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Resumen

Estudios prospectivos sugieren que hasta el 50% de los niños sibilan en la etapa preescolar. Sería 
absurdo sugerir que todos tienen inflamación eosinofílica de la vía aérea y que todos necesitan terapia 
con corticoides inhalados. Seguramente es prioritario un análisis crítico de los fenotipos. Las diferentes 
condiciones fenotípicas no son mutuamente excluyentes y si coexisten de hecho en un solo individuo, 
las contribuciones relativas podrían ser difíciles de identificar. El reconocimiento de las distintas 
categorías no ha sido posible hasta ahora debido al sesgo en la selección. La mayoría de los niños 
tienen cuadros virales asociados a sibilancia o asma persistente. Sin embargo, los fenotipos intermedios 
suelen confundir el panorama, y en última instancia puede ser necesario un ensayo terapéutico para 
determinar el mejor tratamiento en ese niño.
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COMPONENTES DE LOS DIFERENTES FENOTIPOS

La gran mayoría de los niños asmáticos responde a corticoides 
inhalados en dosis baja, sin efectos colaterales. Solamente en 
niños con asma más problemática, la discusión sobre fenotipos 
es provechosa (1,2). Creemos que resulta útil considerar los 
componentes de los síndromes asmáticos, a saber:

•	 Grado y naturaleza de cualquier inflamación de la vía 		
aérea.

•	 Grado de hiperreactividad bronquial (HRB).

•	 Grado de la obstrucción permanente y aparentemente 	
irreversible al flujo aéreo (LCFA).

Nuestra hipótesis es que al tratar de identificar estos 
componentes, se puede obtener un plan terapéutico racional 
en aquellos niños asmáticos que no responden a la terapia. 
Está claro que antes de embarcarse en una evaluación detallada, 
es fundamental asegurarse que el diagnóstico es correcto, y 
que el medicamento que se utiliza y los problemas ambientales 
y psicológicos han sido abordados en la medida de lo posible 
(3,4).

Inflamación de la vía aérea

Tradicionalmente el asma ha sido considerada, al menos en 
niños mayores, como una enfermedad inflamatoria de la vía 
aérea inducida por eosinófilos y mediada por linfocitos Th2 
(5). Aunque indudablemente bien fundamentado en muchos 
niños asmáticos, el concepto de que éste es el único 
mecanismo inflamatorio ha sido puesto en duda. Estudios

que utilizaron lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia bronquial 
y esputo inducido, caracterizaron formas no eosinofílicas de 
asma, que podrían representar hasta el 50% del asma infantil, 
independiente de la edad (6). Han surgido dudas adicionales 
al demostrarse la capacidad de la terapia anti-citoquinas (IL- 
  5, IL-12) para reducir drásticamente la eosinofilia en sangre 
periférica y vía aérea, con pocos cambios en la severidad del 
asma (7). Se han descrito fenotipos asmáticos no inflama-
torios (8). Existen muchas vías inflamatorias potenciales de la 
vía aérea y asumir que la sibilancia equivale a inflamación 
eosinofílica de la vía aérea, o incluso inflamación sola, podría 
ser un error.

Hiperreactividad bronquial

Siempre ha sido considerada uno de los referentes del asma. 
El modelo tradicional ha sido que la inflamación produce 
HRB, y que la HRB causa los síntomas del asma. Este paradigma 
también ha sido criticado. En primer lugar, aunque existe una 
buena correlación entre HRB y severidad del asma para 
grupos, existe mucha superposición entre individuos al interior 
de los grupos, y por lo tanto una correlación muy baja a nivel 
individual entre HRB y severidad del asma (9). Además, la 
HRB no es una entidad única, ya que puede ser determinada 
de maneras muy distintas, y las anomalías 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 
correlación entre inflamación eosinofílica de la vía aérea y 
HRB (11). Es verdad que un estudio individual en adultos 
mostró una mejor correlación entre cambio en HRB y cambio 
en inflamación eosinofílica de la vía aérea, y utilizó HRB como 
sustituto para inflamación (12), pero a pesar de esto nuestra
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hipótesis es que en un modelo clínico, HRB e inflamación 
debieran ser considerados a lo más como fenómenos 
superpuestos.

