asf, la existencia de un sdlo criterio de mayor gravedad define
sobre todos los restantes y determina el nivel de severidad.

CLASIFICACION DE LA CRISIS DE ASMA

Exacerbacion o crisis se puede definir como un episodio
agudo de obstruccién al flujo aéreo que se expresa como

sensacion de pecho apretado, aumento de la intensidad de
la tos, presencia de sibilancias y polipnea. En determinadas
crisis puede existir deterioro progresivo en horas o dias y en
algunos casos en pocos minutos. La crisis se clasifica en leve,
moderada o severa segln criterios clinicos (Score de Tal
modificado) y funcionales (Tabla ).
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Funcién pulmonar en el nino asmatico
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Resumen

Si bien el diagndstico de asma es clinico, existen condiciones especificas en donde los examenes de
funcién pulmonar son necesarios. Numerosas publicaciones internacionales y nacionales respaldan
su empleo en nifios, incluso menores de 5 afos. La espirometria y la curva flujo-volumen representan
los mas empleados. La hiperreactividad bronquial es una caracteristica del asma la cual puede ser
demostrada en el laboratorio. Incluso cuando la espirometria es normal. Este trabajo brinda una
revision en torno a las principales técnicas de laboratorio disponibles en nuestro medio.

Palabras Claves: Asma, funcién pulmonar, espirometria, nifos.

INTRODUCCION

A pesar que el diagndstico de asma es fundamentalmente
clinico, los examenes de funcién pulmonar permiten establecer
un diagndstico fisiopatolégico, el que es de gran utilidad para
corroborar el diagnéstico clinico, seguimiento, determinar
severidad, respuesta al tratamiento y exclusion de otras
patologias respiratorias. Las pruebas de funcion pulmonar de
mayor utilidad en el nifio asmético son la espirometria, curva
flujo-volumen, flujometria, prueba de provocacion bronquial
con ejercicio y con metacolina. Estos exdmenes estan
estandarizados para ser efectuados en nifios mayores de 5-
6 afios, ya que los mas pequefios no tienen la capacidad de
cooperacidn y coordinacién necesaria para lograr maniobras
que cumplan con los criterios de aceptabilidad y
reproducibilidad definidos internacionalmente.

En los Ultimos 5 afos han surgido numerosas publicaciones

que manifiestan que la espirometria puede ser realizada por
preescolares con un alto rendimiento, siempre y cuando se
adapten las exigencias de su estandarizacién. Hay varias
técnicas que pueden utilizarse en niflos que no colaboran,
las que implican minima o ninguna cooperacién del paciente,
como la oscilometrfa de impulso, la medicidn de resistencia
con la técnica de interrupcion (Rint), la pletismografia y la
medicion de la capacidad residual funcional con la técnica de
dilucién con Helio. Estas técnicas requieren equipos muy
costosos o son de dificil interpretacion, por lo que no son
masivamente utilizadas en todos los laboratorios.

ESPIROMETRIA

La espirometria es de gran ayuda diagndstica cuando
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encontramos respuesta significativa al broncodilatador, ya que
este hallazgo es un indicador indirecto de hiperreactividad
bronquial, lo que avalarfa el diagndstico de asma, aunque no
es un hallazgo especifico y puede ser encontrado con menor
frecuencia en niflos con otras patologfas obstructivas que
comprometen la via aérea pequefia, como la fibrosis quistica,
displasia broncopulmonar o bronquiolitis obliterante. La mayor
parte de las publicaciones consideran como respuesta
significativa al broncodilatador a un incremento mayor del
12% en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF ) y mayor al 30% en el flujo espiratorio forzado en la
porciéon 25-75 (FEF,5 55) siempre que los valores de la
capacidad vital forzada (CVF) pre y post broncodilatadores,
sean iguales, ya que es una variable altamente dependiente
de la CFV. También se considera significativo un cambio del
30% en FEFys5, FEFgq y FEFSs.

En el paciente asmatico, las curvas espirométricas basales,
pre-broncodilatador, pueden indicar normalidad o alteracién
ventilatoria obstructiva de distintos grados, lo que va a
depender de la severidad del asma y de si el nifio esta cursando
0 No una crisis obstructiva en el momento del examen. El
resultado de la espirometria puede variar seglin los valores
de referencia que utilicemos para su interpretacion. Esto se
debe a diferencias de las caracteristicas entre los distintos
grupos poblacionales sobre los que se calculan dichos valores,
probablemente debido a diferencias genéticas y étnicas que
determinan el tamafio de la caja torécica, la fuerza de los
mUsculos respiratorios, el desarrollo del parénquima pulmonar
y a factores ambientales que alterarian el crecimiento y
desarrollo de algunos nifos sanos. Es por este motivo que
se recomienda utilizar valores nacionales, representativos de
la poblacién en la que aplicaremos el examen. Nuestros
resultados espirométricos se comparan con los valores
internacionales de Knudson en la mayoria de los centros en
que se realiza funcién pulmonar y en otros se utilizan los
valores nacionales determinados por Gutiérrez vy
colaboradores. En el primer caso, se sub-diagnostican
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alteraciones obstructivas, ya que las proporciones corporales
de la poblacién Americana en la que estan realizados estos
valores, no son comparables con la de los nifios Chilenos,
los que tienen un tronco mas largo vy flujos espiratorios
mayores. Es por esta razén que al utilizar los valores de
Knudson como referencia, observamos con frecuencia
espirometrias con valores sobre lo normal, pero con respuesta
significativa al broncodilatador, por lo que siempre se debe
evaluar la respuesta broncodilatadora, aunque el resultado
sea normal. Los valores nacionales de Gutierrez tienen el
inconveniente de que llevan a un sobrediagndstico de patologia
restrictiva.

Con respecto a la monitorizacion del paciente asmatico
con espirometria, no hay una recomendacién formal de la
frecuencia de su indicacién, lo que va a depender del grado
de severidad y estabilidad de la enfermedad. Serfa conveniente
realizar espirometrias con mayor frecuencia en los pacientes
que sdlo perciben los sintomas de obstruccion cuando estos
ya son muy severos. En la literatura encontramos un trabajo
que evalla la influencia de la espirometria en la decisiéon
terapéutica en 367 nifios asmaticos de 4 a |8 afios de edad.
Observaron que sin examenes de funcién pulmonar
frecuentemente se sobreestima el grado de control del asma,
lo que lleva a tratamientos sub-6ptimos. Este hecho no se
relaciond con la edad ni con la severidad del asma, pero si
con la ausencia de espirometrias previas, por lo que los
autores recomiendan realizar siempre que sea posible, una
espirometria en cada control del paciente asmatico. La curva
flujo-volumen debe solicitarse siempre junto a la primera
espirometria del paciente, lo que permite descartar
obstrucciones fijas o variables de la via aérea alta, las que
pueden dar un cuadro clinico similar al asma pero sin respuesta
al tratamiento.

FLUJOMETRIA

Su indicaciéon mas importante es el monitoreo diario en el
contexto del autocontrol del asma moderado y severo. A
pesar de ser recomendado su uso en las gufas clinicas de
asma mas tradicionales como en GINA (The Global Initiative
for Asthma), hay mucha controversia en la literatura sobre su
utilidad. Estudios controlados demuestran que los planes de
automanejo del asma disminuyen las hospitalizaciones,
consultas a urgencia, ausentismo escolar y sintomas de asma
nocturna en nifos, pero esto ocurre con el registro diario de
sintomas, planes de manejo escritos y una buena educacién
en asma, independientemente de que se agregue la medicién
de PEF (peak espiratory flow) en los registros. Los argumentos
en contra de la utilizacién de la flujometria son su baja
sensibilidad para detectar la obstruccidn en algunos pacientes,
la baja adherencia a su utilizacién, la que se acenttia con el
tiempo de uso, e incluso la falsificacién de algunos valores en
el registro diario. La mayor utilidad del PEF estarfa en el
monitoreo de los nifos asméticos severos, con baja percepcién
de sintomas y utilizado por periodos cortos de tiempo. El
mejor valor personal logrado en el perfodo de mayor
estabilidad del paciente, es el parametro de referencia mas
adecuado para interpretar las desviaciones de la normalidad

en los registros. Este se consigue en base al registro del mejor
PEF de 3 mediciones pre-broncodilatador 2 veces al dia
durante dos semanas, descartando los 2 o 3 primeros dias
de aprendizaje.

Otra aplicacion del PEF en el paciente asmatico es la
determinaciéon de la variabilidad, la que se relaciona en forma
directa con el grado de hiperreactividad bronquial. La
variabilidad puede ser expresada con distintos indices, el que
posee el mayor grado de discriminacion entre el paciente
asmético y el sano, es el denominado porcentaje del promedio
de amplitud, y se calcula como la diferencia entre el valor de
PEF mayor menos el menor, dividido por el PEF promedio
y multiplicado por cien. El valor de variabilidad normal en
nifios es de hasta 25-31%.

PRUEBAS DE PROVOCACION BRONQUIAL

La hiperreactividad bronquial caracteristica del asma puede
demostrarse con pruebas de provocaciéon cuando la
espirometria es normal y no tiene respuesta significativa al
broncodilatador. Estas pruebas pueden realizarse utilizando
sustancias que actlan en forma directa en el musculo liso
bronquial, como la histamina y la metacolina o provocando
la liberacién de mediadores que causan un estrechamiento
de la via aérea a través del ejercicio, hiperventilacién, soluciéon
salina hipertdnica o agua destilada.

Prueba de provocacién bronquial con ejercicio

Estd indicada siempre que se obtenga una espirometrfa normal
y sin respuesta broncodilatadora, cuando el nifio tiene sintomas
con el gjercicio y para evaluar la respuesta del tratamiento
de mantencién del nifio asmatico. Hay algunos autores que
sugieren realizar esta prueba en todos los nifos con diagndstico
de asma, ya que se ha demostrado que un grupo no
despreciable de los que se obstruyen durante la prueba, no
acusan sintomas con el ejercicio. Es importante destacar dos
ventajas de este examen. La primera es que evalda al nifio
en su condicidn habitual de ejercicio; la segunda es que la
obstruccién provocada es independiente de la funcién
pulmonar basal.

Los factores que determinan la severidad de la obstruccién
durante el ejercicio son la ventilacién alcanzada y sostenida
durante el mismo y el bajo contenido de agua y temperatura
del aire inspirado. Esto provoca deshidratacion de la submucosa
bronquial con aumento de la osmolaridad y la consecuente
liberacién de mediadores como la histamina y leucotrienos.
Por ello, que una prueba positiva implica presencia de células
inflamatorias en la via aérea, lo que traduce un mal control
de la enfermedad. Algunos autores sugieren evaluar la
respuesta al ejercicio basada en una escala que determine la
severidad del asma, de tal forma que una caida del PEF del
[1-25%, 25-50% y >50% correspondan a un asma
persistente leve, moderado y severo, respectivamente cuando
el nifo esté sin tratamiento preventivo.

La sensibilidad de la prueba de ejercicio varfa en los distintos
trabajos publicados, debido a las diferencias de las poblaciones
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estudiadas, vy el punto de corte para considerar la prueba
como positiva. En los estudios que seleccionan la poblacién
al azar, y toma como punto de corte, una caida del VEF, igual
o mayor de 2 DS de la media de caida de la poblacién normal
(mayor al 10%), se encuentra una sensibilidad promedio del
56%, y una especificidad promedio del 93%. Es la prueba
de provocacion bronquial de mayor especificidad, lo que
permite diferenciar a nifos asmaticos de portadores de otras
patologfas pulmonares crénicas que también presentan
hiperreactividad bronquial.

Una prueba de provocacién con ejercicio negativa puede
deberse a un estimulo de la via aérea insuficiente, al no
cumplirse con los requisitos ambientales necesarios para su
aplicacién. Es por este motivo que se debe medir y consignar
en el informe la temperatura y humedad ambiental durante
el examen. Para aumentar el rendimiento de la prueba, se
recomienda un ambiente con un contenido absoluto de agua
menor a 10 mg por litro de aire. Tampoco hay que olvidar
de que el uso de corticoides inhalados por mas de 4 semanas
protegen al nifio asmatico contra la broncoconstriccién inducida
por el ejercicio. Clasicamente se considera positiva a una
prueba de ejercicio con una caida del VEF| o PEF del 10 al
5%, aunque se ha propuesto la utilizacion del FEF5s 55 en
nifos, el que en algunos casos puede tener una caida
significativa cuando los otros parametros estén normales.

Prueba de provocacién con solucién salina hiperténica

Tiene varias ventajas como es su alta sensibilidad y especificidad
para el diagndstico de asma, requiere menos cooperacion
que la prueba de ejercicio, se puede observar la respuesta
a los 30 segundos de iniciada la provocaciéon y se puede
obtener simultdneamente una muestra de esputo para la
determinaciéon de eosindfilos. Esto es de gran valor para
monitorizar el grado de inflamacién de la via aérea en estudios
sucesivos. La Unica desventaja es que se debe utilizar
nebulizadores ultrasénicos. La provocacién con soluciéon
hipotdnica es menos sensible que otras pruebas de
provocacion en pacientes asmaticos.

Prueba de provocacién bronquial con Metacolina

Es inespecffica y determina el grado de hiperreactividad de
la via aérea. La presencia de hiperreactividad bronquial es
una caracteristica clasica del asma, pero también esta presente
en otras patologfas como atopfa, displasia broncopulmonar,
fibrosis quistica, diskinesia ciliar, bronquiectasias entre otras.
La sensibilidad de la prueba varfa entre un 80-86% y su
especificidad entre 60-68%, por lo cual el resultado del
examen debe analizarse en cada paciente en particular.

