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Patologia respiratoria en pediatria

S. LAPENA LOPEZ DE ARMENTIA

Editor de este suplemento

Cuando la Junta Directiva de la Sociedad de Pediatria
de Asturias, Cantabria y Castilla y Le6n (SCCALP) nos pro-
puso la elaboracién de un monografico sobre patologia res-
piratoria en la edad pediatrica decidimos confeccionar un
nimero con temas variados en neumologia pediatrica, con
el objeto de dar una vision amplia y actual sobre aspectos
especificos de esa patologia.

En este nimero extraordinario del Boletin se recogen en
total 12 temas, muy diversos y que van desde enfermeda-
des concretas como fibrosis quistica, sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio, neumonia o tuberculosis pulmonar, hasta
aspectos genéticos como causa de enfermedad pulmonar
(neumopatias infantiles por deficiencia genética de protei-
nas surfactantes) o como ayuda para un uso mas racional
de determinados medicamentos (farmacogenética). Tam-
bién hay un articulo sobre la medicién de funciéon pulmo-
nar en lactantes con patologia neonatal, de gran ayuda para
poder realizar un seguimiento mas preciso.

Tampoco nos podiamos olvidar del asma, la enferme-
dad crénica mas frecuente en la edad pedidtrica; asi se abor-
dan aspectos epidemiolégicos, papel de las infecciones como
desencadenante o nuevo métodos para realizar el diagnos-
tico del asma. Apenas se habla del tratamiento, de sobra
conocido por todos gracias a la gran cantidad de guias sobre
manejo del asma que existen, pero sin embargo nos parecio
interesante resaltar algtin aspecto como la educacién del
nifio asmatico o el manejo del lactante con asma, tan olvi-
dado en las guias.

Quiero agradecer sinceramente a todos y cada uno de
los autores, expertos en la materia a nivel nacional y a los
socios de Ja SCCALP que han colaborado en la elaboracién
de los articulos, su excelente disposicion y su esfuerzo por
revisar y actualizar los temas que les propusimos.

Esperamos que este niimero sea de vuestro agrado y que
despierte interés por conocer algo mas sobre la patologia
respiratoria en el nifo.
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Protocolos de Patologia respiratoria

Hacia un tratamiento personalizado del asma

].J. TELLERTA ORRIOLS, D. VARILLAS DELGADO

Area de Pediatria e Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM). Universidad de Valladolid. Valladolid.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad comun, resultado de inte-
racciones complejas entre genes y factores medioambienta-
les que se caracteriza por un grado variable de obstruccién
al flujo aéreo, hiperreactividad bronquial (HRB) a estimu-
los inespecificos, en respuesta a distintos agentes especifi-
cos e inespecificos. Mediadores inflamatorios y citoquinas
localizadas en la via aérea parecen interactuar entre si cau-
sando la estenosis de las vias, tanto aguda como crénica.
Como consecuencia de estos fenémenos se produce la remo-
delacion de la pared de las vias aéreas y disminucién del
calibre de las mismas.

En los dltimos 15 afios, la incidencia de enfermedades
atdpicas se esta incrementado fundamentalmente en los pai-
ses occidentales desarrollados; siendo el asma bronquial una
de las principales causas de ingresos hospitalarios, espe-
cialmente en la infancia y la adolescencia.

La atopia constituye el principal factor de riesgo de pre-
disposicion de asma bronquial. Numerosos genes y factores
medio-ambientales juegan un papel importante en la deter-
minacién de la expresién del fenotipo atépico, caracteriza-
das por un exceso o una “desviacién de la respuesta inmu-
noldgica” frente a los diferentes alergenos ambientales.

Segtn la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmuno-
l6gica Clinica (SEAIC) un 68% de la poblacién alérgica espa-
flola estd sensibilizada a los pélenes, un 55% a los 4caros del

polvo doméstico, un 18% a los epitelios de animales y solo
un 10% a los hongos.

La existencia de un componente genético que predis-
pone a padecer asma lo demuestra el mayor niimero de casos
entre familiares de primer grado de pacientes al comparar-
lo con la poblacién general, con una razén que varia entre
2y 6 dependiendo de los estudios®.

Los estudios en gemelos monocigotos respecto a hete-
rocigotos encuentran un factor de heredabilidad que va de
0,6 a 0,8 dependiendo de los estudios®.

Un estudio realizado en primates, revel que el ntimero
de genes cuya expresion varia tras el contacto con el alergeno
se eleva a 149. Este valor nos da una idea del ntimero de genes
que podria estar relacionado con la respuesta inflamatoria en
el asma at6pico®. Sin embargo, los estudios de segregacién
en familias con varios afectados, sefialan que la predisposi-
cién genética a padecer asma estaria probablemente al efec-
to de unos pocos genes con un efecto moderado, més que a
muchos genes con un efecto escaso de cada uno de ellos®.

¢QUE ES LA FARMACOGENETICA?

El creciente conocimiento del genoma humano deriva-
do del desarrollo del proyecto Human Genome Project ha
provocado la aparicion y rapido desarrollo de nuevos cam-
pos de aplicacién de estos conocimientos. La Farmacoge-
némica es, de ellos, uno de los de mayor repercusién médi-
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ca y social como fue sefialado ya por el propio E. Collins,
director del proyecto ptiblico®”.

Uno de los objetivos de la farmacogendmica, es el estu-
dio de las asociaciones entre determinada caracteristica gené-
tica (normalmente un polimorfismo en un gen o en un locus
determinado) y la variabilidad en la respuesta a una droga,
entendida como variacién en su eficacia o toxicidad, es lo
que llamamos “farmacogenética”.

La farmacogenética es la base de una farmacoterapia
més segura y eficiente, en la medida en que una terapia basa-
da en el conocimiento de las variables individuales que pue-
den afectar la respuesta a una droga, supone un tratamien-
to mas eficaz y un menor riesgo de reacciones adversas.

La respuesta a un determinado farmaco puede variar
dependiendo de diferentes tipos de factores como la seve-
ridad y tipo de la enfermedad, la existencia de enfermeda-
des intercurrentes, interaccién con otras drogas o caracte-
risticas biolégicas individuales como la edad, estado nutri-
cional o funciones renal y hepatica. Las diferencias heredi-
tarias, son solo algunas de las causas de variabilidad en la
respuesta a drogas. Sin embargo el analisis de la repetitivi-
dad en la respuesta al tratamiento muestra valores cercanos
al 60-80%, lo que demuestra que una fraccién muy impor-
tante de la variabilidad en la respuesta al tratamiento puede
tener su origen en la variabilidad genética®.

