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Tratar las sibilancias en el lactante en una mesa de
alergia en la infancia, hace necesario realizar una serie de
consideraciones con respecto a las sibilancias en los pri-
meros meses de vida. La historia natural de las sibilancias
en esta edad es importante por varias razones, por una
parte porque la exposicién a determinados antigenos, tanto
alimentarios como neumoalergenos® o incluso infecciones
viricas pueden condicionar el desarrollo posterior de alergia
y/0 asma, por otra parte la mayoria de los nifios asméticos
han presentado episodios de sibilancias antes de los 3 afios
de edad.

La sibilancia, es un signo inespecifico ocasionado por
la limitacién al flujo aéreo a través de vias aéreas estrechas
y que se genera por la presencia de un flujo turbulento
que causa oscilacion de la pared bronquial. La estrechez
de las vias aéreas en los primeros meses de vida y las res-
puestas habituales del pulmén ante agresiones externas
con inflamacién de la pared bronquial, broncoconstricién
y produccién de moco, hacen que las sibilancias en estas
edades sean mds frecuentes que en etapas posteriores de
la infancia®@.

Por lo tanto, las sibilancias recurrentes (SR) en los prime-
ros meses de vida las podemos considerar como causadas
por un conjunto muy variado de alteraciones, probablemen-
te con distintos mecanismos fisiopatolégicos, pero con una
expresion clinica comtin en forma de obstruccion recurrente
de la via aérea.

Aunque la mayoria de los lactantes con SR tienen un pro-
blema transitorio que se soluciona espontdneamente durante
los primeros afios de vida, una parte de ellos desarrollard
asma que se podrd prolongar durante toda la vida®.

ETIOLOGIA DEL ASMA, GENETICA Y EPIGENETICA

A pesar de que se ha avanzado mucho en el conocimiento
sobre la etiologfa del asma, todavia queda un largo camino
por recorrer. La influencia familiar es un hecho reconocido
desde hace afios y sabemos que es més frecuente el desarro-
llo del asma en un nifio si sus padres son asmdticos, asf como
la mayor concordancia en gemelos idénticos®. La epide-
miologia del asma indica que el patrén hereditario no sigue
el modelo mendeliano clésico, se trata de una enfermedad
poligénica que no depende de un tinico gen sino de varios, a
diferencia de otras enfermedades en las que se ha observado
que la alteracién en un tinico gen es capaz de producirlas.

Los estudios en gemelos han puesto de manifiesto que
la “capacidad de heredar el asma” es aproximadamente del
60%“9, lo que indica que el 40% restante dependerd de otros
factores.

Se trata por lo tanto de una enfermedad de origen
multifactorial, en la que la susceptibilidad de la persona
para presentar asma no solamente estd determinada por
la presencia de ciertos genes en una combinacién propia,
sino que ademds se precisa de la participacién de factores
ambientales, siendo importante el momento de la vida en
que estos interactden®.

Para poder realizar estudios genéticos es preciso tener
bien definido el grupo de personas que presentan la enfer-
medad. Esto, en el caso del asma es muy complicado, ya que
la seleccion de candidatos a estudiar se basa en criterios cli-
nicos, de hiperreactividad bronquial, inflamacién pulmonar,
de respuesta al tratamiento o criterios espirométricos, lo que
da una variabilidad importante y aumenta la complejidad®.
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Por lo tanto, en casos como el asma infantil y mds las
sibilancias recurrentes en los primeros meses de vida que
no tienen una base bioquimica y fisiolégica perfectamente
definida, es necesario al menos por ahora, asociar los estu-
dios genéticos a estudios epidemiolégicos.

En el momento actual sabemos que algunos genes tie-
nen variantes asociadas estadisticamente con el asma y
podrian participar en su patogenia y que existen determi-
nadas regiones cromosémicas en las que se sospecha que
pueden encontrarse genes asociados con la capacidad para
desarrollar asma.

Existen varios sistemas para identificar los posibles genes
causantes del asma. Seleccionando “regiones candidatas”
que son aquellas que codifican proteinas relacionadas con
la enfermedad o bien mediante la “btisqueda amplia del
genoma” es decir buscando pequefias variaciones en la
secuencia genética contenidas en regiones codificantes®7”9.