Si bien en ocasiones, esta prueba permite apoyar el
diagndstico de asma, determinar la gravedad de la evolucién
de la enfermedad y evaluar respuesta al tratamiento crénico,
se describen varios factores que limitan su uso, sobre todo
en el nifo. Estos son, su baja especificidad para el diagndstico
de asma, presencia de hiperreactividad bronquial cuando el
paciente esta clinicamente estable y tiene una funcion pulmonar
normal, inexactitud de la dosis de metacolina entregada,

sobre todo cuando se utiliza el método de Cockcroft y la
falta de acuerdos sobre los limites de normalidad de esta
prueba en nifios. A diferencia de la prueba de ejercicio, la
respuesta de la via aérea a la metacolina depende de su
calibre, por lo que debemos asegurarnos que el nifio tenga
una funcién pulmonar basal normal para que el resultado sea
de utilidad. Debido a esto es importante que el nifio esté
libre de infecciones respiratorias agudas durante las 4 semanas
previas a la realizacion del examen y no puede ser realizado
si el paciente presenta una espirometria basal con VEF| <80%
del valor tedrico. A pesar de que un resultado negativo
practicamente descarta la posibilidad del diagndstico de asma,
hay trabajos que observan un pequefio grupo de nifos
asmaticos con respuesta a la provocacién con ejercicio y no
con metacolina.

El método mas utilizado es el de Cockeroft, en el que un
resultado positivo se logra si la concentracion requerida para
causar una caida del VEF| del 20% (PC,) es menora 16
mg/ml. A pesar de que clasicamente se describen puntos de
corte para definir una hiperreactividad leve, moderada y
severa, en la Ultima estandarizacién de la ATS de las pruebas
de provocaciéon bronquial, se sugiere interpretar el examen
como la probabilidad post-test que tiene el paciente de tener
asma. De esta forma el resultado depende del valor de la
PCyq v la probabilidad pre-test determinada por la historia
clinica de tener asma. En relacién a estos valores, en nifios
se ha demostrado que la edad tiene un efecto significativo
sobre la respuesta a la metacolina, no existiendo un consenso
con respecto a la PCyq en nifios. Si bien algunos autores
sostienen que los nifios tienen igual PC, que los adultos, se
ha demostrado que a medida que aumenta la edad, la
respuesta de la via aérea a la metacolina en nifios normales
disminuye, es decir aumenta la PC,. Cuando el nifio no es
capaz de realizar un VEF | reproducible, se puede evaluar la
respuesta con otras técnicas como la medicién de la tension
transcutdnea de oxigeno (tcPO,) la que se correlacionarfa
con el valor del VEF,

Otra manera de evaluar la hiperreactividad bronquial es a
través de del empleo de adenosina 5" monofosfato (AMP) el
cual probablemente actuaria aumentando la liberacién de
mediadores de los mastocitos. Estudios han comparado la
reactividad bronquial provocada por el ejercicio, metacolina
y AMP en nifios con asma, enfermedad pulmonar crénica y
en controles sanos. Se observé que el grupo con diagndstico
de asma responde con las tres pruebas, los pacientes con
enfermedad pulmonar crénica solo responden a la estimulacion
con metacolina y no hay respuesta a ninglin agente en los
controles. En otro estudio en nifios asméticos adolescentes,
encontraron un 96% de respuesta positiva al AMP vs. 65%
al test de ejercicio. Esto sugiere que tanto el AMP como el
ejercicio serfan estimulos especfficos para el asma y que el
AMP serfa mas sensible que el ejercicio en la deteccién de
hiperreactividad bronquial en nifios asméticos. Otros trabajos
han comparado la sensibilidad de estas pruebas en pacientes
asmaticos para determinar hiperreactividad e identificar quienes
se beneficiarfan con tratamiento antiinflamatorio preventivo.
La sensibilidad para metacolina fue del 98% (con
concentraciones menores 8 mg/ml), 95.5% para AMP (con
concentraciones menores 200 mg/ml) y 65% para el ejercicio
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y hubo una diferencia significativa entre el grupo de los
asmaticos leves y moderados. La metacolina mostrd la mejor
correlacion con la severidad del asma.

En resumen, las pruebas de funcién pulmonar en el paciente
asmatico, si bien es cierto que no determinan el diagndstico
de la enfermedad, tienen su rol principal en la determinacién
de la evolucién de la severidad de la enfermedad, en la
respuesta al tratamiento y en algunos casos especificos en la
orientacién al diagndstico diferencial.
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Corticoides inhalados
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Resumen

Durante muchas décadas, los corticoides inhalados han sido las drogas de eleccién para el manejo
y control del asma crénica, tanto en nifios como en adultos. Diversas guias y consensos de manejo
(internacionales y nacionales) recomiendan su uso; sin embargo existe pocas revisiones publicadas
en nuestro medio de sus aspectos mas basicos. En el presente articulo se revisan los mecanismos
de accién y el rol del receptor para glucocorticoides intracitoplasmatico, asf como sus interacciones
moleculares con otros receptores importantes para la expresién de genes que codifican para la sintesis
de proteinas especfficas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias. Se revisan las equivalencias - en términos
de dosis - y las principales diferencias entre los corticoides disponibles actualmente, para finalmente
describir brevemente los efectos adversos mas frecuentes descritos en nifios.

Palabras Claves: Asma, corticoides, receptor glucocorticoide, aspectos basicos.

INTRODUCCION

Los corticoides inhalatorios (Cl) son la terapia de primera
linea en el tratamiento del asma bronquial, habiéndose
demostrado su utilidad en evitar las hospitalizaciones, disminuir
las consultas al servicio de urgencia, disminucién de sintomas
asmaticos, mejorfa en las pruebas de funcién pulmonary un
estudio que demostré disminucion en el riesgo de morir
por asma. La gran mayoria de los pacientes que los utilizan,
no presentan efectos adversos significativos, existiendo
aparentemente una susceptibilidad individual en la aparicién
de estos. A pesar de su confirmada utilidad, su uso es
cuestionado por los padres de los pacientes, por los potenciales
efectos adversos que pueden ocurrir, especialmente en lo
que se refiere al tema de la talla final. El desarrollo de Cl con
mayores perfiles ha ocurrido en las Ultimas décadas,
determinando un progreso en este ambito, pero estos aln
estan lejos de alcanzar la perfeccién terapéutica.

MECANISMO DE ACCION

Los glucocorticoides (GCs) son hormonas con potentes
efectos antiinflamatorios. Su mecanismo de accién determina
la descompactacion o compactaciéon de la cromatina, con la
consiguiente expresion de genes que producen sustancias
antinflamatorias y la supresién de genes proinflamatorios(!).
Los GCs difunden facimente a través de la membrana celular
uniéndose a receptores de glucocorticoides (RG) a nivel
citoplasmatico. EI RG se mantiene inactivo, gracias a su unién
con moléculas chaperonas, como la proteina de choque de
calor 90 (HSP-90), la cual previene su migracion al nicleo.
Al unirse el GCal RG, este se disocia de la proteina chaperona,
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quedando en condiciones de rapidamente migrar al nlcleo.
El complejo GC-RG forma un dimero con otro complejo
similar, uniéndose a las zonas promotoras de los genes,
conocidas como elementos de respuesta a GCs (ERGCs).
(Figura ). Clasicamente la interaccion de GC con ERGCs
determina un aumento de la transcripcion de genes (trans-
activacién), pero a su vez se han descrito sitios de ERGCs,
en los cuales se inhibe su transcripcién (cis-represion), siendo
este efecto el determinante de la gran mayorfa de efectos
adversos producidos por esta hormona. Los GCs a su vez
pueden interactuar a nivel nuclear inhibiendo la accién
transcripcional de moléculas coactivadoras, como la proteina
de unién-respuesta a AMP ciclico (PAMPc). La PAMPc es
activada por agentes que determinan la sintesis de sustancias
proinflamatorias como el factor nuclear Kappa B(NF-KB) v la
proteina activadora | (AP-1). El efecto inhibitorio determinado
a este nivel por los GC es conocido como trans-represion
(Figura 2).

El mecanismo de transactivacion por GCs, se logra a través
de la activacién de proteinas que acetilan las histonas,
permitiendo abrir la cromatina y exponer los ERGs, facilitando
asf la acciéon de las RNA polimerasas Il con la consecuente
transcripcién de mRNA de proteinas antinflamatorias como
la anexina (lipocortina- ) que es una proteina inhibidora de
la lipooxigenasa, inhibidor de la leucoproteasa secretoria,
receptores B, e inhibidor de factor NF-KB, entre otros. Para
lograr estos efectos se requieren dosis altas de GCs, por
lo que se cree que no todos los efectos terapéuticos de los
Cl se pueden explicar por la activacion de esta via. El
mecanismo de cis-represién no se conoce en detalle, pero
si se sabe que los GCs determinan la disminucion de la
transcripcién de mRNA de moléculas como la pro-
opiomelanocortina (POMC), factor de liberacién de la
corticotropina, osteocalcina y keratina; explicando asf los
efectos adversos endocrinoldgicos y cutaneos.
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El mecanismo de trans-represion se lograria gracias a la
inhibicion de los efectos de agentes proinflamatorios como
la AP-1 y NF-KB, a través de la de-acetilacion de las histonas,
con lo cual la cromatina se compacta e impide la sintesis de
agentes transcripcionales proinflamatorios. Lo anterior se
logra con dosis bajas de GCs. Probablemente este efecto
explica gran parte de de la accién de los Cl en pacientes
asmaticos que tienen activada esta via. Los GCs tienen efectos
no transcripcionales, determinando una menor sintesis proteica
a través de la disminucién de la estabilidad del mRNA. Los
mRNA de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) y del factor de
estimulacion colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF),
serfan especialmente susceptibles a esta accion.

Adosis altas los GCs, ademas tienen un efecto no gendmico,
determinando cambios fisico-quimicos de la membrana
citoplasmatica, modificando los flujos de calcio y sodio. El
GC ideal para uso terapéutico, deberfa tener efectos de trans-
activacion y de trans-represion, pero con nulos o minimos
efectos de cisrepresion.

CORTICOIDES INHALATORIOS (CI)

Los Cl se han ido modificando en el transcurso de los afios,
en blsqueda de una mayor potencia terapéutica y a su vez
una menor cantidad de efectos adversos. La primera
generacion Cl correspondio al dipropionato de beclometasona
(BDP), medicamento que es metabolizado a su forma mas
activa, que es el monopropionato de beclometasona (BMP).
En este grupo de Cl de primera generacién, también se
incluye a Budesonida (BUD). Los CI de primera generacion
demostraron su utilidad clinica, pero presentaban efectos
adversos al ser usados en dosis moderadas-altas y/o por
tiempos prolongados. Una segunda generacion fue producida,
correspondiendo al propionato de fluticasona (FP) y furoato
de mometasona (FM), los que tienen una menor
biodisponibilidad sistémica y una mayor potencia, con el
consecuente mejor indice terapéutico. Los estudios clinicos
realizados en estos Cl de segunda generacién, han demostrado
ser capaces de producir supresion del eje hipotalamo-hip&fisis-
adrenal, alteracién del crecimiento y aumento de peso a dosis

altas. Recientemente aparecié una Cl de tercera generacién,
que es la ciclesonina (CIC), la cual tendrfa un mayor perfil de
seguridad. La CIC es una pro-droga que tiene una baja
actividad al nivel de orofaringe. Es activada por estearasas
pulmonares a la droga activa, la des-isobutiril-ciclesonida
(DES-CIC). La DES-CIC tiene una actividad similar a FP y
BUD, perose caracteriza por ser altamente lipofilica, lo que
permitirfa su dosificacién una vez al dfa. Este medicamento
a la fecha esta autorizado para uso en nifios mayores de |2
afos, existiendo estudios que muestran su utilidad en nifos
de 6a 15 afios23). La cuarta generacién estd en progreso,
existiendo al menos 2 medicamentos en estudio. Estos
corresponden a los corticoides disociados RU24858 y
RU40066, que tendrian la ventaja de trans-reprimir,
sin tener efectos significativos en transactivar o cis-reprimir,
permi-tiendo asf disminuir o suprimir la elevada actividad de
AP-1'y NF-KB, que estd presente en pacientes asmaticos, sin
los temidos efectos adversos.

Al realizar una evaluacion comparativa de las caracteristicas
farmacodindmicas y farmacoldgicas de los distintos Cl, debemos
incluir las siguientes variables en el andlisis:

) Afinidad al receptor de GC y la capacidad de blanqueo de
la piel, que indirectamente hablan del mayor o menor efecto
farmacoldgico.

2) Actividad local, tanto al nivel de oro-faringe, como pulmonar.

3) Biodisponibilidad oral, que se refiere al porcentaje del
medicamento que es deglutido y que finalmente se absorbe,
ejerciendo efectos sistémicos.
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SLPI CRF-1 Quemoquinas

MKP-1 Osteocalcina Molféculas de adhesion
IKB-a Keratina Recept. Inflamatorios
GILZ Prot Inflamatorias

Anexina | =[lporcotina | y fosfolipasa A2

SLPI[]  =[}ecretory leucoprotease inhibitor

MKP I [J=[Imitogen activated protein kinase phosphatase (inhibe las kinasas anivel ribosomal [[]]
alterando la traduccién)

1B-] =[]nhibidor de factor kappa b

GILZ [] =[Flucocorticoid — induced zipper protein

POMC [J=[proopiomelanocortina

CRF[] =[Forticoid releasing factor

Se calcula que en las celulas hay entre 10-100 genes sensibles a corticoides

Mecanismo de Resistencia al Asma:

P38 Map Kinasa que fosforila alreceptor de corticoides.