FARMACOTERAPIA DEL ASMA

Disponemos de cuatro grupos de drogas en el tratamiento
del asma: los glucocorticoides por su eficaz accién antiin-
flamatoria, los B,-adrenérgicos por su accién broncodilata-
dora, la teofilina y sus derivados para el broncoespasmo y
la inflamacién y los inhibidores y antagonistas de los leuco-
trienos por su accién broncodilatadora y antiinflamatoria.

Glucocorticoides

Desde hace anos los corticoides inhalados, orales o intra-
venosos, desempefian un papel central en el control de la
enfermedad del paciente asmatico. Los glucocorticoides
actiian uniéndose a su receptor, el complejo formado se tras-
lada al nticleo celular donde regula la expresion génica, redu-
ciendo la expresion de genes proinflamatorios e incremen-
tando la de genes antiinflamatorios.

Si embargo, es conocida también la existencia de pacien-
tes con mala respuesta a este grupo de drogas. Estos pacien-

JJ. TELLERfA ORRIOLS, D. VARILLAS DELGADO

tes suelen presentar un aumento de receptores esteroide-
0s®, lo que hizo suponer que las posibles variantes del gen
codificante de este receptor podian ser responsables de la
resistencia; sin embargo lo cierto es que atin no se han des-
crito polimorfismos que puedan explicar este fenémeno. Por
el contrario, se ha identificado que determinadas varian-
tes en el gen del receptor de tipo I de la hormona liberado-
ra de corticotropina (CRHR1) se asociaban con la respues-
ta al tratamiento esteroideo®.

p-adrenérgicos

El receptor pr-adrenérgico (ADRB2) es una proteina de
la superficie celular que se expresa en distintos tipos de célu-
las relevantes en la enfermedad asmatica, como son las del
epitelio de las vias aéreas, el musculo liso bronquial, las ter-
minales nerviosas presindpticas y los eosinéfilos. ADRB2 se
une a una proteina G que activa la adenilato ciclasa, indu-
ciendo la sintesis de AMPc que activa protein-quinasas que
median diferentes respuestas dependiendo del tipo celular
sobre el que acttian. En la region codificante del gen ADRB2
se han descrito 4 polimorfismos que provocan un cambio
de aminoacido en la proteina (1Tell): Gly/Arg en la posi-
cién 16, Glu/Gln en la 27, Met/Val en la 34 e Ile/Thr en la
164. Los dos primeros se encuentran en la porcicon extra-
celular, mientras que los tltimos se localizan en el dominio
transmembranoso. Las frecuencias relativas de estos poli-
morfismos son iguales en asmaticos que en controles, por
lo que no determinan el desarrollo de asma, sin embargo si
podrian modificar la clinica?. Diferentes estudios han rela-
cionado los polimorfismos en las posiciones 16 y 27 con ras-
gos clinicos y analiticos. Dado el fuerte desequilibrio de liga-
miento entre ambos, es dificil asignar un efecto concreto a
un alelo determinado en los estudios de asociacién. El alelo
Gly16 se ha asociado con asma nocturna®”’, menor respuesta
a b2 agonistas inhalados y mayor respuesta de las vias aére-
as a la histamina. En la posicion 27, la presencia del alelo
GIn se ha relacionado con mayores niveles de IgE, mientras
que el alelo Glu se asocia con menor respuesta a la metaco-
lina®™. En lo que se refiere a la respuesta al tratamiento, el
alelo Arg16 muestra una respuesta mds intensa al albuterol,
tanto en nifios asmaticos como en controles; este efecto es
independiente de la funcién basal y del origen étnico de la
poblacién estudiada®™. No sélo la respuesta puntual, sino
su sostenimiento, estd relacionada con los polimorfismos
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Inhibidores
dela 5-LO

(Zileuton)

) 4

Inhibidores
de FLAP

LTBR

¥

Quimiotaxis

5-LO: 5 lipoxigenasa; FLAP: protefna asociada a la 5 lipoxigenasa; LT: leucotrieno;
CysLT1R: receptor de los cisteinil leucotrienos (LTC4-E4); LTBR: receptor del leucotrieno B4.

5-lipoxigenasa
+
FLAP l

Ac. araquidénico

Anntagonistas
CysLTIR
(Montelukast)

(Zafirlukast)
(Pranlukast)

LTA4

LTvD4 ED CyiFlR
V7

LTE4

Broncoconstriccion
Secrecion de moco
Edema
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Figura 1. Cascada de sintesis de los leucotrienos (LTA-4) a partir del ac. Araquidénico de la membrana celular, de su papel en el asma

y de los mecanismos de actuacién de los farmacos.

ADRB2. el haplotipo Arg16-GIn27 se asocia con una mayor
predisposicién a desarrollar taquifilaxis, mientras que el
alelo Glu27 se comporta como protector?.

Teofilina

El efecto broncodilatador de la teofilina estd mediado al
menos en parte por la inhibicién de la fosfodiesterasa 4D,
lo que provoca un aumento del AMPc. Segtin este mode-
lo, los polimorfismos en esta diana de la teofilina podrian
influir en la respuesta a esta droga, sin embargo hasta hoy
no se han descrito variantes que se asocien a la eficacia o a
la aparicion de efectos adversos en respuesta a la adminis-
tracion de teofilina.

Inhibidores de los leucotrienos

Los leucotrienos son una familia de 4cidos eicosatetra-
enoicos poliinsaturados que derivan del dcido araquidoni-
co; poseen multiples efectos farmacoldgicos y fisiologicos
y parecen jugar un papel critico en la patogénesis del asma‘.
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La 5-lipoxigenasa cataliza la conversién de dcido araqui-
dénico a leucotrieno A4 que es posteriormente convertido en
leucotrienos (LTs) B4 — E4. En este proceso, 5-LO y su pro-
teina activadora (FLAP) son los enzimas limitantes (Fig. 1).