También se estudian los polimorfismos?%19 de un deter-
minado gen, es decir, sus variaciones en la secuencia de
DNA, cuando se producen en mds del 1% de la poblacién.
Si el polimorfismo se encuentra en la zona codificadora del
gen, se podrd alterar la funcién fisiopatoldgica de este al
alterarse la protefna codificada, en caso de que se sittie en
la region reguladora del gen, no se afectard a la codificacién
pero puede verse afectada la expresion de dicho gen, por
ultimo si el polimorfismo se produce en una parte no codi-
ficadora ni reguladora, se desconoce su posible impacto.

La epigenética hace referencia, en un sentido amplio, al
estudio de todos aquellos factores no genéticos que inter-
vienen en la determinacién y desarrollo de un organismo.

Consisten en modificaciones quimicas que incluyen la
metilaciéon del DNA, la acetilacién, metilacién o fosforilaciéon
de las histonas y otros procesos. Estos cambios hacen que
un determinado gen pueda expresarse o no(™.

Por lo tanto podemos decir que la epigenética produce
modificaciones en la expresién de genes, sin cambios en la
secuencia del DNA, y estas modificaciones son heredables.
Una de las fuentes de mayores modificaciones de los genes
la constituye los factores ambientales, que pueden afectar a
uno o varios genes con multiples funciones. Por medio de la
regulacién epigenética se puede observar como es la adap-
tacién al medio ambiente, dada la plasticidad del genoma,
el cual tiene como resultado la formacién de distintos feno-
tipos, dependientes del medio ambiente al que sea expuesto
el organismo.

Las modificaciones que se dan presentan un alto grado
de estabilidad y aunque son potencialmente reversibles, al
ser heredables permite que se puedan mantener en un linaje
celular por varias generaciones.

JA. PELLEGRINI BELINCHON. S. DE ARRIBA MENDEZ

La epigenética podria explicar no sélo las discordancias
observadas entre gemelos monocigotos sino también fené-
menos como expresion distinta de la herencia de un rasgo
por via paterna o materna, el por que unas personas desa-
rrollan la enfermedad en un momento de la vida y otras en
otro, la influencia de la dieta, el humo del tabaco, oxidantes,
infecciones, alergenos, enfermedades maternas, etc.12).

En el momento actual se piensa que en la relacién
genética-epigenética, expresada en términos de exposicién
ambiental, es muy importante el momento del desarrollo
del sistema inmunitario en el que se produce la interaccion,
asf la vida uterina es posiblemente el momento mds critico
en la programacion del desarrollo, cuando las exposiciones
ambientales pueden tener el mayor potencial de influir en
la evolucién de la funcién y la estructura fetal.

En los tiltimos afios ha habido progresos importantes en la
comprension de los mecanismos epigenéticos a través de los
que se puede alterar la expresion de genes fetales y contribuir
al aumento de la prevalencia de determinadas enfermeda-
des como el asma en la infancia. La exposiciéon microbiana,
cambios dietéticos, humo de tabaco y contaminantes, pueden
inducir cambios epigenéticos en la expresion de genes y alterar
el riesgo de padecer asma en los primeros afios de la vida®.

Asf, las complejas interacciones pre y postnatales entre
la predisposicion genética y los factores ambientales pueden
generar distintas respuestas de desarrollo broncopulmonar
e inmunolégico que condicionen la aparicién de diferen-
tes fenotipos de sibilancias, en nifios que en el futuro serdn
asmaticos o no),

FISIOPATOLOGIA. DIFERENCIAS ENTRE EL
LACTANTE Y NINOS MAYORES

En el momento actual se piensa que el asma del adoles-
cente y del adulto puede estar ya determinado® desde la pri-
mera infancia, marcado por factores antenatales y postnatales
en una ventana de oportunidad que abarca los 3 primeros
afios en los que existirfa la posibilidad de intervenir para
minimizar el deterioro pulmonar, pues se ha descrito que una
vez establecida la funcién pulmonar a los 6 afios, persistird
en el futuro®®, independientemente de las intervenciones que
se realicen. Por lo tanto es importante recordar, aunque de
forma necesariamente simplificada, la fisiopatologfa.