Alt en recpt de corticoide favoreciendo de GR alfa que no puede migra al nucleo

Inhibicién inefectiva de AP | por receptor de corticoide.Habrfa una hiperproduccién de AP,
no pudiendo ser inhibida. Acetilizacién defectiva de Histonas a dosis altas. Secundaria a una
fosforilizacién aumentada. Los corticoides disociados tendrfan un efecto de trans-reprimir
sin cisreprimir o transactivar. La mometasona y fluticason tendrfan un mayor efcto transrepreso
y tarnsactivador que cisrepresor.




75

Holmgren NL

4) Porcentaje de depdsito pulmonar, que dependera de la
edad del paciente, espaciador utilizado, formas de presentacion
(suspensidn, solucion o polvo) vy propelente utilizado. Las
nuevas presentaciones de Cl que vienen con hidrofluroalcanos
(HFA) como propelente y en forma de solucién, han
aumentado el depdsito pulmonar del medicamento. El tamafio
de la particula generada es menor a la de Cl con
cloroflurocarbono (CFC). La BDP y CIC estan disponibles
en forma de solucién, con HFA como propelente alcanzando
un depdsito pulmonar superior a un 50% de la dosis
administrada en adultos®),

5) Capacidad de esterificacion, que permite que el Cl sea
almacenado a nivel del territorio bronquial-pulmonar, siendo
liberado lentamente, aumentando el tiempo de efecto
terapéutico local. La BUD junto con CIC son los Cl con
capacidad de esterificacion, pudiendo tedricamente ser
administrados una vez al dfa®).

6) La magnitud de la obstruccién bronquial, es un claro
determinante del potencial efecto terapéutico y de la
biodisponibilidad sistémica del medicamento. En un estudio
de adultos con asma bronquial y voluntarios sanos, se demostrd
que aquellos asméticos con obstruccién bronquial tenfan una
biodisponibilidad sistémica mucho menor que los voluntarios
sanos(®). Por tanto aquellos pacientes asmaticos, en los cuales
existe una mejorfa clinica y espirométrica, aumentan el riesgo
de tener de efectos adversos, si se mantienen las mismas
dosis de Cl una vez controlada la enfermedad.

7) Porcentaje de unidn a proteinas y velocidad de depuracion
(clearance) de la droga en sangre. Aquellos con mayor unién
a proteinas y mayor velocidad de depuracidon deberfan tener
menores efectos sistémicos.

El andlisis comparativo de los Cl de uso dlinico mas frecuentes
seven en latabla I.

EFICACIA CLINICA

Las superiores caracteristicas farmacocinéticas y farmacolé-
gicas de un Cl sobre otro, no siempre se traducen en una
superioridad terapéutica o menores efectos adversos. La
revision COCHRANE del afio 2005(), que comparé dosis
nominales de FP con BUD/BDP en adultos y nifios, en una
relacion de | es a 2, demostrd solamente una leve mayor
capacidad vital forzada, posterior a la terapia en el grupo de
FP pero no hubo diferencias en VEF |, PEF, variabilidad de
PEF sintomas asmaticos o de calidad de vida, uso de B, o
nUmero de exacerbaciones. Al realizar la misma comparacion
en una dosis nominal de I/1, demostré marginalmente
mayores valores de VEF| y CVF de PEF matinal como
vespertino, pero no se demostré un menor nimero de
exacerbaciones o uso de B2. En un estudio recientemente
publicado que compard CIC |60 ug/dia con FP 176 ug/dia,
ambos administrados con HFA como propelente en nifios
entre 6 - 15 afios, se demostro similares efectos terapéuticos
en ambos grupos(3),

La mayor parte de los sintomas y pruebas de funcién
pulmonar mejoran con dosis bajas de Cl. El uso de dosis

moderadas o altas determina un efecto terapéutico adicional
muy bajo, aumentando los efectos adversos locales y
sistémicos. En el caso de FP en pediatria, la curva dosis
respuesta para VEF,, PEF, disminucién de sintomas nocturnos
y disminucién de uso de B,, tiende a alcanzar una meseta
con dosis de 200 ug/dia. Dosis mayores a 400 ug/dia, solo
serfan Utiles en asmaticos severos, pero a costa de aumentar
el riesgo de producir supresion del eje hipotalamo-hip&fisis
adrenal®). BUD inhalada en nifios en su presentacién en
polvo ha demostrado alcanzar la meseta para sintomas clinicos
con dosis de 400 ug/dia(®).

EFECTOS ADVERSOS DE CI

Los efectos adversos estan directamente relacionados a la
susceptibilidad individual, tipo de Cl, dosis, forma de
administracién, biodisponibilidad sistémica y local. Los efectos
adversos pueden dividirse en locales (orofaringeos) y sistémicos.
Los efectos locales corresponden a disfonfa, candidiasis
orofaringea, tos e irritacion orofaringea. Estos usualmente
son més frecuentes con Cl en forma de polvo y cuando no
se realiza un adecuado enjuague bucal. La disfonia se puede
encontrar hasta en el 33% de los pacientes tratados.
Usualmente revierte con la suspensién del medicamento.
Especial cuidado debe tenerse en personas que realicen
actividades de canto o locucién, en las cuales este efecto
adverso puede llegar a ser invalidante. La candidiasis orofaringea
es mas frecuente en ancianos, pero puede observarse entre
el 4al 109% delos nifios que utilizan CI('0), La incidencia
de candidiasis orofaringea reportada para CIC con dosis de
160y 320 ug/dfa fue de 4,19(! ).

Los efectos adversos sistémicos estan determinados por
la biodisponibilidad sistémica de los Cl. Lo anterior es la suma
del Cl absorbido al nivel pulmonar, més el porcentaje del Cl
que es deglutido, absorbido y que finalmente pasa a la
circulaciéon sistémica. Los potenciales efectos adversos
sistémicos de los Cl son multiples; destacando entre los mas
importantes los efectos en la talla, supresion del eje
hipotadlamo—hip&fisis-suprarrenal (HHS), efectos en el
metabolismo éseo, como los de mayor relevancia. Otros
complicaciones potenciales son las alteraciones en el tejido
conectivo y en el sistema nervioso central (psicosis), que son
muy poco frecuentes(!2). Los Cl a dosis terapéuticas no serfan
causantes de cataratas(!3) o alteraciones metabdlicas significa-
tivas(!4),

La alteracion del crecimiento ha sido hasta la fecha el efecto
adverso de los Cl més temido por los familiares de los
pacientes y médicos tratantes. Los corticoides en general
pueden afectar el crecimiento por multiples vias, como la
estimulacion de somatostatina, que inhibe la secrecién de
hormona de crecimiento (GH), disminucién de la expresion
del receptor de GH al nivel hepatico, disminucién de la
proteina ligante de GH en el plasma, disminucién de mitosis
de condrocitos y sintesis de coldgeno en la placa de
crecimiento. A la fecha sélo se ha demostrado que los Cl en
dosis terapéuticas determinan una disminucién en la velocidad
de crecimiento con dosis moderadas y altas(!%). Este efecto
se va atenuando con los afios de uso. Las dosis bajas de FP
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Tabla I.- Comparacién de las propiedades farmacoldgicas de los Cl

Variable[] BDP / BMP[] BUD[] FP[] FM[] CIC/ DESCIC
Biodisp. Oral] <1% /26%[] [19%[] <19%[] <19%]] <1%/<1%
Dep. Pulmén[] 519%([] 28%[] 169%[] 14%0] 52%
Presentacion[] Solucién(] Suspensién(] Suspensién(] Polvo[] Solucién
Afinidad®0 53 /1345[] 935[] 1800[] 1235[] 12 /1200
Esterificacion(] No[] N No[] No[] Si
Lipofilicidad[] Mod / Alta[] Bajaf] Atall | - 0 Alta+
Unidn a Prot.[] 87%[] 88%[] 90%[] 99%l[] 99%
T1/2 Horas[] 0,5/2,70 1,5-2,8[] 3-7.80 4,50 0,36 3,4
CL(L/HnO 150 /120[] 84(] 69[] 53,50 152/228

no determinan una disminucion en la velocidad de crecimiento REFERENCIAS

de los pacientes tratados(!6). La talla final no se ha demostrado
que se altere con el uso de Cl a dosis terapéuticas(! 7. 18.19),

La supresion del eje HHS es el efecto adverso secundario
al uso prolongado de los Cl méas temido. Se ha demostrado
que dosis de FP superiores a 750 ug/dia producen supresién
adrenal de laboratorio(29). La experiencia nacional publicada
por Milinarsky y colaboradores demostrd que el |5% de los
ninos asmaticos que recibfan BUD 800 ug/dia en forma de
inhalador de polvo, tenfan pobre respuesta del cortisol
posterior al estimulo con ACTH, compatible con una
insuficiencia suprarrenal de laboratorio(2!). Es dificil saber si
estos hallazgos de laboratorio podrfan ser predictores de una
crisis adrenal aguda en una situacién de estrés, pero claramente
los ponen en un grupo de riesgo. Existen descritos en la
literatura casos de insuficiencia suprarrenal clinica, asociada
al uso de Cl en dosis elevadas, por sobre las recomendaciones
pedidtricas(22). Las dosis habituales de uso de Cl no han
demostrado afectar la densidad ésea en nifios(23:24), Este es
un tema que requiere mayor andlisis, ya que en ancianos se
han descrito aumentos leves en las tasas de fracturas de
caderas y extremidades superiores con dosis altas de Cl
(25.26), pero no en aquellos que utilizan dosis bajas(26),

CONCLUSIONES

Los Cl son medicamentos efectivos en el tratamiento del
asma bronquial. Si se utilizan a las dosis terapéuticas bajas, la
incidencia de efectos adversos es minima. En casos que se
utilicen dosis moderadas-altas, se debe considerar el potencial
riesgo de insuficiencia suprarrenal, como el efecto adverso
més probable y tomar las medidas para su diagndstico y
prevencion. Cabe recordar que las dosis de Cl recomendadas
por las empresas farmacéuticas para uso en nifos
corresponden a 400 ug/ dia para BDP, 800ug/dia para BUD
en nifios menores de 12 afios y 400 ug/dia de FP para nifios
de 4-16 afos?”). La dosis utilizadas de CIC en nifios han
sido de 160 ug/da (23). Si nos mantenemos en los rangos
recomendados, adicionando terapias combinadas, descartando
problemas de técnica inhalatoria, factores ambientales y causas
secundarias en pacientes asmaticos de dificil tratamiento,
probablemente no tendremos efectos secundarios y
lograremos un mejor control de la enfermedad en estos
pacientes.
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Opciones terapéuticas en el asma infantil

Andrew Bush
Departamento de Pediatria
Hospital Royal Brompton, Londres. Inglaterra

Resumen

Es importante identificar a los nifos sensibles a esteroides de aquellos que no requieren tratamiento.
En particular, el reconocer que existen fenotipos que no requieren corticoides deberfa impedir un
escalamiento de la terapia, con todos los riesgos concomitantes de ésta estrategia.

Palabras Claves: Asma infantil, fenotipos de la infancia, manejo, tratamiento.

INTRODUCCION

Al considerar las opciones terapéuticas para el manejo de las
sibilancias en nifos pre-escolares, se debe considerar la
contribucién del grado y la naturaleza de cualquier inflamacion
de la via aérea, el grado de hiperreactividad bronquial (HRB),
y el grado de obstruccién persistente y aparentemente
irreversible al flujo aéreo.

OPCIONES TERAPEUTICAS

Broncodilatadores

Tanto los 32-agonistas como los anticolinérgicos, se utilizan
con frecuencia incluso en nifios menores. La respuesta a nivel
individual es dificil de predecir y una prueba terapéutica con
cualquiera de ambos suele ser justificable. Se ha informado
broncoconstriccién paradojal con ipratropio nebulizado,
relacionado probablemente con la tonicidad de la solucion.

Los broncodilatadores pueden agravar los sintomas debido
a la presencia de traqueobroncomalacia por reduccién del
tono muscular liso. Existe poca experiencia sobre los 32-
agonistas de accién prolongada en este grupo etario.

Antagonistas del receptor de leucotrienos

Su funcidn requiere estudios adicionales. Existen excelentes
razones experimentales para creer que son Utiles en sintomas
asociados a virus, que se caracterizan por la produccién de
grandes cantidades de cistenil-leucotrienos. Se esperan los
ensayos correspondientes.

Antihistaminicos

El ensayo ETAC evalué el rol de la cetirizina para la prevencion
de asma en nifnos con dermatitis atdpica. No hubo diferencia
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en la prevalencia de asma entre los grupos activo y placebo.
En un andlisis por subgrupos, en base a las pruebas RAST,
hubo algin indicio de que los nifios sensibilizados al polvo,
gatos o polen de césped podrian ser beneficiados.

Las cifras son muy pequefias, y todavia falta encontrar algiin
padre interesado en el uso de antihistaminicos de largo plazo
bajo estas circunstancias.

Corticoides inhalados

No hay duda, que algunos nifios con sibilancias se benefician
en gran medida con este medicamento (ver a continuacion),
pero también es cierto que estan sobre-utilizados y deberfan
discontinuarse en caso de no haber beneficios.

Corticoides orales

Deberfan reservarse principalmente para nifios con sibilancias
atépica refractarios a otros tratamientos. Sin embargo, se
indican en forma tan aislada que su utilizacion deberfa producir
una revisién completa del diagndstico y de cualquier factor
medioambiental que pudiera ser responsable de la continuacién
de los sintomas.

DISPOSITIVOS DE SUMINISTRO DE DROGA

El medicamento inhalado suele administrarse con una mascara
y espaciador o mediante un espaciador sdlo, en nifios a partir
de los tres afos de edad. Los nebulizadores sélo debieran
usarse en caso de no existir otra forma para obtener el
beneficio terapéutico.