Los leucotrienos pueden inducir muchas de las altera-
ciones que se observan en el asma como la obstruccién de
las vias aéreas (en base molar, es uno de los mas potentes
efectores de obstruccion), la secreciéon de moco y quimio-
tactismo granulocitico. El leucotrieno E4 (LTE4) es un pro-
ducto final del metabolismo de los leucotrienos que puede
encontrarse elevado en la orina de mas de dos tercios de los
pacientes que acuden a urgencias por una crisis asmatica.
Su concentracién estd aumentada en sangre y lavado bron-
coalveolar de pacientes asmaticos respecto a controles 19,
Recientemente se ha observado que estan aumentados los
niveles de leucotrienos en el exhalado respiratorio de nifios
con broncoconstriccion inducida por el ejercicio.

Los farmacos modificadores de la accion de los leuco-
trienos, bien bloqueando su sintesis inhibiendo la 5-lipoxi-




genasa como hace el Zileuton; o bien mediante antagonis-
mo de su receptor (CYSLTR1) (montelukast, zafirlukast,
pranlukast) inhibiendo directamente la accién de los leu-
cotrienos LTC4, LTD4 y LTE4; han demostrado su eficacia
en el control del asma leve o moderado. Gracias a sus pro-
piedades antiinflamatorias y brocodilatadoras, estos far-
macos mejoran el FEV1 y el pico flujo, reducen la reactivi-
dad bronquial y el nimero y severidad de las exacerbacio-
nes, permitiendo la reduccion o incluso la supresién de los
corticoesteroides inhalados.

La variabilidad observada en la respuesta a los modifi-
cadores de la accién de los leucotrienos debe atribuirse en
un 60% a factores genéticos?.

Diferencias genéticas en los genes que codifican los
enzimas claves en el proceso descrito, 5-lipoxigenasa,
FLAP y LTC4 sintasa, al que debe afiadirse las del recep-
tor CYSLTR1 parecen contener la mayor capacidad poten-
cial para modificar la respuesta a estas familias de far-
macos.

Receptor CysLTr1

Variantes de esta proteina cuyo gen se localiza en el cro-
mosoma X serfan moduladores potenciales del fenotipo
asmatico “per s¢”, en la medida en que son receptores de leu-
cotrienos enddgenos. Por otra parte, la eficacia de los anta-
gonistas puede ser modificada por estas variantes, median-
te la modificacion de la afinidad.

El polimorfismo 927T/C se ha asociado con la severi-
dad de la atopia® o con el riesgo de desarrollar asma en
varones!”.

5-LO

En la regién del promotor del gen de la 5-LO, un poli-
morfismo consistente en una secuencia que se repite un
nimero variable de veces, es capaz de reducir la transcrip-
cion del gen y por tanto la cantidad de enzima cuando el
ndmero de repeticiones es diferente de 5, siendo éste por
otra parte el alelo més frecuente.

Los pacientes con genotipos que no incluyen al menos
un alelo con 5 repeticiones en el promotor de 5-LOX, no res-
pondieron al un derivado del Zileuton, un inhibidor de
los leucotrienos. El tratamiento era por el contrario eficaz
en los pacientes portadores en homo o heterocigosis del alelo
con 5 repeticiones@.

JJ. TELLERfA ORRIOLS, D. VARILLAS DELGADO

FLAP

Esta proteina forma un complejo con 5-LO activandola
permitiendo el inicio de la cascada de sintesis de CysLTs. Es
por tanto junto con 5-LO la proteina limitante de la biodispo-
nibilidad de leucotrienos capaces de activar el receptor
CYSLTRI. Sus variantes, se conocen al menos 6 en la region
codificante y 2 mas en el promotor, no han sido estudiadas en
el contexto de la respuesta a inhibidores de los leucotrienos.

LTC4 sintasa

El gen que codifica esta enzima se encuentra en el cro-
mosoma 5, en la regioén 535 que varios estudios encuen-
tran ligada al asma. En esta region gendmica,se concentran
otros genes relacionados con la etiopatogenia del asma, como
el cluster de citoquinas TH-2 o el del receptor b-2 adrenér-
gico (ADRB2).

En la regién del promotor a 3’ del gen LTC4S que codi-
fica la LTC4 sintasa, en la posicion -444, se ha identificado
un polimorfismo A/C que fue inicialmente relacionado con
el asma inducida por aspirina®, aunque un estudio pos-
terior® no consiguid reconocer la asociacion, probablemente
debido a diferencias genéticas entre poblaciones.

Este mismo polimorfismo fue relacionado con la res-
puesta a antagonistas del receptor, con ventaja en la respuesta
para los heterocigotos A/C. Sin embargo la respuesta pare-
ce ser diferente en homocigotos dependiendo de otros fac-
tores relacionados con el tipo de asma, de modo que en algu-
nos estudios el alelo funcionante es uno y en otros el otro®2%.

No se ha estudiado el papel que pueden desempefiar
otras variantes en LTC4S, de las que hasta hoy se conocen
mas de una decena, algunas de ellas con cambio del ami-
noacido incorporado en la sintesis.

CONCLUSIONES

En los tltimos aflos se han realizado evidentes avan-
ces en la identificacion de polimorfismos genéticos rela-
cionados con la respuesta a los distintos farmacos utiliza-
dos en el tratamiento del asma. Restan sin embargo varias
cuestiones sin resolver. Los resultados a menudo no han
sido coincidentes en diferentes estudios. Los estudios de
polimorfismos aislados, pueden carecer de parte de la infor-
macién, y a la hora de estudiar la relacion entre varios de
ellos, el estudio pierde potencia estadistica. El creciente desa-
rrollo de los métodos de analisis de multiples variantes

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 5
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simultaneas con el uso de microrrays puede proporcionar

nuevos puntos de vista sobre el problema.