Los mecanismos fisiopatolégicos que desencadenan la
resistencia al flujo aéreo, y por lo tanto la produccién de
sibilancias, son inflamacién, obstruccién, hiperrespuesta
bronquial y en caso de cronificarse se puede producir remo-
delado de la via aérea.
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La inflamacién se produce como respuesta de un tejido
vascularizado ante una agresién. En la inflamacién asmdtica
participan especialmente linfocitos, mastocitos y eosinéfilos.
Pero en algunos casos, sobre todo en nifios pequefios, los
neutréfilos parecen desempefiar un papel importante?.

En la inflamacién estdn implicados mecanismos inmuno-
légicos, que pueden estar mediados o no por IgE, y otros no
inmunoldgicos. Al menos en nifios mayores, con frecuencia
el asma es alérgica, y estd mediada por mecanismos inmuno-
16gicos IgE dependientes. En este caso, los linfocitos Th2 son
inicialmente activados por el alérgeno, que ha sido presen-
tado por células presentadoras de antigenos. La activacion
de los linfocitos Th2 induce la formacién de interleucinas
(como las IL 4,5y 13) de moléculas de adhesién y la sintesis
de IgE especifica por parte de los linfocitos B.

La IgE se une entonces a los receptores de mastocitos,
baséfilos y eosinéfilos, y producen la sensibilizacién del suje-
to. De esta forma, una nueva exposicion al alergeno inte-
racttia con la IgE especifica presente en la membrana de las
células diana provocando la liberacién de los mediadores
de la inflamacién®®).

Existe ademds un mecanismo no inmunoldgico que
mantiene y aumenta la respuesta inflamatoria mediante
la formacién de citoquinas por parte de células epiteliales,
endoteliales y fibroblastos de la via respiratoria y de la libe-
racién de neuropéptidos cuando las fibras nerviosas son
estimuladas por irritantes inespecificos(®).

La inflamaci6n es, por tanto, el resultado de la interaccién
compleja de diferentes células, donde los eosinéfilos tienen
un papel importante en el asma atépica y donde los neutré-
filos, se ha visto en los tiltimos afios, que pueden liberar gran
cantidad de enzimas preformadas y compuestos citotdxicos
y que parecen tener mucha importancia en los procesos de
sibilancias y/ 0 asma exacerbados por infecciones virales en
los nifios pequefios(?.

La hiperreactividad bronquial se define como la respues-
ta exagerada de las vias aéreas ante una gran variedad de
estimulos “provocadores” que causan estrechamiento de
la via. Aunque los mecanismos responsables de esta hipe-
rrespuesta no son bien conocidos si parecen estar relacio-
nados con un entorno alterado del miisculo liso bronquial,
su contractibilidad y con cambios inflamatorios de la pared
bronquial.

La obstruccién se define como una limitacién al flujo
aéreo, producida por diversos mecanismos: contraccién del
misculo liso, edema de la mucosa bronquial, ocupacién de
la luz bronquial por secreciones mucosas y restos de desca-
macion de la mucosa dafiada por la accién de las células que
intervienen en la inflamacién y sus mediadores.
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Por dltimo, el remodelado de la via aérea se define en
su forma mds amplia, como la alteracién en tamafio, masa o
ndmero de los componentes estructurales de un tejido que
aparecen durante el crecimiento o bien provocados como
respuesta a una agresion. Asf el remodelado es beneficioso en
el crecimiento pulmonar pero supone un problema cuando
hay cambios estructurales provocados por la cicatrizacion
crénica causada por los intentos sucesivos de reparacion tras
el dafio recurrente en la via aérea. Durante mucho tiempo
se pens6 que el remodelado es consecuencia siempre de la
inflamaci6n, pero en los tltimos afios se ha sugerido que
pueda ser un episodio independiente de la inflamacién y que
puede contribuir por si mismo al desarrollo y persistencia
de la inflamacién de la via aérea(”.

Resumiendo en el caso de las sibilancias en los nifios
pequefios en los primeros meses de vida, sobre todo en el
caso de lactantes atdpicos, las sibilancias no se deberfan a la
relacién causa-dosis-efecto entre exposicion a neumoalerge-
nos y sintomas, sino a la combinacion de factores genéticos
y ambientales que son capaces de alterar las vias aéreas y la
respuesta inmunoldgica, ademads los virus, en estas edades,
serdn capaces de desencadenar sibilancias tanto en nifios
atépicos como no atdépicos, pero en otros nifios nunca las
llegan a producir.