Si se va a utilizar un inhalador de dosis medida y un
espaciador, aplicar estas normas: el inhalador se debe agitar
entre cada aplicacién; el nifio debe inhalar inmediatamente
desde el espaciador y el espaciador debe lavarse con
detergente doméstico una vez por semana y no lavar o limpiar
en seco.

NEUMOLOGIA PEDIATRICA
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TRATAMIENTO DE FENOTIPOS SIBILANTES EN
NINOS PREESCOLARES

Enfermedad pulmonar crénica (EPC) en prematuros

Los sobrevivientes a EPC tienen evidencia de obstruccion al
flujo aéreo y HRB; iexiste alguna evidencia de inflamacion en
curso?. Un estudio individual mostré un aumento del
leucotrieno urinario E4 en lactantes con enfermedad pulmonar
crénica, en comparaciéon a controles. No hubo correlacién
con indicios de obstruccién al flujo aéreo. En relacion al
tratamiento, aunque existen muchos estudios que muestra
un beneficio de corto plazo con los broncodilatadores
inhalados, cromoglicato, y corticoides, no existe evidencia
sobre beneficios a largo plazo. A pesar de la escasa evidencia
respecto a la inflamacién de la via aérea o sobre el beneficio
a largo plazo, mucho nifios son tratados con corticoides
orales. Los broncodilatadores también son ampliamente
utilizados, lo que serfa justificable en algunos nifos, pero
podrian agravar la obstruccion al flujo aéreo en presencia de
broncomalacia. Seria razonable aplicar una prueba terapéutica
de broncodilatadores inhalados a nifios sintométicos, y tal vez
esteroides inhalados si el nifio es atdpico, pero discontinuar
en caso de no observar beneficios.

Sibilancias y tos post-bronquiolitis

Resulta claro, de acuerdo a estudios controlados y
randomizados, que el tratamiento con esteroides orales o
inhalados es ineficaz en presencia de bronquiolitis por VRS.
Ademas, el tratamiento post-bronquiolitis con esteroides no
es efectivo en absoluto, lo que implica que la eosinofilia de
la via aérea probablemente no tiene importancia clinica en
ningdn estadio de la enfermedad. Los estudios de seguimiento
en seres humanos, han mostrado que los sintomas post-VRS
de largo plazo se hacen menos conspicuos. En un estudio
reciente de varios cientos de nifos del grupo Tucson, hubo
un aumento de sibilancias después de infeccion por VRS hasta
los | | afios de edad, pero no alos |3, cuando las sibilancias
no fueron mas frecuentes que en la poblacion general. No
hubo asociacién entre VRS y la condicién atdpica posterior.
La mayoria de los nifios tendra un sindrome post-bronquiolitis
prolongado caracterizado por tos y sibilancias, que es refractario
a terapia con esteroides inhalados pero que mejora
gradualmente con el tiempo. Existe un estudio individual que
informa beneficios con montelukast en nifios durante el
periodo inmediato a bronquiolitis aguda y se justifica una
prueba de este medicamento desde un punto de vista tedrico
y practico.

Sibilancias asociada a virus

La evidencia proveniente de estudios post-natales, antenatales
y de mas largo plazo es que la gran mayorfa de las sibilancias
asociada a virus estan relacionadas con un desarrollo sub-
éptimo de la via aérea en el Utero y no con reactividad o
inflamacién de la via aérea. El tratamiento de primera linea
es con broncodilatadores (anterior). En caso de episodios

severos a repeticion que requieren esteroides orales, entonces
debieran probarse esteroides inhalados.

Bronquiolitis obliterante

No existe un tratamiento efectivo para la bronquiolitis
obliterante establecida. Lo habitual es que los nifios han sido
sobretratados con esteroides inhalados y broncodilatadores,
alos cuales no responden, los que deben ser descontinuados.
Se debe asegurar una oxigenacién adecuada mediante
monitoreo nocturno.

Sibilancias atépica y no atépica de aparicién tardia

Los nifios atdpicos con sibilancias significativa, especialmente
entre resfrios virales, debieran tener una prueba de corticoides
inhalados. La limitada evidencia existente indicarfa que estos
nifos presentan inflamacién eosinofilica de la via aérea. Sin
embargo, la evidencia que el remodelamiento precoz o tardio
de la via aérea responde a esteroides no es convincente. Las
sibilancias no atépica de aparicion tardia es indudablemente
una realidad, pero infrecuente, y el diagnéstico debiera ser
revisado con cuidado antes de prescribir esteroides inhalados.
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Tratamiento en la Urgencia

Gustavo J. Rodrigo
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Montevideo, Uruguay.

Resumen

La crisis asmatica representa una urgencia médica que requiere un rapido reconocimiento y tratamiento
inmediato. En la gran mayorfa de pacientes, excepto los nifios pequefios se recomienda el uso del
peak flow o espirometria como medida objetiva de la obstrucciéon. Los agonista B2 inhalados de
accién corta representan el tratamiento de eleccién, siendo la via inhalada la recomendada. El uso
de anticolinérgicos reduce significativamente la probabilidad de hospitalizacién. A pesar de la
controversia, el uso de corticoides siempre debe ser considerado para su uso en urgencia. Existe
aun escasa informacién que apoye o guie el uso de nuevas terapias como sulfato de magnesio y
heliox en nifios. El uso de ventilacién mecanica no invasiva sugiere cierto efecto beneficioso.

Palabras Claves: Asma, crisis, urgencia, tratamiento.

INTRODUCCION

Todas las personas con asma presentan el riesgo de desarrollar
exacerbaciones o crisis caracterizadas por dificuttad respiratoria,
tos, sibilancias, ast como por una disminucién del flujo aéreo
espiratorio (1-2), Se utilizan términos como asma aguda,
exacerbacion o crisis asmatica y estado de mal asmatico para
describir esta condicién. Su severidad puede oscilar desde
crisis de caracter leve hasta otras de extrema gravedad,
condicién denominada asma casi-fatal (2), culmi-nando en
raras ocasiones con el fallecimiento del paciente. Al momento
de la consulta, la inmensa mayorfa presentan exacerbaciones
de horas, dias, e incluso semanas de evolucién; sélo unos
pocos presentan crisis de rapida evolucién en términos de
minutos o pocas horas (3). De no resolverse, la obstruccién
de la via aérea conducird a la falla respiratoria como
consecuencia del incremento del trabajo, ineficiencias del
intercambio gaseoso y agotamiento muscular.

En consecuencia, la crisis asmatica constituye una urgencia
médica que debe ser evaluada y tratada con rapidez. La
evaluacion es un proceso bidimensional con una fase estética
(determinacién de la severidad) y otra dinamica (respuesta
al tratamiento) (), Excepto en los nifios menores a 5 afios,
la medida objetiva de la obstruccién bronquial mediante el
uso del peak flow o de la espirometria es imprescindible. El
tratamiento viene determinado por la severidad de la crisis.
Sus objetivos son: |) el alivio de la obstruccién de la via aérea
mediante el uso de bronco-dilatadores; 2) la correccion de
la hipoxemia (valorada con saturometrfa de pulso [SpO,])
mediante el uso de O,; y 3) la administracién de corticoides
(CCS) por via sistémica a los efectos de controlar la inflamacion.
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BRONCODILATADORES

Los agonistas 32-inhalados de corta duracién son las drogas
de eleccién (1-2), Presentan un comienzo de accién muy
rapido (menos de 5 minutos) y una duracién de unas 6 horas.
Una evidencia abrumadora sostiene su uso por via inhalada
en dosis repetidas. Si bien la dosis asi como los intervalos de
administracion dependeran de la severidad v la respuesta del
paciente, la mayoria de ellos presentara una respuesta favo-
rable al salbutamol, siendo las dosis dptimas 2.4 a 3.6 mg
administrados mediante inhalador presurizado (IDM) y camara
de inhalacién en 60 a 90 min. (ej. 4 disparos cada 10-15
minutos) (). También pueden administrarse a través de un
nebulizador (2.5 mg cada 20 minutos). Si bien en la mayoria
de los pacientes se prefiere el uso de la nebulizacién, los IDM
son por lo menos equivalentes en términos de eficacia
terapéutica, se asocian con menores efectos secundarios y
son menos costosos (/). Es por ello que deberfan preferirse,
en especial en los pacientes mas severos.

Alternativas como el levalbuterol (8-10) |a adrenalina
subcutdnea o nebulizada (I') o el formoterol (12-14) no
muestran ventajas sobre el tratamiento convencional. Por el
contrario, el uso de dosis multiples de anticolinérgicos
(bromuro de ipratropio) combinados con beta-agonistas
resulta muy eficaz incrementando la funcién pulmonar y
reduciendo significativamente las hospitalizaciones, tanto en
nifios como adultos con crisis asmaticas moderadas y severas
(15-16), Existe una relacién dosis-respuesta siendo los beneficios
mayores en aquellos pacientes tratados con dos o mas dosis
de bromuro de ipratropio. Por el contrario, el uso de dosis
Unicas resulta ineficaz.

OXIGENOTERAPIA

Debido a que en el asmético en crisis la hipoxemia se produce
por una alteracion V/Q, su magnitud resulta de cardcter leve
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o moderada, y se corrige mediante pequefios incrementos
de la fraccién de O, inspirada (-3 I/min. mediante mascara
o canula nasal). A pesar de este hecho, la utilizacion de altas
concentraciones de este gas es todavia considerada como
segura y recomendable en algunas gufas para el tratamiento
de asméticos en crisis (!7). Adicionalmente, existe evidencia
de que la hiperoxia pueda ser riesgosa en algunos pacientes
deteriorando su condicién (18). En esos casos, la hipercapnia
resultante se explica por la desaparicion de la vasoconstricciéon
pulmonar hipdxica debido al uso del O, en forma no
controlada. Estos datos enfatizan el concepto de que el uso
del O, debe estar basado en la obtencién de ciertos valores
de PaO, y de la SpO,, en vez de administrar concentraciones
o flujos de oxigeno inspirado predeterminadas (19). Asf, en
primera instancia debera establecerse la presencia de hipoxia
mediante la SpO,. Aquellos pacientes que presentan normoxia
no requeriran O,. El objetivo del tratamiento consistird en
mantener la SpO, > 92% en el adulto y 95% en el nifio.
En el caso de que no se pueda medir la SpO,), las caracterfsticas
clinicas del paciente guiardn nuestra conducta, aunque evitando
el uso de altos flujos de O,.

CORTICOIDES (CCS)

El uso de CCS por via sistémica debe considerarse en la
mayorfa de los pacientes con crisis asmatica. Estas drogas no
son broncodilatadoras pero resultan extrernadamente efectivas
en la reduccién de la inflamacion de la via aérea. A pesar de
ciertas controversias sobre su eficacia, rutas de administracion
y dosis, la evidencia sugiere que (20-21): | requieren por lo
menos entre 6 a 24 horas para actuar; 2) las vias intravenosa
u oral parecen ser equivalentes; 3) la curva dosis-respuesta
aparece extremadamente plana, por lo que no existe beneficio
en la utilizacién de dosis muy elevadas. Asi, 800 mg de
hidrocortisona o 160 mg de metilprednisolona divididas en
cuatro dosis diarias se consideran adecuadas como tratamiento
inicial; y 4) un plan de 7 a 10 dfas de administracién a partir
del alta de la urgencia/emergencia reduce significativamente
las recaidas.

La demora existente entre la administraciéon de CCS
sistémicos v la mejorfa de los pacientes es consistente con
la idea de que el efecto beneficioso resulta de un proceso de
sintesis de nuevas proteinas (efecto geonémico o anti-
inflamatorio). En forma opuesta, existe evidencia que sugiere
que los CCS particularmente en forma inhalada y adminis-
trados en intervalos regulares (de igual forma que los bronco-
dilatadores) pueden generar efectos terapéuticos tempranos
(menos de 3 horas) (22-25), Esta respuesta rapida se encontrarfa
vinculada a un efecto tépico (vasoconstriccion) sobre la
mucosa de la via aérea (efecto no geonémico) (26). Asi, los
CCS inhalados podrian ser de utilidad en el tratamiento de
aquellos pacientes con crisis severas.

OTRAS TERAPIAS

Tanto como monoterapia o asociada a los bronco-dilatadores,
el uso de la amincfilina se desaconseja por su poder terapéutico

débil y sus importantes efectos secundarios (1), Su utilizacién
deberfa se acompafada de una determinacion del nivel sérico
de teofilina El sulfato de magnesio, introducido inicialmente
en el tratamiento del asma aguda en 1936 por médicos
uruguayos constituye una droga segura y de bajo costo. Sin
embargo, la evidencia disponible no apoya su utilizacién
sistemética, tanto por via intravenosa como inhalada, quedando
reservado como una opcién para aquellos pocos pacientes
que no presentan una respuesta adecuada al tratamiento
convencional (27-28),

De la misma manera, la utilizacion de mezclas de helio y
oxigeno (heliox) no han demostrado un beneficio significativo
(29-30), Drogas como los antagonistas de leucotrienos, los
antibidticos, la ketamina, lidocaina, o furosemida tampoco
han mostrado una probada eficacia. Finalmente, la escasa
evidencia existente acerca de la utilizacién de ventilacion no
invasiva con presion positiva (VNIPP) en pacientes con asma
aguda sugiere cierto efecto beneficioso G1). Sin embargo,
debera considerarse el hecho de que la utilizacién de VNIPP
puede causar distensidn gastrica aumentando el riesgo de
aspiracion.