La identificacién de los polimorfismos o haplotipos que

condicionan la respuesta a los distintos farmacos utilizados

en los pacientes asmaticos, debera redundar en el mejor con-

trol del paciente y la reduccién de las exacerbaciones y de los

efectos indeseables. Sin embargo estos beneficios deberdn

superar econémicamente el coste de los estudios genéticos

precisos, antes de que sean utilizados en la préctica clinica.
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Protocolos de Patologia respiratoria

Patologia pulmonar en la fibrosis quistica

S.JIMENEZ TREVINO, C. BOUSONO GARCIA, P. RUIZ DEL ARBOL

Departamento de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) o Mucoviscidosis es la enfer-
medad mas frecuente de las autosdmicas recesivas graves
en la poblacion del norte de Europa®. Su incidencia se esti-
ma en 1 afectado de cada 2.000-4.000 nacimientos depen-
diendo de la poblacién, con una tasa de portadores de 1
por cada 25@. En Espafia no se han realizado estudios epi-
demiolégicos, pero se asume una incidencia de 1/25009.
El gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator) se identific6 en 1989 en la regién 7q31 y codifica una
proteina de 1.480 aminoacidos y 168 kDa.“?. La proteina
CFTR es un canal de cloro que se localiza en la membrana
de las células epiteliales y se expresa en las células secre-
toras, senos paranasales, pulmones, pancreas, higado y
aparato reproductor regulando el flujo de electrolitos y
agua, por lo que las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad incluirdn en mayor o menor medida todos estos
o6rganos o sistemas. Un defecto en CFIR tiene como con-
secuencia la retencion de iones cloruro en las células epi-
teliales bronquiales, y una secrecion rica en cloruro sédi-
co y agua en el sudor, produciendo, en definitiva, un
aumento en la reabsorcién de agua y sal en el epitelio bron-
quial, lo que lleva a una disminucién de liquido en la luz
aumentando as la viscosidad de las secreciones. Esto dis-
minuye el aclaramiento mucociliar llevando finalmente a
una obstruccién de las vias aéreas pequefias por las secre-

ciones de dificil movilizacién, creando asi un medio favo-
rable para el desarrollo de agentes infecciosos®. Se han
descrito mas de 1.000 mutaciones del gen CFIR en la actua-
lidad®. La mutacién mas frecuente se debe a la pérdida
del aminodcido fenilalanina en el codén 508 (AF508). Esta
mutacion representa alrededor del 70% de los cromosomas
FQ en las poblaciones de origen europeo. En Espafia, la
mutacion AF508 se encuentra en el 53% de los afectos de
FQ, sin embargo se ha observado una frecuencia mucho
mayor en el norte de la peninsula (Pais Vasco, Asturias)
donde alcanza el 70-80%37.

Diagnéstico
Las conclusiones de la Conferencia de Consenso de la

Cystic Fibrosis Foundation sobre el diagnéstico de la FQ fue-

ron que puede establecerse el diagndstico en presencia de:

- Uno o mas de los tres siguientes: rasgos fenotipicos carac-
teristicos de FQ (Tabla I), o historia de la enfermedad en
hermanos o primos hermanos, o tripsina inmunorreac-
tiva elevada en un test de screening neonatal

- Junto con lo que denominan “evidencia de disfuncién
del CFTR” mediante uno o mds de los tres siguientes:
concentracién de cloro en sudor > 60 mmol/I, presen-
cia de 2 mutaciones “causantes de enfermedad”, o ano-
malias caracteristicas en la diferencia de potencial tran-
sepitelial (PD) nasal®).

Correspondencia: Santiago Jiménez Trevino. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias.
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Patologia pulmonar en la fibrosis quistica

TaBLA L. RASGOS FENOTIPICOS CARACTERISTICOS DE FQ

¢ Enfermedad sinopulmonar crénica sugestiva

* Alteraciones caracteristicas gastrointestinales y
nutricionales

e Sindromes debidos a las pérdidas excesivas de sal por el
sudor

o Ausencia bilateral de conductos deferentes en los varones
¢ Sindromes debidos a pérdida excesiva de sal por el sudor

Test del sudor

El test del sudor sigue siendo esencial para efectuar el
diagndstico de la FQ en muchos pacientes y se mantiene pato-
l6gico durante la vida del paciente. Para la confirmacién del
diagndstico es indispensable la obtencién de 2 test fiables
positivos en un Centro de referencia. El tinico método acep-
tado universalmente como fiable es el denominado test cuan-
titativo de iontoforesis con pilocarpina, o método de Gibson
& Cooke. Una concentracion de cloro superior a 60 mmol/1
es caracteristica de la FQ, concentraciones entre 40 y 60
mmol/1 se consideran intermedios, y menos de 40 mmol son
normales. Se estima que 98-99% de los pacientes con FQ tie-
nen concentraciones de cloro en sudor de mas de 60 mmol/],
entre 1% y 2% de 40 a 60 mmol/1, y raramente se diagnos-
tican pacientes con valores de menos de 40 mmol /1.0,

Medida de la diferencia de potencial nasal

En el paciente afecto de FQ la diferencia de potencial nasal
esta elevada més del doble de las cifras del sujeto sano. La exis-
tencia de polipos nasales, inflamacion, o trauma alteran las
propiedades bioeléctricas del epitelio nasal, y ademds es una
prueba que exige mucha dedicacién por personal experto, por
lo que su indicacion estaria restringida a los pacientes en quie-
nes existen dificultades para establecer el diagnéstico de FQ
mediante la prueba del sudor y/o estudio genético®!V.

Estudio genético

Hoy en dia el diagnéstico genético es el complemento
necesario del test del sudor. La determinacion del genotipo
de un paciente se lleva a cabo a través del analisis de las
mutaciones mas frecuentes. Esto es posible de forma rapi-
day eficaz gracias a diferentes kits comerciales habituales
en los laboratorios de diagndstico molecular que permiten
un nivel de deteccién del 66-77%, dependiendo de las muta-
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ciones estudiadas, permitiendo detectar directamente y espe-
cificamente entre 8 y 31 mutaciones. Si la bisqueda con estos
kits es negativa se debe realizar un rastreo completo del gen.
Debido a que la mayorfa de mutaciones en el gen CFTR son
puntuales, las técnicas mas utilizadas son la electroforesis
en gradiente de geles desnaturalizantes y el analisis de la
conformacién de la cadena sencilla con los que se alcanza
un nivel de deteccién del 98%. El conocimiento de las dos
mutaciones de FQ en un individuo confirma el diagndsti-
co, pero si solamente se llega a conocer una mutacién, puede
tratarse de un portador sano de una mutaciéon de FQU.

PATOLOGIA PULMONAR EN LA FIBROSIS QUISTICA

Como hemos referido anteriormente la FQ es una enfer-
medad multisistémica, y debemos darle importancia a los
aspectos del paciente de forma integral (nutricién, manifes-
taciones digestivas, calidad de vida, etc.) pero en esta actua-
lizacion nos centraremos sélo en la patologia pulmonar.