Limitación persistente al flujo aéreo

Esta es una consideración práctica importante; no hay razón 
para un tratamiento escalonado si no existe capacidad adicional 
para dilatar la vía aérea. La limitación al flujo puede deberse 
a una reducción anatómica en el calibre de la vía aérea, ya 
sea prenatal o postnatal; y alteración en la distensibilidad de 
la pared de la vía 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 vía aérea incluyen tabaquismo materno, 
atopía materna, e hipertensión materna durante el embarazo 
(13). A nivel postnatal, la bronquiolitis obliterante podría 
deberse a infección por adenovirus (u otros virus) o reflujo 
y aspiración. Se observa una asociación entre remodelamiento 
de la vía aérea e inflamación de la vía aérea en algunos de los 
síndromes asmáticos; evidencia reciente ha puesto en duda 
si se debe a ciclos recurrentes de inflama-ción (14). Finalmente, 
se ha sugerido la importancia de las alteraciones en la 
distensibil idad de la pared de la vía aérea (15).

FENOTIPOS ASMÁTICOS EN PREESCOLARES

Enfermedad pulmonar crónica (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 oxígeno. Sin embargo, un estudio 
de Edimburgo refuta ésta suposición (16). El grupo estudió 
lactantes prematuros durante un año demostrando que la 
saturación inicialmente baja de oxígeno y una elevada 
variabilidad de saturación mejoraron en forma sostenida el 
rango normal durante el año. Sin embargo, las mediciones 
de resistencia de la vía aérea usando la técnica de compresión 
(VmaxCRF) mostraron que (a) al iniciarse el año, los lactantes 
tenían limitación al flujo aéreo, pero que (b) lo que es más 
preocupante, no hubo evidencia de crecimiento recuperacional 
con una caída adicional en la función pulmonar a pesar de 
los índices de oxigenación mejorados. Un estudio posterior 
de Holanda confirmó estos resultados (17). 

La experiencia común es que junto con el término del 
oxígeno, los sobrevivientes a EPC de la prematurez, aunque 
experimentan inicialmente episodios recurrentes de tos y 
sibilancias, gradualmente se vuelven menos sintomáticos con 
el paso de los años. Esto no significa necesariamente que los 
pulmones se recuperen de las lesiones tempranas. Dos 
estudios longitudinales de función de la vía aérea no observa-
ron ninguna evidencia de crecimiento recuperacional en niños

de edades intermedias (18,19). La obstrucción de la vía 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 función 
pulmonar en niños de edades intermedias (20,21). 

Resumiendo los estudios de función de la vía aérea en 
niños de edades intermedias, los sobrevivientes de EPC de 
la prematurez muestran índices reducidos de función 
respiratoria VEF1 y de flujo a volúmenes pulmonares bajos, 
por ejemplo FEM50; aumento en la sensibilidad a 
broncodilatadores; e hiperreactividad bronquial a histamina 
y metacolina. Podrían encontrarse alteraciones en la tolerancia 
al ejercicio, pero son en general leves, y la mayoría de los 
niños se ven funcionalmente normales en relación a sus 
actividades habituales y el ejercicio en la vida diaria.

Estos sobrevivientes a EPC tienen evidencia de HRB; ¿existe 
alguna evidencia de inflamación persistente? Un estudio ha 
demostrado aumento del leucotrieno (LT) E4 en orina en 
lactantes con enfermedad pulmonar crónica, comparado con 
controles (22). No hubo correlación con índices de obstrucción 
al flujo aéreo. En relación 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 inflamación de la vía aérea o de 
algún beneficio de largo plazo, a muchos niños se les indican 
corticoides inhalados. Los broncodilatadores también se 
utilizan ampliamente, lo que sería justificable en algunos niños, 
pero en presencia de broncomalacia  es posible que agraven 
la obstrucción al flujo aéreo. Sería razonable aplicar un ensayo 
terapéutico de broncodilatadores inhalados a niños 
sintomáticos, y tal vez esteroides inhalados en caso de atopía, 
pero discontinuar si no se observan beneficios.

