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., Como evaluar el riesgo de asma bronquial

en lactantes y preescolares?
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El asma infantil es una enfermedad inflamatoria hetero-
génea con diferentes fenotipos (con sibilancias transitorias,
no atépicos, atépicos y obesos) y diferente expresiéon clinica
y multifactorial, pero que siguen una via comin, caracteri-
zada por cuadros recurrentes de obstruccion de la via aérea.
Se ha demostrado que la inmensa mayoria de asmaticos co-
mienza su enfermedad en los primeros anos de vida, que la
inflamacion y la remodelacién de la via aérea estan ya pre-
sentes en escolares asmaticos e incluso que hay inflamacién
en lactantes con sibilancias persistentes. El problema consis-
te en identificar tempranamente qué lactante con sibilancias
recurrentes tiene riesgo de presentar posteriormente asma
persistente. Se postula el uso del Algoritmo Predictor de
Asma (Asthma Predictive Index), que es una herramienta
simple, validada en estudios longitudinales y que nos permi-
te identificar tempranamente ese fenotipo de lactantes sibi-
lantes (cuya funcion pulmonar presenta su principal dete-
rioro irreversible en los primeros afios de vida) con riesgo
de desarrollar asma.
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Assessing the Risk of Asthma in Infants
and Pre-School Children

Childhood asthma is a heterogeneous inflammatory
disease with several wheezing phenotypes (transient, atopic,
nonatopic, and obese) and various clinical expressions of
multifactorial origin. All forms, however, follow a similar
course characterized by recurrent episodes of airway
obstruction. Studies have shown that the onset of disease
occurs early in life for the great majority of asthmatics, that
airway inflammation and remodeling are present in
schoolchildren with asthma, and that even infants with
persistent wheezing present airway inflammation. The
difficulty lies in the early identification of infants with
recurrent wheezing who are at risk of suffering persistent
asthma later in life. The Asthma Predictive Index, a simple
tool validated in a longitudinal study, has been suggested for
early identification of infants with recurrent wheezing who
are at risk of developing asthma and whose lung function
has undergone major irreversible damage during the first
years of life.

Key words: Wheezing. Phenotypes. Asthma. Asthma predictive
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La mayoria de los estudios epidemiolégicos longitu-
dinales sefialan que el asma infantil es una enfermedad
inflamatoria heterogénea, con diferentes fenotipos y ex-
presion clinica, que dependen de la edad, sexo, antece-
dentes genéticos y exposiciéon ambiental, pero que si-
guen una via comun caracterizada por cuadros
recurrentes de obstruccion de la via aérea'. Para mejorar
su prondstico es importante comenzar lo antes posible
el tratamiento. Se sabe que la inflamacién de la via aé-
rea estd presente en los escolares con asma bronquial® e
incluso en lactantes con sibilancias persistentes®, pero
no s6lo hay evidencias de inflamacién, sino que tam-
bién se ha informado de la presencia de remodelacién
en la via aérea en los nifios asmdticos*, y 1o mds asom-
broso es que el grosor de la membrana basal de la via
aérea de los nifios con asma sin buen control no es dife-
rente del que presentan los adultos con asma grave y no
se relaciona con la duracién de la enfermedad®. Por otra
parte, se postula que la intervencién y el tratamiento
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precoces podrian prevenir este dafio irreversible de la
via aérea®®. Por lo tanto, es importante distinguir lo an-
tes posible a aquellos nifios pequefios con sibilancias
que van a desarrollar asma bronquial en el futuro.

Un reciente estudio de cohorte realizado en el area
sur de Santiago de Chile’ sefialé que el 43% de los ni-
nos menores de 1 afo tuvieron sibilancias recurrentes (3
o mds episodios). El problema surge porque en los pri-
meros 5 0 6 afios de vida existen varios fenotipos de ni-
flos con problemas de sibilancias recurrentes o asma.
Hace casi una década se determinaron claramente al
menos 3 fenotipos diferentes de asma en los nifios pe-
queiios'®. Recientemente se ha descrito un cuarto fenoti-
po de aparicion tardia, que estd relacionado con el sexo
femenino y con la obesidad en edad puberal'!'?, el cual
no vamos desarrollar en este articulo.