HOSPITALIZACION E INGRESO A UCI

Las decisiones deberan ser tomadas sobre la base de la
evaluacioén clinica y funcional del paciente. Aquellos que luego
de 3 horas de un tratamiento adecuado requieren el uso de
O, para mantener una SpO, >92% y muestren una
reduccion persistente de la funcién pulmonar (<40% del
optimo) deberfan ser hospitalizados. En el otro extremo, un
paciente asintomatico con un registro espirométrico igual o
mayor al 60% del éptimo deberia ser dado de alta. En todos
los casos es recomendable la observacion del paciente durante
30 minutos para confirmar su estabilizacion previamente al
alta.

Los pacientes con obstruccidn severa que no manifiesten
mejorfa o presenten deterioro de su condicidn deberfan
ingresarse a una unidad de cuidados intensivos (UCI). Otras
indicaciones de ingreso incluyen paro respiratorio, alteraciéon
de la conciencia, SpO, <90% a pesar del uso de O,
suplementario, asf como la presencia de hipercapnia.
Finalmente otros pacientes tendran que ser derivados a la
UCI como consecuencia de haber requerido intubacion
traqueal y ventilacién mecanica a presién positiva. Sin embargo,
debe enfatizarse que en el momento actual solo una pequefia
proporcién de los pacientes requerirdn estos recursos
extremos en la medida que el tratamiento sea adecuadamente
conducido. En realidad, muchos de los pacientes que ingresan
hoy a una UCI simplemente necesitan tiempo adicional para
que las terapéuticas iniciadas en la emergencia puedan
consolidarse.
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Asma de dificil control
M. Lina Boza

Servicio de Padiatria
Hospital San Borja de Arriaran

Resumen

Algunos pacientes con asma no controlan sus sintomas respiratorios pesar del uso de corticoides
inhalados con dosis mayores o iguales a 600 microgramos de Budesonida o su equivalente. En ellos
se plantean interesantes preguntas que exigen repuestas concretas y rapidas. Siempre debe evaluarse
la influencia del ambiente y la adherencia al tratamiento. Algunos factores genéticos raros, pueden
asociarse a una pobre respuesta. Existen patrones inflamatorios celulares que su reconocimiento
permite el inicio de terapias especfficas; sin embargo lo primero es confirmar y asegurar el diagndstico

correcto.

Palabras Claves: Asma grave, dificil control, inflamacién neutrofilica, severidad.

INTRODUCCION

Los niflos que no controlan sus sintomas respiratorios a pesar
de recibir dosis de corticoides inhalados mayores o iguales
a 600 microgramos de Budesonide o equivalentes requieren
consultas médicas frecuentes, estdn con tratamientos
combinados o requieren hospitalizaciones, se definen como
asmaticos de dificil control. Este tipo de pacientes deberian
ser evaluados por neumdlogos pediatras para determinar
cual es la dificultad en ellos que los hace diferente a la mayoria
de pacientes con asma. Afortunadamente, esta es una situacion
poco frecuente en pediatria, pero nos obliga a revisar varios
aspectos en el manejo de estos pacientes.

¢El diagnéstico es correcto?

La primera labor es definir si el paciente no tiene otra patologia
que simula asma. En los primeros afios de la vida hay una
variedad de enfermedades que producen sibilancias con
cuadro clinico que puede ser dificil de distinguir y en los que
se debe estar muy atento para el diagnéstico diferencial,
teniendo en cuenta que mientras menor es la edad del nifo,
mayor es la posibilidad de que el diagndstico no corresponda
a asma bronquial. En nifios mayores es de ayuda la
demostracion funcional de la respuesta al uso de
broncodilatadores y es fundamental a toda edad la exclusién
de otras causas (Tabla I'). Dado que el asma es una patologia
que puede confundirse, estos pacientes en general ya llegan
al especialista con terapia con corticoides inhalados lo que
hace dificil su interpretacion funcional. Los antecedentes
previos clinicos o de laboratorio de obstruccién reversible,
pueden ser de enorme valor ya que la falta de marcadores
bioldgicos hace la tarea mas dificil. Aunque la tos y la presencia
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Tabla | .- Enfermedades causantes de sibilancias en nifios

Via aérea superior(]

*[JAnomalias congénitas laringeas: laringomalacia, [[]
pardlisis de cuerda vocal, angiomas, tumores[]
*[JAlteraciones del desarrollo de la via aérea superior

Obstruccién de via aérea mayor([[]

*[] Anomalias congénitas traqueales y bronquio fuente: ]
traqueomalacia, broncomalacia, estenosis traqueal, [[[]
estenosis bronquial[]

*[] Anillos vasculares[]

*[] Membrana laringea[]

*[] Tumores[]

*[] Compresién extrinsecal]
*[] Cuerpo extrafio

Obstruccién de pequena via aérea[[[]

*[Pario pulmonar post viral[]

*[Aspiracion recurrente ( dano neuroldgico )
e [Fibrosis quistical]

*[Displasia broncopulmonar(]
*[Malformaciones pulmonares[]

*[Deficiencia inmunoldgical ]

*[Disquinesia ciliar

Patologia que agrava el cuadro asmatico[]

*[Aspergilosis broncopulmonar(]
¢ [Bindromes eosinofilicos pulmonares[]
*[Reflujo gastroesofagico

de eosindfilia en el desgarro puede considerarse elementos
muy Utiles, la presencia de tos en ausencia de obstruccion
bronquial intermitente hace el diagndstico muy improbable.
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La influencia del medio ambiente

La presencia de alergenos en un nifio que esta sensibilizado,
la contaminacién intra o extradomiciliaria y factores psicolégicos
(familias disfuncionales) hacen que el asma sea mas dificil de
controlar. La exposicidn repetida a dosis bajas de alergenos
en pacientes sensibilizados hace que aumente la
hiperreactividad bronquial, disminuya la afinidad del receptor
esteroidal, y por tanto, crece la vulnerabilidad para los ataques
de asma y reduce la respuesta a esteroides. La polucién
ambiental influye en la severidad del asma aumentando el
fendmeno inflamatorio, la hiperreactividad bronquial o
alterando la respuesta inmune a los alergenos ambientales.
Los nifios que viven en éreas altamente contaminadas o con
padres fumadores tienen ataques mas frecuentes y severos
comparados con aquellos que viven en lugares libres de
polucién ambiental.

La psicopatologfa personal o familiar esta relacionada con
el aumento y severidad de los sintomas, con aumento del
consumo de medicamentos y actlia como barrera para la
educacién y adherencia al tratamiento; afectando la percepcion
del control de la enfermedad con influencia negativa para el
autocontrol los sintomas.

Adherencia al tratamiento

Los estudios de cumplimientos de tratamiento, tanto objetivos
como ciegos han producido resultados sorprendentes. El uso
de corticoides inhalados registrados diariamente en un estudio
fue de 95%, al registrarlo con inhaladores de dosis medidas
(MDI) cronometrados, el cumplimiento real fue de 58%.
Otro estudio que compard el cumplimiento del tratamiento
en nifos sin exacerbaciones vs. con exacerbaciones, este fue
68% vs. 14%, lo que reveld el mal cumplimiento en el
segundo grupo. Un tratamiento mal llevado inconsciente,
puede ocurrir cuando hay falta de comprension por parte de
los padres de las indicaciones dadas o por situaciones familiares
que impiden una buena adherencia, por otra parte un mal
cumplimiento deliberado existe cuando hay temor a efectos
colaterales o temor de estigmatizarse como enfermo crénico.

Factores genéticos

Diversas mutaciones han sido relacionadas al asma de dificil
manejo. Algunas mutaciones de genes que codifican para la
interleukina 4 (IL4) y su receptor, parecen estar asociados a
una funcién pulmonar disminuida y el desarrollo de crisis de
asma grave; asi como mutaciones en los receptores para las
drogas habituales (beta 2 adrenérgicos y corticoides) han sido
reconocidos como actores asociados a una pobre respuesta
al tratamiento.

Patologia

Los pacientes con sibilancias menores de 2 afios en quienes
se ha practicado un lavado broncoalveolar (BAL) han
demostrado un aumento en el nimero de células inflamatorias

con predomino de linfocitos y neutrdfilos. En pacientes
mayores con asma existe una asociacién entre la presencia
de eosindfilos y sensibilizacién alérgica asi como la persistencia
de asma se ha asociado a la presencia de neutrdfilos en la
citologfa del BAL. Otros estudios con oxido nitrico han
revelado un aumento de los niveles de este gas que se reduce
luego del inicio de tratamiento con esteroides; sin embargo,
se han distinguido grupos que se apartan de los sefalados
anteriormente: éxido nitrico que no desciende post uso de
esteroides y que presentan altos niveles de eosindfilos a pesar
del tratamiento, lo que seria un marcador de inflamacién
eosinofflica; en ocasiones no se demuestra elevacion del
oxido nitrico antes de indicar corticoides. Estos hallazgos
sugieren que algunos nifios con asma de dificil manejo no
responden al uso de esteroides y otros que no tienen el
fendmeno inflamatorio cldsico que se describe en el asma.

Las biopsias bronquiales han demostrado que los nifios
que no responden a tratamiento con corticoides y persisten
sintomaticos tienen inflamacién eosinofilica y neutrofilica con
expresion de citoquinas del tipo TH-1 que modulan la
respuesta inflamatoria local. El engrosamiento de la membrana
basal, expresion de remodelacién de la via aérea, no se ha
demostrado que tenga relacién con la edad, presencia de
sintomas, funcidon pulmonar o inflamacién eosinofilica de la
mucosa bronquial en pacientes con asma de dificil manejo.

Tratamiento

Una vez confirmado el diagnéstico de asma, efectuado un
buen control del medio ambiente y asegurando que la
adherencia al tratamiento es la adecuada a pesar de ello el
paciente continua sintomatico, el tratamiento farmacoldgico
a iniciar es similar al de los adultos. Se inicia con dosis altas
de corticoides inhalados sumados a beta dos agonistas de
accién prolongada controlado estrictamente durante 6
semanas. Los antileucotrienos tiene un efecto aditivo al uso
de corticoide inhalado en nifios pero no hay estudios suficientes
en asma severa. Si no existe respuesta, se agregara corticoide
oral a 2 mg/kg/dia (dosis maxima de 40 mg/dia) por no mas
de 14 dfas, confirmando la adherencia al tratamiento midiendo
niveles de cortisol séricos.

Si hay falta de respuesta se justifica la fibrobroncoscopia
para LBA y biopsia. Los resultados sumados a una evaluaciéon
de la funcién pulmonar haran posible proponer un tratamiento
adecuado: si estos indican que la inflamacién es eosinofilica
los corticoides unido a terapia inmunosupresora debiera ser
la indicaciéon teniendo en cuenta que un nimero reducido
de pacientes pueden tener resistencia a los corticoides debido
a receptores escasos en nimero o con funcién disminuida
o con afinidad reducida, habitualmente presente en inflamacion
persistente mediada por interleukina 2 y 4. Si por el contrario
la infiltracién es de tipo neutrofilica se debera adicionar
macrolidos para suprimir la accién de interleukina 8, como
alternativa el uso de inhibidores de lipoxygenasa o teofilina
que acelera la apoptosis de los neutrdfilos. Si se demuestra
que la inflamacién es minima pero con buena respuesta
funcional broncodilatadora, la indicacién es el uso de beta,
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agonistas subcutaneo.

La terapia inmunosupresora se ha probado en un nimero
reducido de pacientes; ciclosporina ha demostrado beneficios
bajo prescripcién de corticoides diarios. Metotrexate ha
logrado disminuir las dosis de corticoides orales; sin embargo,

no hay estudios controlados en nifios. En adultos se ha
demostrado efectos colaterales indeseables con ambas drogas
por lo que en nifos debieran usarse con cautela. Estudios
observacionales han sugerido la utilidad de la gamaglobulina
endovenosa para disminuir las dosis de corticoides orales
pero no hay evidencia concluyente que justifique su uso en
nifios.

Conclusién

Si'un nifo tiene asma que no responde a tratamiento habitual
hay que asegurar el diagndstico, buscar los posibles factores
desencadenantes asegurando su manejo adecuado. La
adherencia al tratamiento se puede mejorar con buenos
programas educativos que incluyan indicaciones simples dadas
por escrito, faciles de seguir. Especial consideracién debe
darse a los factores psicolégicos. Debe haber una clara
documentaciéon de los sintomas, mediciones de funcién
pulmonar, evaluacion con lavado broncoalveolar y biopsia si
el caso lo requiere, para prescribir el esquema terapéutico
mas apropiado. Los controles clinicos y funcionales deben
ser cada [-3 meses o menos si se considera necesario.
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El buen control del asma:
¢(Previene la remodelacién?

F Prado, P Brockmann
Departamento de Pediatria
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Resumen

La remodelacién de la via aérea es un proceso continuo de cambio caracterizado principalmente
por el engrosamiento de la membrana que sostiene la mucosa respiratoria. Diversas moléculas y
agentes han sido descritos como responsables de ello. En el presente articulo se desarrolla el
concepto inflamacién vy su relacidon con el fendmeno de remodelacién en asma, describiendo los
grupos de riesgo que existen, el rol de las diversas interleukinas descritas, el rol de la edad de inicio,
y finalmente las consecuencias de la introduccidn precoz de esteroides inhalados en nifios.
Si bien existen muchos aspectos claros, ain queda mucho por responder.

Palabras Claves: Asma, remodelacion via aérea, inflamacién, nifios.

INTRODUCCION

La remodelacion de la via aérea corresponde a aquellos
cambios estructurales caracterizados por engrosamiento de
la lamina reticular con depdsitos de fibrina subepitelial y
perivascular, hiperplasia de las glandulas mucosas, musculo
liso y vascular. Esto determina el engrosamiento de la pared
de los bronquios de conduccién mayor (accesibles a su estudio
por biopsia de mucosa) y también en la pequefia via aérea
(accesibles por lavado bronquioalveolar).()) El engrosamiento
de la pared bronquial y su mayor rigidez, la disminucién del
area de seccién transversal y el acortamiento de la via aérea
(por la disposiciéon en doble hélice del musculo) determina
la pérdida de la funcién pulmonar observada en algunos
pacientes asméticos en estudios longitudinales(?). Este mayor
grosor y rigidez de la via aérea condiciona en parte la
hiperreactividad bronquial (HRB) inespecffica.

