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Fenotipos del asma infantil
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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.
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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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