Tos y sibilancias post-bronquiolitis

El VRS se distribuye a nivel mundial, y cerca de los dos años 
de edad, prácticamente todos los niños tienen evidencia 
serológica de infección. La severidad varía desde un resfrío 
común a bronquiolitis severa y neumonía que requieren 
soporte ventilatorio, e incluso la muerte. No hay duda de 
que los síntomas respiratorios prolongados son comunes 
después de bronquiolitis por VRS. El tema que sigue en 
controversia es si la infección por VRS produce asma, 
solamente enmascara una tendencia asmática, o no guarda 
ninguna relación con el asma. Faltan estudios prospectivos 
adecuados, con una caracterización del estado atópico de los 
niños antes de la infección por VRS. Por ejemplo, los niños 
atópicos tienen más probabilidad de ser hospitalizados con 
bronquiolitis por VRS (23). Además, muchos estudios no han 
sido lo suficientemente rigurosos en el diagnóstico de 
bronquiolitis y probablemente incluyeron una cantidad de 
niños con sibilancias asociada a infección viral, en lugar de la 
típica crepitación leve, característica de la bronquiolitis. En 
estudios de función pulmonar antes y después de bronquiolitis, 
al parecer la bronquiolitis severa se observó en aquellos con
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limitación preexistente al flujo aéreo relacionada con la situación 
de sibilancias asociada a virus (24).

Los estudios de lavado y biopsia de la vía aérea en seres 
humanos no son fácilmente realizables en la fase aguda de 
la bronquiolitis por VRS, por lo que es difícil establecer la 
verdadera importancia de la inflamación eosinofílica. Un 
estudio de autopsia, que por definición incluiría solamente 
los casos realmente severos, mostró una baja cantidad de 
eosinófilos en la pared bronquial (25). Un estudio de lavado 
broncoalveolar sí indicó que las manifestaciones de la 
bronquiolitis fueron similares a las del asma (26). Está claro, 
a partir de estudios controlados y randomizados, que el 
tratamiento con esteroides inhalados al momento de la 
bronquiolitis por VRS no es efectivo. Además, el tratamiento 
post bronquiolitis con esteroides tampoco es efectivo, lo que 
implica que la eosinofilia de la vía aérea probablemente no 
tiene importancia clínica en ningún estadio de la enferme-
dad (27). En contradicción con ésta perspectiva están los 
resultados de Welliver et al (28), quien encontró IgE específica 
para VRS en secreciones nasofaríngeas en lactantes que 
continuaron desarrollando sibilancias en el largo plazo. Sin 
embargo, otros grupos de investigación no han podido replicar 
estos resultados (29). Se ha especulado probablemente sin 
fundamento, que el VRS puede impulsar al sistema inmune 
hacia una orientación Th2 a más largo plazo.

Los estudios de seguimiento en seres humanos han 
mostrado que los síntomas post VRS de largo plazo se hacen 
menos evidentes (30). En un estudio reciente de varios cientos 
de niños del grupo Tucson (31), hubo un incremento de las 
sibilancias después de infección por VRS hasta los 11 años 
de edad, pero no a los 13, cuando las sibilancias no fue más 
común que la población en general. No hubo asociación 
entre VRS y estado atópico posterior. Una fortaleza de este 
estudio es que los niños no fueron seleccionados por 
hospitalización, por lo que a diferencia de otros estudios, no 
hubo un sesgo hacia la bronquiolitis más severa. En síntesis, 
parece improbable en aquellos niños sin predisposición 
genética a atopía y asma que el VRS pueda producir realmente 
asma. Sin embargo, es posible que en individuos predispuestos, 
VRS y atopía pueden interactuar para producir asma. La 
evidencia final es que el VRS no produce asma; la atopía 
preexistente y el mal desarrollo de las vías aéreas pequeñas 
pueden predisponer a una mayor severidad del episodio 
agudo. La mayoría de los niños tendrán un síndrome post-
bronquiolitis prolongado de tos y sibilancias, que es refractario 
al tratamiento con esteroides inhalados pero que mejora 
gradualmente con el tiempo.