{Cuales son los factores de riesgo y qué alternativas de
tratamiento pueden impedir la remodelacion?

Estas son preguntas sin una respuesta del todo clara. El
depdsito de colageno y engrosamiento de la lamina reticular
son hallazgos especfficos del asma no observados en otras
enfermedades pulmonares crénicas incluso con importante
compromiso de la via aérea distal y pérdida de la funcién
pulmonar.(!) Surge entonces la interrogante de cual es la
etiopatogenia de la remodelacién en el asma y cudl es la
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relacién que tiene con la inflamacién crénica.(3) Aparentermente
mas que ser un evento terminal y consecuencia de la
inflamacion, la remodelacion se relaciona con la activacion
temprana de la unidad mesenquimoepitelial, probablemente
vinculado a estrés oxidativo del epitelio bronquial como lo
demuestra el aumento del receptor para el factor de
crecimiento epitelial (EGFR) medido en muestras obtenidas
por biopsias fibrobroncoscépicas o en necropsia de nifos
entre 5y |5 afios de edad con asma moderado y severo.()

En un ambiente de inflamacién eosinofilica Th2 (IL-4, IL-
5,1L-13, RANTES) y en presencia de factores de crecimiento
(TGF-beta, factor de crecimiento epitelial, factor de crecimiento
tipo insulinico, IL-8 y leukotrienos) se produce la activacion
y transformacién del fibroblasto perivascular en miofibroblasto
y del miocito en fibromiocito, capaces de producir depdsito
de coldgeno subepitelial y engrosamiento de la lamina reticular
como cambios histopatoldgicos distintivos.

Reconociendo que en algunos pacientes asmaticos, la
activacion de la unidad mesenquimoepitelial es el sustrato de
la remodelacién en la via aérea (en qué momento de su
evolucién es posible pesquisar el inicio de estos cambios
histolégicos caracteristicos?. Pohunek y colaboradores(® el
afio 1997, observaron en biopsias de mucosa bronquial de
nifios con rango de edad entre 1,5 a |2 afios con sibilancias
recurrentes, que en los estados tempranos de la enfermedad,
existia inflamacion eosinofilica y aumento del grosor de la
[dmina reticular en aquellos que, en seguimiento de dos a
cuatro afios, evolucionaron con asma. Por otro lado en
modelos animales experimentales de asma inducido por
alergenos es posible reproducir el ambiente inflamatorio
caracterfstico del asma y también remodelacién.(6)
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Como se menciond, la aparicidon de estos cambios
proliferativos del mesénquima mas la fibrosis subepitelial son
simultaneos a la inflamacion y ocurren tempranamente en la
historia natural de la enfermedad. Interesantemente, el
engrosamiento de la ldmina reticularis por fibrosis subepitelial
no tiene relacion estricta con la infilttracion eosinofilica y puede
estar presente aln en pacientes tratados con corticoides
inhalados(). Por otro lado, intentos de demostrar asociacién
entre pleomorfismos genéticos involucrados en la produccion
de factores de crecimiento (TGF-beta) y remodelacién no
han sido concluyentes(’). Es asi como los factores ambientales
y genéticos relacionados al proceso de remodelacién de la
via aérea en el nifo asmatico alin son comprendidos en forma
muy incompleta.

Los adultos jovenes asméticos con mayor severidad clinica
y peor funcién pulmonar ya tienen estas caracteristicas en
edad escolar. Del mismo modo, la posibilidad de mejorar
cuando adulto, es decir tener remisién completa de la
enfermedad definida por ausencia de sintomas sin uso de
corticoides inhalados mas funcién pulmonar normal y sin
HRB a la edad 30 a 40 afios, es significativamente menor en
aquellos escolares con peor funcién pulmonar.(8)

{Qué sucede en los ninos pequenos
menores de 5 anos?

La experiencia de Martinez(?) y colaboradores en el
seguimiento de la cohorte de Tucson, demostré que en
aquellos nifios asmaticos, con aparicién de los sintomas antes
de los tres afios de edad, la funcidon pulmonar post
broncodilatador (B,) a la edad de 6 afios fue menor comparado
con aquellos asmaticos que inician sus sintomas después de
los tres afnos o aquellos sibilantes transitorios post virales. Del
mismo modo estos nifios asméticos atdpicos en la edad
escolar tienen HRB evaluado por test de provocacion con
metacolina. Los sibilantes transitorios post virales en edad
escolar tienen variabilidad del peak-flow pero no tienen test
de metacolina positivo; es decir no existe la HRB observada
en los asmaticos. Esto junto a indices de flujo como el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEFI) post-B,
menor al predicho sugiere la existencia de remodelacion en
la via aérea. En forma muy interesante, la prolongacién de
este seguimiento hasta la edad de |6 afilos demostrd que la
pérdida de la funcién pulmonar que se presentaba en los
primeros 6 afios en los pacientes asmaticos con inicios de
sus sintomas antes de los 3 afios era la que se mantenfa hasta
la adolescencia(®). Este punto es vital al momento de decidir
tratamientos anti-inflamatorios como intervencién temprana,
destinados a minimizar la posibilidad de remodelacién. Es
importante recordar que la mayorfa de los preescolares con
sibilancias a repeticién, e incluso aquellos con sibilancias que
persisten hasta la edad prepuberal no persisten con sintomas
posteriormente y su condicién esta influenciada por una via
aérea congénitamente pequefia, mas la ocurrencia de
infecciones virales respiratorias bajas a temprana edad (virus
respiratorio sincicial - VRS) y secundariamente virus
parainfluenza (P1)().

Existen ademés otros factores asociados al desarrollo de
“fenotipos asmaticos”, entre ellos la exposicién temprana a
alergenos, factores genéticos y estimulos intrauterinos. Estos
pacientes asmaticos “no atdpicos”, pese a ser sintomaticos
durante la primera infancia, tienen un mejor prondstico en
la adolescencia por la existencia de cambios estructurales de
menor intensidad y duracién(!9). Este grupo de nifios con
funcién pulmonar inicial menor, no tiene los hallazgos descritos
que sugieran remodelacién en la edad escolar. Es decir, en
la mayorfa de preescolares sibilantes con sintomas recurrentes
la posibilidad de remodelacién es baja. Aln més, en estudios
de lavado broncoalveolar (LBA) se ha observado un patrén
inflamatorio distinto al de los asméticos, con predominio de
neutrdfilos. La respuesta a los corticoides inhalados (Cl) en
este grupo de preescolares sibilantes es discutida. Los
modificadores de los leukotrienos podrfan tener algin rol
mejorando los sintomas en especial la tos y despertares
nocturnos.

El gran problema es la superposicion de expresiones clinicas
similares en estos pacientes y en aquellos verdadera-
mente asmaticos, lo que dificulta el diagndstico diferencial e
identificar quienes tienen inflamacién eosinofilica y potencial
activacion de la unidad mesenquimoepitelial conducente a la
remodelacién en los primeros anos de la infancia. La
recomendacion con evidencia tipo D (opinidn de expertos)
destaca el beneficio de los Cl en este grupo de nifios <5
afos cuando existen especialmente sintomas frecuentes e
intensos junto a antecedentes personales de dermatitis atdpica,
padres alérgicos y/o asmaticos, eosinofilia y obstruccion
bronquial en ausencia de infecciones virales. Siendo estas
caracteristicas factores predictores de asma atépica de peor
prondstico en la adolescencia.

Recordando que el 80% de los asmaticos inician su
enfermedad en la nifiez; en aquellos pacientes con asma de
aparicién temprana, {la remodelacién esta siempre presente?
El gran problema para responder esta interrogante fundamental
es como pesquisar la remodelacién en forma temprana. Los
estudios de biopsia de mucosa bronquial estan reservados a
un nmero pequefio de pacientes y nos dan informacién de
lo ocurrido en los bronquios mayores. El estudio de LBA 6
oxido nitrico exhalado (NOe) permite el andlisis de marcadores
bioldgicos de inflamacién pero no de remodelacion. Estudios
de tomografia axial computarizada (TAC) de alta resolucién
que evallan el grosor de la via aérea son de alto costo y no
necesariamente de utilidad en nifios(! ).

Los estudios funcionales pulmonares (espirometria o
flujometria), si bien son de aplicacién sencilla después de los
5 afios, tienen la limitacion de una baja sensibilidad en las
etapas iniciales de la enfermedad. Evaluar la HRB inespecifica
con test de metacolina tiene limitantes de costo, de sensibilidad
y especificidad. Sin embargo, el registro espirométrico y el
andlisis del flujo espiratorio maximo (FEM) permite evaluar
en el tiempo la evolucién natural de la enfermedad y la
respuesta a diversos tratamientos anti-inflamatorios (cromonas,
antieukotrienos, corticoides inhalados).
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En el escolar y adolescente, la desproporcién en el aumento
de los flujos espirados vy el crecimiento hace que el andlisis
del VEF, vy su relacién con los valores predichos segln talla
no sean el mejor indice. La relacion VEF, /CVF post-B, permite
una mejor interpretaciéon y ha sido usada en estudios de
cohorte para definir funcionalmente la existencia de
remodelacion (valores inferiores a —2DS obtenidos en
pacientes sanos, no fumadores y sin historia de infecciones
virales bajas)(?). En el nifio el crecimiento disinaptico con
mayor aumento de los volimenes pulmonares (CVF) en
relacion al calibre de la via aérea (medido por VEF|') determina
que la relacién VEF,/CVF disminuya; caracteristica que se
mantiene en el adulto, pero esta vez por disminuciéon de la
retraccion eldstica del pulmon.

En un estudio de seguimiento desde recién nacido hasta
los 26 afos se identificd remodelacién, en base al hallazgo
de VEF | /CVF post-B, menor al limite inferior de la normali-
dadenel 7,4y 6,4 % de los sujetos a los |8 y 26 afos
respectivamente(2), En el andlisis de regresién logfstica se
demostrd que las variables relacionadas con esta remodela-
cién fueron asma, HRB, menor funcién pulmonar en edad
escolar (9 afios) y ser hombre. Del mismo modo la disminucion
a lo largo de la edad escolar y de adulto joven en la funcién
pulmonar (VEF,/CVF post-B, ) se relacioné con un peor
indice funcional de remodelacién en los pacientes asméticos.
En los asméticos hubo hasta un tercio de pacientes con
remodelacién, esta fue mayor en los hombres (uno de cada
4) que en las mujeres (una de cada 10). En los sujetos
asmaticos se observd una disminucién de la respuesta
broncodilatadora al aumentar la edad, mayor en los hombres
y en aquellos en tratamiento con Cl. La caracteristica de estar
en tratamiento con Cl probablemente selecciond a aquellos
pacientes con asma mas severo y no es una evaluacion
negativa al tratamiento con Cl. Este trabajo permite definir
que no todos los pacientes asmaticos se remodelan (10 a
20%), que existen diferencias en relaciéon al género (mas
severo en los hombres) y también que existe mayor deterioro
en la funcidn pulmonar con disminucién de la reversibilidad
al B, en los pacientes mas severos (en tratamiento con Cly
hombre como caracteristicas de este estudio).

{Mayor inflamacién significa mayor remodelacion?

Siendo eventos paralelos y siendo la remodelacion parte de
un escenario inflamatorio crénico eosinofilico, no es extrano
que aquellos pacientes con HRB maés intensa y mayor severidad
de sus sintomas tengan cambios inflamatorio mayores y mayor
grosor de la lamina reticular. Se ha logrado precisar la relaciéon
de la HRB, rigidez de la via aérea, el grosor de la lamina
reticular y menor funcién pulmonar evaluados por indice de
flujos (VEF,, FEF55_759,). Sin embargo, en algunos pacientes
asmaticos severos, con gran HRB y pérdida de la funcién
pulmonar, la inflamacién encontrada en LBA y biopsias de
mucosa bronquial es de tipo neutrofilical . Por otro lado pese
a existir relacion entre la severidad de la enfermedad vy los
cambios anatomopatoldgicos propios de la remodelacién de

la via aérea del paciente asmatico, estos hallazgos no guardan
relacién con la edad y aquellos hallazgos precisados en
pacientes adultos son similares a lo encontrado en nifos.

(Es posible tratar la inflamacién?

Tanto los corticoides inhalados (Cl) y en menor intensidad
los antileukotrienos han permitido controlar los sintomas
(exacerbaciones, sintomas nocturnos, uso de B, de rescate
y corticoides orales)(!3). También se ha encontrado disminucién
de la inflamacién evaluada por marcadores biolégicos como
recuento sanguineos de eosindfilos y en estudios de lavado
broncoalveolar modificaciones del perfil celular y de citoquinas
(IL-5 y IL-4), del mismo modo en biopsias bronquiales
disminucién de la infiltracién eosinofilica de la mucosa y
submucosal(!415.16). También se ha observado disminucién
del oxido nftrico exhalado (eNO) y mejoria en la funcién
pulmonar.

La curva dosis respuesta a los Cl permite en la gran mayorfa
de los pacientes el control de los sintomas con dosis bajas
(<400 ug de beclometasona, budesoniday 250-500 ug/dia
de fluticasona)(!”). Lo mismo ocurre en la funcién pulmonar
y mejoria del broncoespasmo inducido por ejercicio (BIE) de
los pacientes con asma persistente leve y moderado. Sin
embargo, el control de la HRB es dosis dependiente,
aumentando nuevamente al suspender el tratamiento en la
gran mayoria de los casos.

