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El buen control del asma:
¢(Previene la remodelacién?

F Prado, P Brockmann
Departamento de Pediatria
Pontificia Universidad Catdlica de Chile

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.
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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)

NEUMOLOGIA PEDIATRICA




El buen control del asma: ¢Previene la remodelaciéon?

86

Como se menciond, la aparicidon de estos cambios
proliferativos del mesénquima mas la fibrosis subepitelial son
simultaneos a la inflamacién y ocurren tempranamente en la
historia natural de la enfermedad. Interesantemente, el
engrosamiento de la lamina reticularis por fibrosis subepitelial
no tiene relacion estricta con la infiltracion eosinofilica y puede
estar presente aln en pacientes tratados con corticoides
inhalados(®). Por otro lado, intentos de demostrar asociacion
entre pleomorfismos genéticos involucrados en la produccion
de factores de crecimiento (TGF-beta) y remodelacién no
han sido concluyentes(”). Es asf como los factores ambientales
y genéticos relacionados al proceso de remodelacion de la
via aérea en el nifio 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 afios?

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 anos de edad, la funcién pulmonar post
broncodilatador (B,) a la edad de 6 afios fue menor comparado
con aquellos asmaticos que inician sus sintomas después de
los tres anos o aquellos sibilantes transitorios post virales. Del
mismo modo estos nifos asmaticos 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 remodelacién 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 afos 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 condiciéon 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 remodelacion evoluciona en forma paralela a la
inflamacién por activaciéon 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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