El primer fenotipo lo constituyen los nifios con sibi-
lancias transitorias, que representan alrededor del 20%
de la cohorte de Tucson'® y del 29% de una cohorte del
drea norte de Santiago de Chile'. Estos nifios se caracte-
rizan porque sus cuadros obstructivos o sibilancias se re-
suelven en la inmensa mayoria de los casos a la edad de
3 aflos y generalmente no tienen antecedentes familiares
de asma ni sensibilizacion alérgica (el test cutaneo es ne-
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gativo y presentan valores séricos de inmunoglobulina E
total dentro del rango normal). El principal factor de
riesgo para este fenotipo seria nacer con una funcién
pulmonar menor'®. Recientemente se ha demostrado que
la funcién pulmonar permanece baja en estos nifios a los
6 afios de vida y mejora un poco a los 11 afios, pero a
los 18 afios sigue siendo significativamente inferior a la
de los sujetos controles sanos'*. Otra caracteristica de
este fenotipo es que no presenta hiperreactividad bron-
quial (HRB) a la metacolina ni variabilidad bronquial en
la flujometria (pico de flujo espiratorio) medida a la
edad de 11 afios'>!%. De todo lo expuesto puede deducir-
se que la particularidad de este fenotipo seria una altera-
cién en la mecdnica pulmonar, por ejemplo, una reduc-
cion de la resistencia de la via aérea o un incremento de
la distensibilidad dindmica, no un incremento de la labi-
lidad en la via aérea, seglin una revision'’. Recientemen-
te, en un estudio longitudinal se ha medido la resistencia
de la via aérea usando el sistema MicroRint® (Micro Me-
dical, Rochester, Kent, Reino Unido) y se ha confirmado
que estos nifios con sibilancias transitorias tienen menor
resistencia que aquellos con sibilancias persistentes's.
Otros factores de riesgo asociados a las sibilancias tran-
sitorias son la prematuridad'®, la exposicién a hermanos
y a otros nifios en las salas de cunas o jardines infanti-
les?, el tabaquismo materno durante el embarazo y la
exposicion al tabaco durante los primeros afios de vida®'.

El segundo fenotipo lo constituyen los nifios con sibi-
lancias o asmaticos no atépicos. Del total de nifios que
contindan presentando sibilancias después de los 3 afios
de edad, el 40% corresponde a este segundo fenotipo,
que, a diferencia de los nifios con sibilancias transito-
rias, nacen con una funcién pulmonar que es igual a la
de los controles y que se mantiene estadisticamente nor-
mal hasta los 18 afios de vida'4, pero con HRB a la me-
tacolina. Estos nifios normalmente tienen cuadros de
obstruccién bronquial secundarios a infecciones viricas
—en particular por virus respiratorio sincitial (VRS)— du-
rante los primeros afios de vida. Stein et al??> demostra-
ron que los niflos que habian tenido infeccién por el
VRS en los primeros 3 afos de vida presentaron signifi-
cativamente mds riesgo de tener sibilancias hasta los 11
afios que los controles (independientemente de la ato-
pia), pero después de esa edad el hecho de haber tenido
una infeccién por el VRS en los primeros afios de vida
no les confirié un riesgo mayor de presentar sibilancias.
Estos nifios con historia de infeccién por el VRS tuvie-
ron una funcién pulmonar menor y una mayor respuesta
a los broncodilatadores a los 11 afios de vida que los
controles, lo que induce a pensar que los nifios de este
fenotipo no atdpico presentan obstruccién bronquial
como resultado de una alteracién en el control del tono
de la via aérea. Es interesante precisar que el fenotipo de
asma no atdpica presenta un cuadro clinico que tiende a
Ser menos grave, menos persistente y menos prevalente
que el tercer fenotipo (el asma atdpica); esto es cierto
sobre todo en los paises desarrollados. Sin embargo, hay
evidencias que apuntan a que en paises en vias de desa-
rrollo el fenotipo de asma no atdpica es mds prevalente
que la atépica. Por ejemplo, un estudio realizado en Lima
(Pert) demostré que el asma en los escolares no estuvo
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asociada a la sensibilizacion alérgica ni a otros marcadores
at6picos®. Y hoy dia son cada vez mds los estudios que de-
muestran que, aun en paises desarrollados, al menos el
40% de los escolares asmaticos no son atopicos?%,