Probablemente esto se relacione con el eficiente control
de la inflamacién, que permite la disminucién del infiltrado
celular eosinofilico Th, de la pared bronquial, necesario para
la liberacién de mediadores que gatillan la respuesta del BIE.
Sin embargo la HRB, que esta condicionada por el calibre de
la via aérea y remodelacién requiere de dosis mayores de
Cl que puede exceder el umbral para los efectos adversos
sistémicos. Un estudio reciente que evallio en nifos asmaticos
de 7 a |7 anos durante un periodo de 3 afios los flujos
espirados expresados en funcién de los volimenes pulmonares
y analizando los componentes centrales (VEF ), como de la
via aérea intermedia y periférica (FEF al 60 y 40% de la CPT,
respectivamente) no demostrd con el uso regular de Cl
(Budesonida) previene la disminucion del calibre de la via
aérea periférica post broncodilatador pese a dosis méaximas
de salbutamol. Es decir, pese a lograr disminuir los sintomas
y proteger el desarrollo funcional normal de la via aérea
central e intermedia, el uso regular de Cl en nifios asmaticos
no necesariamente es capaz de prevenir la remodelacién de
la via aérea periférica(!8).

Tratamiento anti-inflamatorio precoz, {puede ser prevenida
o tratada la remodelacién?.

Agertoft(!?) y colaboradores en un estudio de seguimiento
no randomizado de escolares asméticos determind que existe
un periodo de ventana menor a 2 afios desde el inicio de los
sintomas en que la incorporacién de los Cl permite, junto
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con la mejorfa clinica y disminucién del riesgo de
exacerbaciones, mejorar la funcién pulmonar. Por el contrario,
los pacientes no tratados con Cl tuvieron una disminucién
del VEF| de |-3% del valor predicho anual. En aquellos
pacientes tratados después de 5 afios de evolucién, el VEF,
post-B2 fue menor al de aquellos pacientes tratados
precozmente con Cl; ademas los pacientes tratados
precozmente recibieron una menor dosis acumulada de
Budesonida. Este estudio sugiere que la incorporacién precoz
de los Cl en la evolucién del asma logra disminuir la pérdida
de la funcién pulmonar secundaria a la remodelacién.

Existen estudios en asmaticos tratados con Cl a corto plazo
demostrando la mejoria clinica, aumento de los indices de
flujo, disminucién de la HRB, mejorfa del perfil celular del
LBAy disminucién de la inflamacion/remodelacion en biopsias
obtenidas por FBCI5. El control de los sintomas se relaciona
con disminucién de la inflamacion. Sin embargo, en un estudio
hecho en escolares, tratados con Cl, asintomaticos y con
espirometria normal, un tercio de ellos tenfa eNo elevado(29),
El significado de este hallazgo en término de riesgo de
remodelacion no ha sido aclarado.

Dos estudios de publicacién reciente analizaron la posibilidad
de modificar la evoluciéon natural de la enfermedad en el
preescolar con sibilancias persistentes y alto riesgo de asma
definidos por el grupo de Tucson(2D1 y en lactantes menores
hijos de madres asméticas que presentaban su primer episodio
de sibilancias antes del primer afio de vida(?2). En ambos
estudios se analizé el efecto de los corticoides en inhalador
de dosis medida méas aerocdmara en la evolucidn clinicay en
parametros de funcién pulmonar, oscilometrfa de impulso
(I0S) y medicion de la resistencia en la via aérea,
respectivamente. En el primer estudio se utilizé Fluticasona
en dosis de 200 ug/dia en nifos de 2 a 3 afios de edad por
un periodo de 2 afios, extendiendo el andlisis de los resultados
en un tercer afo sin tratamiento; en el segundo estudio se
utilizé Budesonida 400 ug/dia en forma intermitente por 2
semanas luego del tercer dia de sintomas de obstruccién
bronquial aguda y por un periodo de seguimiento de 3
afos(23), En ambos estudios no se demostrd que el tratamiento
con Cl en forma persistente o intermitente lograra modificar
la evolucién ya fuese de las sibilancias episddicas a sibilancias,
independientes de la carga alérgica y de la comprobacién de
infecciones virales, o hacia el asma en aquellos preescolares
con sibilancias persistentes v alto riesgo de desarrollarlo. Sin
embargo, en este Ultimo grupo de pacientes, existié mejorfa
clinica y funcional durante el periodo de tratamiento.

{Qué sucede en los pacientes tratados con Cl a largo
plazo?

En el afio 2000, se publicd un estudio de seguimiento en
escolares de 5 a |2 afos para evaluar el tratamiento
prolongado con Cl, Budesonida en dispensador de polvo
seco, en dosis de 200 ug cada |12 horas usada por 4 a 6 afos
comparado con Nedocromil 8 mg al dia(?3). La variable
principal evaluada fue la funcién pulmonar (VEFI post-B,).

Los pacientes tratados con Budesonida tuvieron menos
exacerbaciones y menor necesidad de esteroides sistémicos;
sin embargo, no se logré demostrar mejoria en la funcién
pulmonar. Estos resultados, junto a que el indice VEF,/CVF
no disminuye en forma importante con el tiempo,
probablemente sugieran que ya existen cambios estructurales
en la via aérea previo a la incorporacion al estudio. En el
comentario de los autores se sefala que probablemente la
ausencia de mejorfa en la funcién pulmonar de estos escola-
res asmaticos se relaciona a una via aérea probablemente ya
remodelada (promedio 5 afios de sintomas antes de la
incorporacién al estudio).

En marzo del 2003 se publicaron los resultados de un
estudio multicéntrico, randomizado y doble ciego destinado
a evaluar el inicio temprano (precoz) de tratamiento con
Budesonida en dosis diaria de 400 ug o 200 ug (< | | anos)
entregada por dispensador de polvo seco por un periodo de
3 afios?%). El rango de edad fue de 5 a 66 afios, incluyendo
pacientes con asma persistente leve — moderado y menos
de 2 afios de evolucion de sus sintomas. La variable principal
a evaluar fue la disminucién de exacerbaciones graves,
analizando la intencion de tratar. Se obtuvo una disminucién
del riesgo de tener una exacerbacion severa y usar corticoides
sistémicos del 50 y 309%, respectivamente. Como variable
secundaria se obtuvo una mejorfa del VEF| post-B,, sin
embargo, pese a ser este resultado estadisticamente
significativo, fue de discreta significacién clinica (< 5%) e
interesantemente los adolescentes que participaron en este
estudio no aumentaron el VEF, post-B,. Los estudios que
evallan el impacto del tratamiento a corto plazo con Cl en
la remodelacién(!9), tanto por métodos morfométricos
directos en biopsias y de manera indirecta con la mejorfa de
la funcién pulmonar, sugieren que el control de la inflamacién
logra atenuar la remodelacion bésicamente en aquellos
pacientes con asma persistente leve a moderado y aumento
significativo del VEF| post-B,.

¢Qué sucede en aquellos pacientes asmaticos sin control
sintomatico con CI?

Tanto en adultos como en nifios asmaticos con sintomas no
controlados con Cl, el adicionar broncodilatadores de accién
prolongada & anti-leukotrienos ha logrado este objetivo,
mejorando también la funcién pulmonar. La combinacién de
Cl + B2 de accién prolongada ha demostrado mayor eficien-
cia que duplicar los Cl y en nifios han permitido mantener
6 disminuir a la mitad la dosis de esteroides(2), Los
broncodilatadores de accién prolongada como monoterapia
logran controlar los sintomas pero aumentan la HRB, se ha
descrito también disminucién de la broncoproteccién y pérdida
del efecto broncodilatador.

Sin embargo, como tratamiento combinado, existen
experiencias describiendo mayor efecto que la Fluticasona
sola en disminuir el infiltrado de células activadas (CD4 —
eosindfilos). También el Salmeterol parece lograr disminuir
la angiogénesis, uno de los hallazgos caracteristicos de la
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remodelacién en la via aérea(26). Es interesante que los anti-
leukotrienos, en modelos experimentales de asma alérgica
provocado en ratas, revierten en forma importante la
histopatologfa de la remodelacién(é). Estudios in vitro
demostraron que los miocitos de pacientes asmaticos en
presencia de leukotrienos y factores de crecimiento proliferan,
mecanismo que puede ser inhibido por montelukast. En
adultos y adolescentes mayores de |5 afios la combinacién
de Fluticasona mas Salmeterol logré, a las 12 semanas de
tratamiento, mayor flujo espiratorio maximo comparado con
la combinacién de Fluticasona + montelukast(!3). Por lo tanto,
es probable que en aquellos pacientes asmaticos sin control
de sus sintomas pero con reversibilidad de la obstruccién
bronquial (aumento del VEF| >10%) los tratamientos
combinados sumando broncodilatores de accidn prolongada
o anti-leukotrienos disminuyan la inflamacién y contribuyan
a disminuir la remodelacion.

{Qué pasa en aquellos pacientes severos sin control de
los sintomas pese a dosis altas de CI ?

En los pacientes que tienen funciéon pulmonar subnormal y
pobre 6 ausente reversibilidad post broncodilatador es muy
probable que los tratamientos controladores de la inflamacion
sean poco efectivos en el control de la remodelacion. Sin
embargo, afortunadamente, estos pacientes con asma severo
son infrecuentes en nuestra realidad (< 5%). En un grupo
de 35 escolares entre 6 y |7 afios sintomaticos pese a
tratamientos con dosis altas de Cl (algunos de ellos ademas
con broncodilatadores de accién prolongada), el estudio de
biopsias bronquiales obtenidas por fibrobroncoscopia mos-
tré infiltrados inflamatorios mucosos y submucosos de neutrd-
filos. Los mismos hallazgos han sido descritos en asméticos
adultos severos no controlados con dosis altas de Cl definidos
como corticoresistentes. Probablemente el mecanismo
involucrado sea la falta de apoptosis o muerte celular
programada sin inflamacién(!),

En este grupo de pacientes la angiogenesis e hipertrofia
muscular es mayor que la observada en asmaticos leves-
moderados, quienes tienen engrosamiento de la lamina
reticular como un evento de aparicion precoz en la evolucién
del asma incluso leve. Los cambios mas severos de la
remodelacion tienen una respuesta menor a los tratamientos
anti-inflamatorios. La participacién de los broncodilatadores
de acciéon prolongada y modificadores de los leukotrienos en
el control de la remodelacién de estos pacientes no esta ain
claramente definidos.

CONCLUSIONES

El tratamiento anti-inflamatorio logra el control sintomético
en la mayorfa de los pacientes con asma persistente leve y
moderado o asmaticos episddicos frecuentes y persistentes,
(segln la clasificacién pediétrica Chilena) especialmente cuando
son indicados en fases tempranas de la enfermedad. El control
de la inflamacién tiene una respuesta dosis-dependiente. Los

Figura |.- Modelo de inflamacién/remodelacién propuesto
como responsable en el asma no controlada
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marcadores bioldgicos destinados a evaluar la intensidad de
la inflamacién no son de uso clinico rutinario y los pardmetros
de funcién pulmonar tienen baja sensibilidad. La remodelacion
es un continuo de cambios estructurales en la via aérea
presentes alin en el asma leve de aparicién reciente. Algunos
factores de riesgo parecen ser: sexo masculino, severidad
del asma e intensidad del deterioro de la funcién pulmonar
evaluado a edades pediatricas tempranas (escolar menor).

La remodelaciéon evoluciona en forma paralela a la infla-
macién por activacion de la unidad mesenquimoepitelial. El
engrosamiento de la lamina reticular junto con la respuesta
inflamatoria eosinofilica més leve responde de mejor manera
a los tratamientos controladores del asma. Pese a esto, el
control de los sintomas no asegura curar la enfermedad, esto
se ejemplifica al reaparecer los sintomas luego de la suspension
del tratamiento en la gran mayoria de los pacientes y no
existir clara mejorfa de los flujos espirados post broncodilatador,
haciendo el ajuste a volimenes pulmonares (FEFsqo, cpT).
Del mismo modo los intentos de intervencidn precoz con
corticoides inhalados en lactantes y preescolares con alto
riesgo de desarrollar asma no han sido eficientes. Cambios
inflamatorios mas intensos, especialmente infiltrados
neutrofilicos e hiperplasia del mudsculo liso y vascular, se
asocian a pacientes severos con mala respuesta al tratamiento
aun en dosis atta de Cl.

Los mecanismos que conducen a la remodelacién vy la
pérdida de la funcion pulmonar no estén del todo aclarados.
Los distintos fenotipos de los nifios “asméticos” se superponen,
hasta ahora, no se ha podido definir con certeza los eventos
precoces que se asocian a la remodelacion de la via aérea.
Es recomendable el uso de tratamientos anti-inflamatorios
de inicio precoz, en aquellos pacientes con asma episddico
frecuente y asma persistente, intentando prevenir el deterioro
de la funcién pulmonar, pero fundamentalmente para lograr
mejorfa clinica. Los tratamientos combinados en pacientes
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con sintomas mas severos estan reservados para el especialista;
su real utilidad no esta completamente definida en el nifio.
Por lo tanto, para responder la pregunta si el buen control
del asma previene la remodelacién, se requiere de mayor
informacién a la disponible en la actualidad.
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Asma infantil en Chile
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Resumen

En Chile, al igual que en el resto del mundo, el asma del nifio presenta una alta y creciente prevalencia,
y da cuenta de un importante nimero de consultas pediatricas en atencién primaria y servicios de
urgencia, constituyendo un importante problema de salud publica. Las normas chilenas clasifican el
asma sobre la base de episodios y no de sintomas, lo que facilita su manejo programético. La reciente
incorporacion del asma infantil como tema GES, asegura cobertura de diagndstico y tratamiento
oportunos para todos los pacientes que lo requieren. El asma infantil en Chile ha tenido una progresiva
reduccién en su gravedad en los Ultimos afos, cuya Unica explicacion es la intervenciéon sanitaria del
Programa Nacional de IRA, con un éptimo manejo de las exacerbaciones y la incorporacién precoz
de corticoides topicos en los lactantes portadores de obstruccidon bronquial recurrente.