La afectacion respiratoria condiciona el prondstico de
esta enfermedad, siendo responsable del 90% de los falleci-
mientos en estos pacientes. Resulta directa o indirectamen-
te de la pérdida de las funciones de la proteina CFTR a nivel
de las células epiteliales del tracto respiratorio. Las anoma-
lias del transporte i6nico son las consecuencias mas visibles.
La modificacién de la composicion de las secreciones que
de ello se deriva se asocia a una inflamacién bronquial pre-
coz, que lleva progresivamente a una broncopatia crénica
obstructiva, dilataciones bronquiales, enfisema con des-
truccion de parénquima, y finalmente a una insuficiencia
respiratoria crénica y mortal12.

Historia natural de la enfermedad

Las manifestaciones respiratorias estan presentes en el
75% de los lactantes en el primer afo de vida. Es frecuente
que las manifestaciones respiratorias se inicien con tos seca
y dificultad respiratoria catalogados de bronquiolitis o bron-
quitis recidivantes. En los nifios en edad preescolar y esco-
lar los sintomas respiratorios se presentan como infecciones
respiratorias recurrentes, tos croénica productiva con expec-
toracién purulenta o como asma bronquial de evolucion tér-
pida. Se asocia frecuentemente fatiga, anorexia y pérdida de
peso que contribuyen a la alteracion del estado general del
paciente. A medida que van creciendo la mayoria de estos
pacientes presentan neumonias de repeticién o bronquitis



cronica progresiva con el desarrollo de bronquiectasias que
van evolucionando a una insuficiencia respiratoria®.

Epidemiologia de la infeccion broncopulmonar crénica

La sobreinfeccién broncopulmonar es constante en el
curso de la FQ. Se caracteriza por la presencia fundamen-
talmente de determinados gérmenes: Haemophilus influen-
zae, Staphyloccocus aureus y Pseudomonas aeruginosa. S. aureus
y H. influenzae son las bacterias mas frecuentemente aisla-
das en el tracto pulmonar de nifios con FQ. A diferencia
de otras enfermedades, la FQ exhibe una clara distribucién
de gérmenes adquiridos en funcion de la edad. S. aureus
es usualmente el primer patgeno aislado de la via aérea de
los pacientes con FQ, con una tasa de infeccién que dismi-
nuye con la edad, mientras que por su parte la tasa de P.
aeruginosa se incrementa. La presencia de S. aureus en el trac-
to respiratorio en forma intermitente debe obligar a su erra-
dicacién completa por ser quien mayor destruccion produ-
ce en la via aérea. A través de este invasor primario, la Paeru-
ginosa ve facilitada su entrada y posterior colonizacion. Si
bien ambas bacterias pueden coexistir, el desarrollo abun-
dante de P. aeruginosa puede inhibir el crecimiento de S.
aureys. La infeccién por P. aeruginosa suele ocurrir alrededor
delos 10 afios de vida, aunque puede ser mas precoz. Es en
gran parte responsable de la degradaciéon pulmonar. La
mediana de la supervivencia de los pacientes no coloniza-
dos es de 51 afios, mientras que la de aquellos colonizados
por P. aeruginosa se reduce a 29 afios. La infeccion por H.
influenzae es precoz, siendo la mayoria cepas no encapsula-
das donde sélo el 20% son productoras de f-lactamasas.
Puede producir colonizacién crénica con deterioro signifi-
cativo de la funcion pulmonar. Burkholderia cenocepacia (pre-
viamente denominada Burkholderia cepacia, y antes de ello,
Pseudomonas cepacia) emergié en 1970 como un patégeno en
FQ. Debido a la evidencia de infeccién cruzada y al impac-
to sobre la funcion pulmonar (especialmente en adolescen-
tes y adultos), todos los centros tienden a aislar a aquellos
pacientes colonizados con esta bacteria. A menudo es muy
resistente a todos los antibidticos y facilmente transmisible.
En los tltimos afios se ha incrementado el aislamiento de
otros patogenos, como la Sternotrophomonas maltophilia y
Alcaligenes xylosoxydans.

El andlisis del esputo debe hacerse de manera rutina-
ria en cada visita y en las exacerbaciones pulmonares 4313,

S. JIMENEZ TREVINO Y COLS.

Complicaciones respiratorias

Neumotorax
El neumotérax, producto de la ruptura de bullas sub-

pleurales, tiene una incidencia entre los pacientes afectos de

FQ de entre el 3 y el 19%, siendo mas frecuente en los pacien-

tes adultos. No existen preferencias por el lado afectado ni

por sexo. Pueden ser pequefios o de gran tamafio, y se aso-

cian a dolor (50%) y dificultad respiratoria (65%); s6lo 16%

son asintomaticos. El tratamiento del neumotdrax varia en

funcién del tamafio de éste:

- Elneumotdrax de pequefio tamario (< 20% del volumen del
hemitérax afectado) y asintomatico puede tratarse sim-
plemente con observacién hospitalaria, reposo y oxige-
noterapia.

- Para la resolucién del neumotdrax de gran tamario (> 20%
del volumen del hemitérax) y/o sintomatico, la expan-
sién del pulmén puede conseguirse lentamente median-
te el emplazamiento de un tubo toracico bajo agua. Cuan-
do el flujo de aire disminuye puede proponerse una suc-
cién suave, junto con oxigeno al 100%, para favorecer la
resolucion del neumotérax. Si el neumotérax persiste mas
de 5-7 dfas o aparece uno nuevo, han de considerarse otras
maniobras (bullectomia, pleurodesis quimica) para obli-
terar la cavidad pleural, aunque esta cuestién estda muy
discutida dado que cualquier cirugia pulmonar por poco
agresiva que sea puede suponer un inconveniente en un
futuro trasplante pulmonar®+9.