Por lo tanto existe una predisposicion genética al asma,
asf hay personas atdpicas que tras exposiciones minimas
desarrollan asma y otras que con exposiciones maximas nun-
ca desarrollan sintomas y la edad puede ser determinante.

La epigenética aclara como factores ambientales como
la alimentacidn, la exposicién al humo del tabaco, lactancia
materna, polucién ambiental o infecciones pueden influir
en el desarrollo del asma.

De esta forma las interacciones ante y postnatales entre
distintos factores ambientales y la predisposicion genética
de cada individuo generan distintas respuestas de desarrollo
pulmonar e inmunolégico que pueden ser capaces de deter-
minar la aparicién de diferentes fenotipos de sibilancias en
niflos que en el futuro serdn asmaticos o que no lo serdn, y
que veremos mds adelante).

Aunque no los vamos a desarrollar en esta sesion, se han
descrito distintos fenotipos para valorar que lactantes con
sibilancias serdn o no futuros asmaticos@22.

ESTUDIO INTERNACIONAL DE SIBILANCIAS EN
LACTANTES

El asma es la enfermedad crénica mds frecuente en la
infancia y en una u otra medida afecta aproximadamente a un



10% de la poblacién infantil de los paises desarrollados®2). El
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
ha permitido conocer que la prevalencia del asma en Esparia
en nifios mayores es relativamente baja: aproximadamente un
9% de los nifios de 13-14 afios reconocen haber tenido sintomas
durante el afio anterior, y el 10% de padres de nifios de 6-7 afios
informan que sus hijos han padecido sibilancias en el mismo
periodo. Esta prevalencia ha permanecido constante en los
nifios mayores entre 1994 y 2002, mientras que ha aumentado
ostensiblemente (de 7% a 10%) en los nifios de 6-7 afios?-27),

A pesar de que las sibilancias son uno de los proble-
mas mds prevalentes en los primeros afios de vida, no ha
habido hasta ahora, a nivel internacional estudios amplios,
exhaustivos, que utilizando la misma metodologfa, permitan
comparar la epidemiologia de sibilancias en nifios de corta
edad en distintos paises con diferente nivel de desarrollo.

Para poder desarrollar un amplio estudio internacional
sobre las sibilancias en los primeros afios de vida, fue pro-
puesto por algunos de los coordinadores del ISAAC realizar
un estudio del mismo tipo y siguiendo una metodologia
parecida, que permitiera comparaciones entre paises y
dentro de cada pais; pero que se centrara en las sibilancias
durante el primer afio de vida.

El Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes
(EISL) se disefié con el fin de estudiar otros factores distin-
tos a los virus que puedan influir en la génesis de sibilancias
durante el primer afio de vida del nifio®. Se trata de un
estudio multicéntrico internacional de tipo trasversal basado
en la poblacion general, de la que se ha extraido la muestra
de nifios de un afio de vida.

Han participado diversos paises de Latinoamérica (Bra-
sil, Chile, Colombia, Venezuela y México) y de Europa (Espa-
fia y Holanda). En cada pais se han formado uno o varios
grupos, asi en Espafia iniciaron el estudio Murcia, Bilbao, La
Corufia y Valencia y posteriormente Salamanca y Cantabria
han comenzado a comunicar sus primeros resultados.

El estudio se ha realizado mediante la aplicacién del
cuestionario del EISL que consta de 77 preguntas con 118
ftems con preguntas sobre caracteristicas demogréficas, dis-
tintas cuestiones acerca del hogar y del entorno del nifio
y su familia, hébitos alimenticios de la madre durante la
gestacion, enfermedades y toma de medicaciones, compli-
caciones durante el parto, antecedentes atépicos familiares y
sobre eccema en el niflo, asistencia a guarderfa, tabaquismo
familiar, procesos de sibilancias, caracteristicas y gravedad
de los mismos, asi como tratamientos efectuados.

Se definen como “sibilancias recurrentes”, el haber pre-
sentado 3 o mds episodios de sibilancias durante el primer
afo de vida.
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La variable principal del estudio fue la presencia o ausen-
cia de sibilancias recurrentes durante el primer afio de la
vida, utilizdndose como variable dependiente en el estudio
de asociacién.

