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Factores de riesgo para asma infantil
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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.
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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 asmdticos 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 asmdticos 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.
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Figura 2.- Diferentes fenotipos de asma/sibilancias
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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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