Hemoptisis

El primer episodio de hemoptisis asusta por lo que es
necesario tranquilizar al paciente y sus familiares. La hemop-
tisis “minor” es frecuente, y va asociada habitualmente a exa-
cerbaciones pulmonares. Su tratamiento consiste en contro-
lar la infeccién respiratoria subyacente™. Se define hemop-
tisis masiva como aquella que produce un sangrado de mas
de 240 - 300 ml en 24 h, la que da lugar a episodios recu-
rrentes de hemoptisis moderada, o un sangrado recurrente
que pone en peligro la vida del paciente. Aproximadamen-
te, el 1% de los enfermos con FQ va a tener un episodio de
hemoptisis masiva cada afio, siendo la frecuencia mayor entre
los que sobrepasan los 16 afios de vida, y asocia a una mor-
talidad del 50-85%. El tratamiento de la hemoptisis masiva
consta de unas medidas generales que deben adoptarse en
cualquier hemoptisis (mantenimiento de la integridad de la
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TaBLA II.  CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ABPA ADAPTADOS A PACIENTES CON FQ

Dos de los siguientes criterios

Al menos dos de los siguientes criterios

Positividad del test cutaneo a Aspergillus fumigatus
Precipitinas séricas frente a Aspergillus fumigatus
IgE sérica > 1.000 UI/ml

Broncoconstriccién reversible

Eosinofilia > 1.000/mm?

Infiltrados pulmonares

Cultivo positivo de Aspergillus fumigatus en esputo
Esputo purulento

Buena respuesta terapetitica a corticoides

via aérea, reposo, correccion de factores desencadenantes) y
otras medidas especificas de la peculiaridad de los enfermos
con FQ: antibidticos por via intravenosa, suspender la fisio-
terapia, reducir toda terapia inhalada. Si con éstas medidas
no fuera suficiente la opcién terapéutica elegida por la mayo-
ria es la embolizacién. La fibrobroncoscopia se usard fun-
damentalmente cuando la vida del paciente corra un peli-
gro inmediato por el sangrado agudo®5.

Atelectasias

La atelectasia lobar o segmentaria se presenta entre un
5-10% de los pacientes, especialmente adultos. Se producen
por tapones de secreciones espesas 0 como complicacion de
una aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). El tra-
tamiento consiste en intensificacién de la fisioterapia respi-
ratoria, administracién de antibiéticos, broncodilatadores
inhalados y, en ocasiones, corticoides sistémicos®'®. Si no
se resuelve con estas terapias, se optara por aerosolterapia
con DNasa recombinante o suero salino hiperténico; dis-
tension de las vias aéreas mediante mecanismos generado-
res de presion positiva en la via aérea; fibrobroncoscopia o
broncoscopia rigida donde al final del broncoaspirado y
lavado, se administra DNasa‘®.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

En Europa se estima una prevalencia de esta entidad de
en torno al 8% entre los pacientes afectos de FQ. El diag-
noéstico es dificil en los pacientes con FQ, ya que la clinica y
los hallazgos tanto radiolégicos como de laboratorio pue-
den ser similares a los detectados en la propia FQ. Por ello
se han adaptado los criterios de ABPA para los fibréticos
quisticos tal como se muestra en la tabla II. EI tratamiento
de eleccién son los esteroides por via oral: prednisona en
dosis de 0,5-1 mg/kg/dia, diariamente, durante 2 semanas
y, posteriormente, se continuara con la misma dosis a dias
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alternos, durante 3 a 6 meses, segtin evolucion clinica, radio-
légica e inmunoldgica. El control de la respuesta al trata-
miento se llevard a cabo mediante la valoracién de la mejo-
rfa clinica, de la funcién pulmonar, asi como del descenso
de la IgE sérica total1617.

Tratamiento de la infeccion respiratoria

Debe ser siempre agresivo y precoz, seleccionando el
tratamiento antibi6tico atendiendo a las sensibilidades de
los microorganismos en las muestras de esputo del pacien-
te, y usando dosis mas altas de lo habitual, para lograr con-
centraciones eficaces en las secreciones bronquiales. Se admi-
nistran por diferentes vias: intravenosa, oral o inhalatoria,
dependiendo de las caracteristicas individuales de cada
paciente619,

El tratamiento precoz ante el primer aislamiento de Pseu-
domonas aeruginosa en esputo, en los pacientes clinicamente
estables, puede retrasar la infeccion bronquial crénica. La
mayoria de los autores recomiendan administrar ciprofloxa-
cino por via oral, asociado a colistina o tobramicina aerosoli-
zados durante un periodo minimo de 21 dias, o bien un ciclo
de antibidticos a los cuales sea sensible este germen, admi-
nistrados por via intravenosa. Estas estrategias antibi6ticas de
erradicacion de Pseudomonas han demostrado su eficacia a
corto plazo en la erradicacion, pero faltan estudios para deter-
minar si el paciente realmente obtiene un beneficio clinico a
largo plazo®™. Si la P. aeruginosa no se logra erradicar en espu-
to, debe repetirse de nuevo el ciclo. Si aun asi continda per-
sistiendo, debe considerarse que existe una colonizacién-infec-
cién bronquial crénica y se tratard siguiendo las pautas de
colonizaciéon pulmonar crénica por P. aeruginosao.

Colonizacién-infeccién bronquial crénica
Se considera colonizacién/infecciéon bronquial crénica
el aislamiento de un germen en el esputo al menos en tres



TaBLA III. SINTOMAS Y SIGNOS DE EXACERBACION PULMONAR

S. JIMENEZ TREVINO Y COLS.

Sintomas

Signos

Aumento de la frecuencia y duracion de la tos
Aumento de la produccion del esputo
Cambios en consistencia y color del esputo
Aumento de la disnea

Aumento de la frecuencia respiratoria y uso de la musculatura
respiratoria accesoria

Empeoramiento en la auscultacién pulmonar

Descenso de los parametros funcionales respiratorios
Disminucion de la saturacién arterial de oxigeno

Pérdida de peso

Fiebre, leucocitosis

Hemoptisis

cultivos sucesivos durante un periodo de 6 meses. La elec-
cion del antibidtico y la via de administracién dependen del
germen aislado en esputo de forma repetida en fase estable.
En pacientes con infeccién bronquial crénica por P. aerugi-
nosa, la via de administracion méas comtinmente recomen-
dada es la inhalada. En la infeccion bronquial por otros gér-
menes no existe evidencia suficiente sobre la eficacia de esta
via de administracion. Los antibidticos mas frecuentemen-
te utilizados son: tobramicina (100-200 mg/12 h), genta-
micina (80-200 mg/ 12 h); y colistina (1-2 millones de uni-
dades/12 h). La administracién periédica de ciclos de anti-
biéticos intravenosos (cada 3 o 4 meses) en pacientes con
infeccion crénica por Pseudomonas, aportan buenos resulta-
dos clinicos y de supervivencia, pero conllevan un incre-
mento importante en el coste)1019,