El tercer fenotipo estd formado por los nifios con sibi-
lancias o asmadticos atépicos clasicos. Sabemos que casi
cerca del 80% de los asmdticos persistentes inician su
enfermedad muy temprano, generalmente antes de los 6
afios?. Segun varios estudios epidemiol6gicos'®*¥, los
mayores factores asociados a este grupo de asmaticos
son la atopia y la HRB. Estos asméticos atépicos nacen
con una funcién pulmonar que es estadisticamente igual
a la de los controles sanos, pero experimentan un rapido
y significativo deterioro antes de los primeros 6 afios de
vida, deterioro que se prolonga a lo largo de los 18 afos
de vida'* y que no se recupera durante la vida adulta®%,
Sin embargo, es muy importante sefalar que la princi-
pal pendiente de la caida en la funcién pulmonar ocurre
antes de los primeros 5 afios de vida'4, lo que indica cla-
ramente que se producirian cambios en la fisiologia de
la via aérea que comenzarian muy temprano en la
vida'®. La sensibilizacion precoz incrementa el riesgo
de mayor morbilidad obstructiva e inflamacién de la via
aérea, e implica un mayor riesgo de declive de la fun-
cién pulmonar en este fenotipo de asma atopica. Lowe
et al®*! demostraron que los nifios con atopia tienen una
menor funcién pulmonar a los 3 afios de vida. Varios es-
tudios han comunicado que los cuadros de sibilancias
recurrentes durante la infancia estdn estrechamente aso-
ciados a titulos elevados de inmunoglobulina E y sensi-
bilizacién a aeroalergenos locales®>*. Se ha demostrado
que la sensibilizacién precoz (antes de los 8 afios), pero
no la tardia, se asocia a un incremento del riesgo de de-
sarrollar HRB y asma’®-*, Sherill et al*’, en un estudio
de la cohorte de Tucson, también demostraron que con-
centraciones elevadas de inmunoglobulina E a los 9 me-
ses se relacionaron directamente con un mayor riesgo
de presentar sibilancias persistentes, lo que indicaria
que ya existe una forma de sensibilizacién mediada por
la inmunoglobulina E durante los primeros afios de
vida. Todo esto apunta a una predisposicién genética
para la sensibilizacién a ciertos aeroalergenos, que ade-
mds estd asociada a sintomas de asma que se inician
tempranamente en la vida. Conviene recalcar que la ato-
pia es un factor de riesgo muy importante para la persis-
tencia y la mayor gravedad de los sintomas de asma3%3,
y también para recaidas durante la adolescencia?’*,

Por todo lo expuesto, es esencial tratar de identificar
precozmente —es decir, antes de los primeros 5 o 6 afios
de vida—, dentro de este gran grupo de nifios con sibi-
lancias recurrentes, a aquellos que se desarrollardn o se
comportardn como futuros asmdticos atépicos, para de
esta manera intentar intervenir terapéuticamente con el
fin de evitar el deterioro de su funcién pulmonar y fre-
nar ese mayor riesgo de morbilidad y recaida de la en-
fermedad durante la nifiez y adolescencia.

Curiosamente, un estudio suizo sefialé6 que son justa-
mente los niflos asmaticos menores de 6 afios los que
tienen un peor tratamiento de su enfermedad, en com-
paracién con los asmaticos de 13-16 afios de edad, pues
alcanza el control de su enfermedad sélo el 38 frente al
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