Se realiz6 la validacion del cuestionario® y sus resulta-
dos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo son equivalentes a los encontra-
dos por otros cuestionarios frente a pruebas objetivas®?. La
metodologfa utilizada en el EISL se basa en la empleada en
el ISAAC en sus fases I y III en nifios mayores®?.

Se consider6 que el nifio habia presentado “sibilancias”
cuando la respuesta a la pregunta: “;Ha tenido su hijo/a
silbidos o pitos en el pecho en sus primeros 12 meses de
vida?” fue positiva.

EISL SALAMANCA

En el EISL Salamanca se ha extraido la muestra entre los
nifos de un afo de vida, nacidos en la provincia de Sala-
manca entre el 1 de junio de 2008 y el 31 de mayo de 2010.

El cuestionario se entregé a los padres de los nifios que
acudieron a todos los Centros de Salud de los centros estu-
diados a los 12 meses, o bien a los 15 meses de edad, pero si
la encuesta se realiz6 a los 15 meses se advertfa que todas
las preguntas eran referidas al primer afio de vida del nifio.

Se excluyeron del estudio aquellos nifios cuyos padres no
cumplimentaron la encuesta, lo hicieron de manera incom-
pleta o incorrecta, desconocian el niimero de episodios de
sibilancias que habian tenidos sus hijos en el primer afio de
vida o no firmaron el consentimiento informado.

Con respecto al andlisis estadistico, para el estudio des-
criptivo de las variables cualitativas se han obtenido frecuen-
cias y porcentajes. Para las variables cuantitativas, media y
error estdndar.

La significacién estadistica para la asociacion de variables
cualitativas se ha contrastado con el test Chi-cuadrado y
Odds Ratio (OR) con intervalo de confianza del 95% (95%
CI.

Para evaluar la relacién entre variables cualitativas y
cuantitativas se ha utilizado el test T de student y/ o ANO-
VA segtin procede; se declar6 significacién para un p-valor
menor de 0,05.

Para los célculos se ha utilizado el programa estadistico
SPSS v.18. Se ha calculado el OR con sus correspondientes
intervalos de confianza del 95.Una vez detectadas las varia-
bles relacionadas de forma significativa con la presencia de
SR, (p-valor <0,05), utilizando modelos de regresién logfs-
tica, se ha construido un modelo multivariante de regresion
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logistica multiple, considerando todas esas variables, el cual
nos ha permitido estimar la probabilidad de aparicién de
SRy cuantificar la aportacién de cada variable en presencia
de las demds.

En el EISL Salamanca se han detectado como factores de
riesgo para presentar SR durante el primer afio de vida, el
tabaquismo materno durante el segundo y tercer trimestre,
Odds Ratio (OR) e Intervalo de Confianza (IC) al 95%: OR:
1,63; 1C95% 1,07-2,50 y 1,82; 1,20-2,77 respectivamente, y
después del parto 1,47; 1,04-2,10, antecedentes de asma en la
madre 1,91; 1,16-3,13, la ingesta por la madre de comida répi-
da =3 veces semana 3,96; 2,18-7,19, la asistencia a guarderfa
2,09; 1,53-2,86, el haber tomado lactancia materna exclusiva
(LME) <3 meses 1,53; 2,12-2,10, el haber presentado eczema
2,69;1,93-3,74 y el contacto con determinadas mascotas como
conejo/hamster y aves tanto al nacer el nifio 3,46; 1,89-6,30 y
2,09; 1,26-3,46 respectivamente, asf como la presencia de las
mismas mascotas posteriormente 2,51;1,25-5,03 y 1,86; 1,16-
2,96 respectivamente. Se ha mostrado como factor protector
la dieta mediterrdnea durante el embarazo 0,91; 0,87-0,95.

Por el contrario no se han detectado relacién estadisti-
camente significativa con otros variables estudiadas como
laingesta de paracetamol por la madre durante la gestacién
1,33; 0,83-2,1404.

A partir del estudio multivariante de las variables con
significacion estadistica para SR, se ha desarrollado un
modelo matemadtico predictivo para valorar, a partir de
determinados factores de riesgo o considerados protecto-
res, la probabilidad de que un nifio presente sibilancias
recurrentes durante el primer afio de vida y se establecen
las distintas probabilidades segtin se cambien uno o varios
de estos factores.
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