Tratamiento en las exacerbaciones respiratorias

La exacerbaci6n respiratoria se define por un conjunto de
sintomas, signos y resultados de pruebas complementarias
(Tabla III). No existe una definicion estricta que distinga las
exacerbaciones leves, moderadas y graves. Se considera exa-
cerbacion grave cuando hay un descenso acentuado del FEV;
(de un 15 o un 20% respecto al basal) y/o el paciente no ha
respondido a los antibidticos orales y/o presenta insuficien-
cia respiratoria. El objetivo del tratamiento antibiético es vol-
ver a la situacién basal clinica y funcional que tenia el pacien-
te antes de la exacerbacién. La duracién del tratamiento suele
ser de dos semanas, pero pueden necesitarse tres o mas sema-
nas en los pacientes con enfermedad pulmonar muy grave?.
El tratamiento se basa en tres pilares fundamentales: anti-
bioterapia, fisioterapia respiratoria y nutricion adecuada.
Siempre que sea posible, los antibiéticos deben ser elegidos
en funcién de los microorganismos aislados en el esputo y de

su sensibilidad antibiética’®. En las exacerbaciones leves-
moderadas se intentard usar la antibioterapia por via oral y,
como norma general, en ciclos de 14 dias de duracién%19,
Las exacerbaciones graves exigen tratamiento hospitalario,
con antibioterapia intravenosa, segtin la sensibilidad del ger-
men responsable, durante 14-21 dias. El régimen antibi6tico
utilizado habitualmente consiste en la asociacién de una cefa-
losporina activa frente a Pseudomonas y un aminoglucésido.
La ceftazidima suele ser el antibiético de primera eleccién,
aunque se siguen publicando estudios con nuevas pautas
antibi6ticas en busca de los mejores resultados con menores
secundarismos: la combinacién de meropenem y tobramici-
na se ha mostrado como una buena alternativa a la ceftazi-
dima®, y el uso de la tobramicina intravenosa una vez al
dia(habitualmente se instaura 3 veces al dia) muestra la misma
eficacia pero con menor nefrotoxicidad®”. El tratamiento anti-
bidtico intravenoso en domicilio se ha mostrado ttil en las
exacerbaciones leves o moderadas, para mejorar la calidad
de vida de los pacientes y disminuir el coste hospitalario.
Algunos clinicos utilizan la combinacién de antibioticotera-
pia intravenosa e inhalada, para lograr incrementar al méxi-
mo los niveles del farmaco en el lugar de la infeccion. El tra-
tamiento de los pacientes colonizados por S. aureus y Hae-
mophilus influenzae pueden tratarse solamente con betalac-
tamicos, por via oral o intravenosa. A esta terapia hay que
afiadir la intensificacién de la fisioterapia respiratoria, con-
templar el uso de broncodilatadores, a ser posible efectuan-
do una prueba broncodilatadora previa para valorar su uti-
lizaci6n, y una adecuada nutricién®®.

Tratamientos para fluidificar y expulsar las secreciones
Los esfuerzos para intentar fluidificar y expulsar las espe-
sas y viscosa secreciones de la via aérea de los pacientes con
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FQ son un punto fundamental en el tratamiento de la FQ.
De esta forma, en el tratamiento de la enfermedad es un
pilar fundamental la rehabilitacién respiratoria, tanto con
técnicas que facilitan la eliminacién de las secreciones (fisio-
terapia respiratoria convencional, drenaje autégeno, respi-
racién de ciclo activo) como las ayudas mecanicas para la
eliminacién de las secreciones (mascara de presion positiva
espiratoria, flutter, compresion toracica de alta frecuencia...).
Los tratamientos farmacoldgicos orientados en este aspec-
to han mostrado mejoria clara respecto a placebo en ensa-
yos clinicos aleatorizados, aunque su uso no esta todavia
extendido.

La DNAsa inhalada recombinante humana nebulizada
mostrd una mejoria de la funcién pulmonar y disminucién
del ntimero de exacerbaciones, mejorando también la cali-
dad de vida®®.

El suero salino hiperténico inhalado aumenta el acla-
ramiento mucociliar y mejora la funcién pulmonar. En un
reciente estudio se administr suero salino hiperténico pre-
cedido por un broncodilatador (ya que en algunos pacien-
tes produce broncoconstriccion) dos veces al dia durante 48
semanas, resultando en una mejoria de la funcién pulmo-
nar y menores exacerbaciones que el grupo que recibié pla-
cebo®. Otros agentes osméticos inhalados como el mani-
tol en dispositivo de polvo seco estdn todavia en fases tem-
pranas de ensayos clinicos®.

Terapias anti-inflamatorias

Anivel de la via aérea del paciente con FQ existe una
importante actividad inflamatoria a expensas fundamen-
talmente de los neutrdfilos, y por tanto es otro punto sobre
el que actuar a nivel terapéutico.

Los corticoides orales demostraron un beneficio en la
funcién pulmonar, pero su uso a largo plazo esta claramente
limitado por sus efectos secundarios®, indicandose sélo en
pautas cortas en el tratamiento de las exacerbaciones agu-
das que cursan con broncoespasmo y no responden al tra-
tamiento convencional con antibiéticos y en la ABPA. Los
corticoides inhalados muestran una mejoria de la hiperre-
actividad bronquial, no demostrando mejoria a largo plazo
en la funcién pulmonar, limitdndose su uso a los pacientes
con hiperreactividad bronquial®19.

El ibuprofeno a dosis altas mostré una mejoria de la fun-
cion pulmonar sobre todo en nifios de 5 a 13 afios, pero su
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uso esta limitado también por sus efectos secundarios a largo
plazo, y a que niveles inadecuados inducen un paraddjico
efecto pro-inflamatorio con un aumento de la migracién de
neutrdfilos a la via aérea. Intentos de obtener este mismo
beneficio con otros derivados eicosanoides han dado resul-
tados dispares. Por ejemplo, se ha tenido que parar un ensa-
yo clinico con antagonistas de los leucotrienos por obser-
varse complicaciones pulmonares durante el mismo. La
administracién en aerosol de interferon gamma 1b no obtu-
vo mejoria respecto al placebo™.