Sibilancias asociada a virus

Las sibilancias aislada con resfríos no se debe a un fenotipo 
inflamatorio de la vía aérea, sino a una reducción en el calibre 
basal de la vía aérea, seguramente en relación con el desarrollo. 
La función pulmonar está influida por el medio ambiente 
intrauterino. Dos estudios que usaron índices de respiración 
corriente de función pulmonar (13) y técnicas de compresión

para producir curvas flujo-volumen parciales y medir reactividad 
bronquial, demostraron claramente que algunos niños 
presentan función pulmonar anormal al poco tiempo después 
de nacer; los factores de riesgo incluyen historia maternal de 
atopía, tabaquismo materno y (lo que es muy interesante y 
sin explicación) hipertensión maternal durante el embarazo. 
Un grupo ha sugerido en base a mediciones fisiológicas 
complejas que sería la distensibilidad anormal de la pared de 
la vía aérea en lugar del calibre lo importante en las sibilancias 
asociadas a virus (15). Datos recientes en animales han 
establecido otra razón para que el tabaquismo durante el 
embarazo predisponga a sibilancias, lo que respalda la 
importancia de la distensibilidad de la vía aérea. Estudios 
fisiológicos postnatales han demostrado que los niños que 
sibilan con resfríos tienen evidencia de obstrucción de la vía 
aérea antes del primer episodio de sibilancia. Esto ha sido 
confirmado por tres grandes estudios prospectivos (32-34) 

que usaron mediciones distintas de función pulmonar en 
diferentes poblaciones. La mejor evidencia actual es que 
aquellos que sibilan con resfríos virales lo hacen debido a 
efectos adversos en el calibre de la vía aérea antes del 
nacimiento, probablemente en la segunda mitad del embarazo. 
No existe relación entre atopía, IgE de sangre de cordón 
umbilical y sibilancia asociada a virus, muy por el contrario a 
lo que ocurre con el eczema infantil (35). La sibilancia con 
resfríos virales puede que no esté asociada a HRB o inflamación 
de la vía aérea. Un estudio en que se realizó lavado 
broncoalveolar ciego al momento de la cirugía electiva mostró 
que los niños con sibilancia por resfríos virales no tenían las 
vías aéreas inflamadas, a diferencia de los asmáticos atópicos 
(36). Los niños que sibilan con resfríos virales en el largo plazo 
tienen función pulmonar normal, estén o no en tratamiento 
con esteroides inhalados (37). Aquellos que presentan sibilancia 
episódica viral recurrente desde pequeños, tienen una baja 
probabilidad de asma persistente en la infancia tardía (38). A 
la inversa, la mayoría de los niños asmáticos en edad escolar 
“sibilaban” durante la infancia. Datos longitudinales de cohortes 
de nacimientos en el Reino Unido no han demostrado ninguna 
relación entre asma infantil y enfermedad no asmática de la 
vía aérea en adultos jóvenes, solamente una relación con 
asma (39). En asma atópica leve a moderada, el crecimiento 
pulmonar en adolescentes sigue un patrón normal, aunque 
con una función variablemente reducida en aquellos no 
tratados con esteroides tópicos (40).

Bronquiolitis obliterante

Es el resultado de bronquiolitis por adenovirus, o aspiración 
y reflujo severo; también es consecuencia de rechazo al 
trasplante pulmonar, reacciones a drogas y enfermedad 
vascular del colágeno, pero estos son escasos en la práctica 
pediátrica. La presencia de limitación al flujo de aire, no ha 
sido en general valorada, produciendo una escalamiento del 
tratamiento. Este fenotipo se observa además en niños 
mayores, pero las mediciones de flujo máximo en el tiempo, 
reversibilidad con broncodilatadores, y un test de provocación 
por ejercicio debieran orientar al clínico lejos de este error 
diagnóstico.
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Sibilancias tardía no atópica

Aunque la atopía es un factor importante en el asma pediátrica, 
existe una pequeña cantidad de niños con aparición de 
sibilancias en el periodo preescolar o posterior, cuyo fenotipo 
clínico, incluyendo la respuesta al tratamiento, es similar al 
de asmáticos atópicos, pero que de hecho no son atópicos 
bajo ningún criterio convencional. Algunos de ellos pueden 
llegar a ser atópicos, pero no todos. Este fenotipo ha sido 
muy poco estudiado, y se desconoce si la patología es igual 
a la sibilancia asociada a atopía. Mediante analogía con los 
estudios fisiopatológicos de asma adulta "intrínseca" y 
"extrínseca", los resultados inmunocitoquímicos pueden ser 
muy similares y existe alguna evidencia preliminar que respalda 
esto en niños (41).

En resumen, es posible que algunos de los fenotipos 
propuestos coexistan en el mismo niño. En la práctica clínica, 
puede ser difícil separarlos. La justificación para este enfoque 
es tratar de separar los niños 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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