Palabras Claves: Asma, epidemiologia, infancia, Chile.

EPIDEMIOLOGIA

Al igual que en el resto del mundo, en Chile el asma es la
enfermedad crénica mas frecuente de la nifiez, la que més
afecta la calidad de vida de quienes la padecen y la que mas
provoca ausentismo escolar. En nuestro pals, su prevalencia
acumulada es de entre el 9.7% y 16.5% en nifios de 6-7
afios y de 7.3% a 12.4% en los de 13-14 afios (). Las con-
sultas por obstruccién bronquial en atencién primaria,
constituyen el 23% de todas las atenciones de morbilidad en
menores de |5 afios () y seglin datos del Ministerio de Salud
generan el 16% de todas las consultas en el grupo de 5a 14
afos ) lo que ocasiona para el Sistema de Salud un significativo
consumo de recursos. Por otra parte, es relevante el hecho
de que en nuestro medio, al cumplir un afio de edad, el
43.1% de los ninos ha presentado sibilancias recurrentes
(definidas como 3 o mas episodios) (4.

En el afio 1993, el Ministerio de Salud realizé un estudio
de carga de enfermedad, estimando los afos de vida
perdidos ajustados por discapacidad (AVISA, también
conocidos como DALY por su sigla en inglés), resultando
ser el asma la sexta causa de pérdida de AVISA 'y la primera
como enfermedad especifica, pues las otras cinco que la
superan son grupos de causas (). Seglin este estudio, el
asma genera una pérdida anual de 55.118 afios de vida
ajustados por discapacidad. Se ha establecido que esta
enfermedad ha ido en progresivo incremento, lo que se ha
atribuido a distintos factores, de los cuales en Chile es muy
importante la contaminacién del aire (¢) tanto intra como
extramuros, siendo esta Ultima relevante en varias ciudades
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del pais, aunque la contaminacién se ha asociado mas a un
incremento de las exacerbaciones que a la prevalencia del
asma.

En Chile, el 60% del asma infantil es atépica, siendo no
atépica el 40% restante (/) lo que lo diferencia de otros
paises en desarrollo como Per(, donde sélo el 23.9% del
asma es atépica (8) y de paises desarrollados, donde la mayor
parte del asma es atépica: 81% en Finlandia (%) y 82% en
Estados Unidos (10), Esto es importante pues el asma no
atépica ocasiona los principales problemas en el lactante y
preescolar, siendo la atdpica mas grave en etapas posteriores
de lavida (')

CLASIFICACION

Para su adecuado enfrentamiento como problema de salud
publica, las Normas Técnicas del Ministerio de Salud de Chile,
han decidido clasificar el asma segln las recomendaciones
del International Pediatric Asthma Consensus Group(!2), que
establece la gravedad del asma seglin episodios, que es como
se comporta el asma del nifio y no segn sintomas como lo
hace GINA, que extrapola incorrectamente, seglin mi criterio,
lo que ocurre en el asma del adulto. Asi, la clasificacion chilena,
que constituye la base para elegir las opciones terapéuticas,
separa el asma en episddica infrecuente, episddica frecuente
y persistente severa.

Me parece que esta clasificacién, elaborada sobre la base
de los episodios y que efectivamente recoge la realidad del
comportamiento del asma infantil, es la mas Util en planes de
Salud Publica, porque ademas permite orientar el nivel de
atencién en que se maneja cada paciente asmatico seglin su
severidad.

NEUMOLOGIA PEDIATRICA
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ASMA INFANTIL EN GES

Desde el presente afo, el Ministerio de Salud ha incorporado
el tema "Asma en el menor de |5 afios” en las Garantias
Explicitas en Salud (GES) (!3), lo que significa que todo paciente
peditrico con sospecha de asma tendra derecho a diagndstico
dentro de los primeros veinte dfas de la sospecha y todo
aquél que se diagnostique como asmético tendra acceso a
iniciar tratamiento en los primeros siete dias. Habrd un méaximo
de treinta dfas para la derivacion al nivel secundario en aquellos
que lo requieran y quienes inicien su tratamiento en los
distintos niveles de atencion tendran acceso a continuarlo,
incluyendo exacerbaciones.

Estas garantias son vdlidas para el asma episddica frecuente,
que se debe manejar en Atencion Primaria y la persistente,
que sera de manejo del especialista, en el nivel secundario.
Por su parte, el asma episddica infrecuente requiere sélo
tratamiento de las exacerbaciones, que son cubiertas en
atencién primaria por el Programa Nacional de Infecciones
Respiratorias Agudas (IRA). Las canastas de tratamiento incluyen
como farmacos salbutamol y budesonida para el asma
episddica, agregandose la combinacién salmeterol mas
fluticasona en los casos de asma persistente, severa, siendo
la primera vez que se dispone de este tipo de terapia en
forma permanente y garantizada para toda la poblacién
pediétrica que lo requiera.

El hecho de tener al asma como garantfa y poder manejarla
en forma organizada y programatica, también permitira tener
mejores registros de lo que pasa con el asma del nifio en
Chile, aspecto que sin duda redundara en un manejo cada
vez mas ordenado Y eficiente y sabremos mejor lo que ocurre
con nuestra comunidad de pacientes asmaticos. A partir de
ahora, entonces, el asma tendra recursos propios y no sera
subvencionada por el Programa IRA, como era hasta la fecha.
Esto nos obligara a ser exigentes en el cumplimiento de los
objetivos del tratamiento.

CARACTERISTICAS PARTICULARES
DEL ASMA EN CHILE

Aungue el asma del nifio en Chile presenta una prevalencia
intermedia respecto de otros paises (I4), es claro que su
gravedad ha disminuido en los Ultimos |5 afos. Mientras en
el mundo aumenta la mortalidad por asma en menores de
20 afios, en Chile ha ido en progresivo descenso,
incrementandose la diferencia con paises como Estados
Unidos (Figura |). Por su parte, las hospitalizaciones por asma
en el nifio son infrecuentes, dando cuenta sélo del 0,38%
de los egresos en menores de 20 afios y el 0.43% en menores
de 10 afos (calculado segiin datos del Departamento de
Estadisticas e Informacion en Salud del Minsal). El ingreso a
UCI por esta causa es excepcional y los clinicos hemos dejado
de ver a los asmaticos severos que velamos con frecuencia
hace 15 o 20 afios.

{A qué se debe esta situacion? Podriamos decir que el asma
es menos grave en Chile porque el asma atdpica es menos

Figura |.-[Mortalidad por asma en menores de 20 afos [[]|
en Chile y Estados Unidos
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frecuente que en paises desarrollados y eso supone una
menor severidad, pero esta condicidon no tendrfa por qué
haber cambiado en los Ultimos afios. La Unica explicacién
posible es el éptimo manejo de las exacerbaciones en Salas
de Hospitalizacidon Abreviada v la incorporacién precoz de
corticoides tdpicos en los lactantes portadores de obstruccidon
bronquial recurrente, aln sin la seguridad de que seran
asmaticos, propuesta por el Programa IRA de Chile desde
hace mas de |5 afos. Esto permite un mejor control de la
inflamacion y probablemente la prevencion de la remodelacién
de la via aérea, en especial considerando que ella se inicia en
los primeros afios de la vida.
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COMUNICADO SOCHINEP
CARTA DE INVITACION

Estimados amigos:

Durante este afio hemos comenzado una nueva etapa en nuestra actividad clinica y académica. El dia 30 de mayo de 2006
se inicid la gestién legal para conformar la Sociedad Chilena de Neumologia Pediétrica (SOCHINEP), primera Sociedad que
agrupa profesionales interesados en el cuidado respiratorio del nifio. Esta Sociedad tiene como objetivo abarcar todas las areas
relacionadas a las enfermedades respiratorias del nifio logrando asf integrar a distintos profesionales de la salud que se interesen
en este motivo comun. Nuestra visién esta muy clara: Poner nuestro esfuerzo en desarrollar actividades cientfficas relacionadas
con las enfermedades respiratorias del nifio. Nuestra actividad profesional no se puede limitar al cuidado individual del paciente,
sino que debe extenderse a todos nuestros pares y eventualmente impactar en la poblacion. Es por ello, que una iniciativa
acorde con este planteamiento ha sido crear la primera Revista de Neumologia Pediatrica, que constituye el érgano oficial
de difusion de nuestra sociedad.

La Sociedad Chilena de Neumologfa Pediatrica fomenta, como principio basico, el entrenamiento profesional para entregar
el mejor cuidado a nuestro paciente por lo que propicia esta especializacion para aquellos que la desean. La SOCHINEP tiene
como principal objetivo promover la difusién académica del cuidado respiratorio global del nifio para mejorar su calidad de
vida. Esto se pretende enfocar en las areas de extension y educacién. La Sociedad pretende impactar a la comunidad cientffica
por medio de la realizacion de cursos de interés y capacitacion, organizacién de reuniones mensuales de discusion de casos
clinicos y tematica acorde. También pretende promover la prevencion en salud a la comunidad haciéndole parte protagdnica
en esta tarea. Para esto, la sociedad pretende alcanzar alianzas estratégicas para el mejor desarrollo de sus actividades. Desde
ya, los invitamos a participar en nuestras reuniones mensuales y en el Congreso Chileno de octubre en el cual tendremos
importantes invitados y actividades.

Atentamente,

Pablo Bertrand Navarrete
Presidente
Sociedad Chilena de Neumologia Pediatrica
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V Curso Internacional y || Congreso de Neumologia Pediatrica
Hotel Crowne Plaza, 4-7 de Octubre
Invitados extranjeros:
Dr. Asher Tal (Israel)
Dr. Giovanni Piedimonte (EE.UU.)
Dr. Fernando Martinez (EE.UU.)
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02 y 03 de Junio, Santiago de Chile

VIl International Congress of Pediatric Pulmonology (CIPP)
8-11 de Julio, Montreal, Canada

Congreso Sociedad Europea de Respiratorio (ERS)
2-6 de Septiembre 2006 Munich, Alemania

XXXIX Congreso Chileno de Enfermedades Respiratorias
08 al I'l Noviembre, La Serena

XLV Congreso Nacional de Pediatria (SOCHIPE)
21-25 Noviembre, Termas de Chillan
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los 4 bordes. Todas las paginas deben ser numeradas en el angulo superior derecho, empezando por la pagina
del titulo. Debe entregarse dos ejemplares idénticos de todo el texto, con las Referencias, Tablas y Figuras
acompanados por una copia idéntica para PC, en CD o diskette de 3,5 con espaciado a 1,5 lineas; tamafio de letra
|2 pty justificada a la izquierda. Las Figuras que muestren imagenes (radiografias, histologfa, etc.) deben entregarse
en copias fotogréficas. Los trabajos enviados no deben sobrepasar de 3000 palabras, pudiendo agregarseles hasta
4 tablas y 2 figuras y no mas de 40 referencias en lo posible. Las Cartas al Editor u Opiniones no deben exceder
I.000 palabras, pudiendo agregarseles hasta 6 referencias y | Tabla o Figura.

El tftulo del trabajo debe ser conciso pero informativo sobre el contenido central de la publicacidn; El o los autores
deben ser identificados con su nombre de pila seguido del apellido paterno. Debe de colocarse el nombre de la
o las Secciones, Departamentos, Servicios e Instituciones a las que pertenece actualmente el o los autores
responsables; el nombre vy direccién del autor con quien establecer correspondencia, incluir un nimero de fax y
correo electrénico. Exprese su agradecimiento sélo a personas e instituciones que hicieron contribuciones substantivas
a su revision. Los autores son responsables por todas las ideas expresadas y sus conclusiones.

El limite las referencias es idealmente 40; prefiera las que correspondan a trabajos originales registradas en el
PubMed. Numere las referencias en el orden en que se las menciona por primera vez en el texto. Identifiquelas
mediante numerales arabigos, colocados (entre paréntesis) al final de la frase o parrafo en que se las alude. Los
resimenes de presentaciones a Congresos pueden ser citados como referencias sélo cuando fueron publicados
en revistas de circulacién. Cada tabla debera ir en hojas a parte. Numere las tablas en orden consecutivo y asigneles
un tftulo que explique su contenido sin necesidad de buscarlo en el texto del manuscrito (ttulo de la tabla). Sobre
cada columna coloque un encabezamiento corto o abreviado. Cuando se requieran notas aclaratorias, agréguelas
al pie de la tabla. Use notas aclaratorias para todas las abreviaturas no estandar. Cite cada tabla en su orden
consecutivo de mencidn en el texto. Las figuras podran ser dibujos o disefios mediante un programa computacional.
Envie 2 reproducciones de cada figura, en blanco y negro (tamafio 9x 12 cm). Las letras, nimeros, flechas o simbolos
deben verse claros y nitidos y deben tener un tamafo suficiente como para seguir siendo legibles cuando la figura
se reduzca de tamafio. Sus titulos y leyendas no deben aparecer en la figura, sino que se incluiran en hoja aparte.
En el respaldo de cada figura debe anotarse con lapiz de carbén o en una etiqueta, el nimero de la figura, el
nombre del autor principal. Cite cada figura en el texto en orden consecutivo. Si una figura reproduce material
ya publicado, indique su fuente de origen. Presente los titulos v leyendas de las tablas vy figuras en una pagina
separada.
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