Otras vias de tratamiento

En la actualidad se estan estudiando nuevas vias de tra-
tamiento que todavia estan en fases preliminares en ensa-
yos clinicos.

Una de las vias que se estudia es intentar restaurar el
transporte de iones hacia las secreciones bronquiales a tra-
vés de vias alternativas no dependientes del CFTR. El denu-
fosol tetras6dico es un agonista de un receptor P2Y2 que se
encuentra en el epitelio respiratorio y que al activarlo pro-
duce secrecién de cloro y aumento del aclaramiento de las
secreciones. Los ensayos clinicos en Fase I han demostra-
do mejoria en la fluidificacién del esputo, y ha empezado
la Fase III de un ensayo que mostrara si el tratamiento pro-
longado mejora la funciéon pulmonar de los pacientes. Tam-
bién se ha intentado inhibir de forma directa el excesivo
transporte de sodio que ocurre en la via aérea del paciente
con FQ, con amiloride nebulizado, sin éxito clinico. Nuevas
moléculas bloqueantes de canales del sodio han mostrado
eficacia en modelos animales y estin prepardndose para ini-
ciarse ensayos en humanos®.

También se estan realizando investigaciones con regu-
ladores y moduladores del CFTR. Ya hemos comentado que
hay descritas mas de 1000 mutaciones del gen del CFTR,
pero el 75% de los pacientes estdn agrupados en torno a 15
mutaciones. El mejor conocimiento de la consecuencia de la
mutacion del gen estd llevando a nuevas terapeticas diri-
gidas hacia el defecto especifico del gen. Por ejemplo: las
mutaciones clase I se caracterizan por presentar proteinas
incompletas incapaces de llegar a la membrana debido a
que la mutacién codifica un codén de parada en la trans-
cripcion de la proteina. Algunos aminoglucésidos como la
gentamicina han mostrado capacidad de producir una trans-
cripcién andmala “saltdndose” los ribosomas estos codones



de parada anémalos consiguiéndose una proteina de tama-
flo y funcionalidad normal®.

De la misma manera, se estdn investigando moléculas
capaces de subsanar los defectos de otras mutaciones (por
ejemplo curcumina en mutaciones clase II, flavonoides en
mutaciones clase Il y IV...)19.

Por supuesto, se sigue investigando la terapia génica para
reemplazar el CFTR usando transferencia genética con vec-
tores, siendo el obejtivo principal llegar al nticleo de las célu-
las diana (células del epitelio bronquial) y conseguir la expre-
sion de una proteina CFIR no andmala, manteniendo esta
expresién de por vida, siendo éste el escollo mas importan-
te con el que se encuentran en la actualidad. Recientemen-
te se ha publicado una excelente revision sobre este tema®®®.

Como hemos visto, al conocer mejor la fisiopatologia de
la enfermedad cada vez se abren mas caminos para ayudar
a combatirla, con el objetivo que tenemos que tener siem-
pre en mente: alargar la supervivencia de nuestros pacien-
tes con FQ con una cada vez mejor calidad de vida.
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Protocolos de Patologia respiratoria

Sindrome de apneas hipopneas de suefio (SAHS) en el nifio

J.R. VILLA ASENSI

Seccion de Neumologia. Hospital Infantil Universitario “Niiio Jesiis”. Madrid.

INTRODUCCION

El Sindrome de Apneas Hipopneas de Suefio (SAHS) es
un problema muy frecuente en los nifios que hasta hace poco
tiempo era poco reconocido. E1 SAHS infantil difiere del
SAHS del adulto, tanto en su etiologfa como en sus mani-
festaciones clinicas, diagnostico y tratamiento. Se ha com-
probado que el SAHS produce complicaciones importantes
en los niflos que lo padecen que pueden evitarse con un tra-
tamiento adecuado. Desgraciadamente los pediatras con fre-
cuencia no reconocen esta patologia por lo que estd muy
infradiagnosticada e infratratada en los nifios de nuestro
pais. Recientemente se ha publicado una guia espafiola para
el diagnoéstico y tratamiento del SAHS en el nifio®.

DEFINICION Y PREVALENCIA

EI SAHS es una alteracion de la respiracion durante el
suefio caracterizada por una obstruccion parcial prolonga-
da de la via aérea superior y/o obstruccion intermitente
completa que interrumpe la ventilacién normal durante el
suefio y los patrones normales de sueiio®.

Su prevalencia no es bien conocida pues no existen estu-
dios epidemioldgicos suficientemente amplios que hayan
utilizado una técnica diagndstica adecuada. La prevalencia
de su sintoma principal, el ronquido, es muy variable segtin
las distintas series publicadas: entre el 7% y el 16,7% en nifios
desde 6 meses hasta 13 aflos de edad®* y entre 5% y 14,8%

en adolescentes®®. En un estudio poblacional se realizé
un cuestionario a los padres de 3019 nifios de 5 afios de edad
encontraron que mas del 50% de los nifios roncaban en algu-
na ocasion y el 12% la mayoria de los dias siendo algo mas
frecuente en nifios que en nifas y el 2% tenian dificultad
para respirar mas de un dfa por semana®. La prevalencia
del verdadero SAHS se estima en alrededor del 2-3%©® de
los nifios o incluso algo mayor®.

La prevalencia parece ser similar en nifios que en nifias”
y méaxima en la edad preescolar coincidiendo con el momen-
to en que el tejido linfoide del anillo de Waldeyer es mayor
en relacion al tamafo de la via aérea.

No se conoce la historia natural y el pronéstico a largo
plazo del SAOS pediatrico. Se ha descrito la existencia de
recurrencias en adolescentes que tuvieron SAOS durante la
infancia y fueron tratados con éxito mediante adeno-amig-
dalectomia™. Los nifios con esta patologia tienen riesgo de
recaer cuando son adultos si adquieren factores de riesgo
como obesidad o ingestién de alcohol. Por otro lado, los
nifios con ronquido primario no tienden a progresar a SAOS
con el tiempo2.

PATOFISIOLOGIA

La faringe es colapsable para permitir la fonacién y la
deglucién. Las funciones de la faringe como son tragar, pro-
teger la via aérea y mantener ésta abierta se logran por la
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accion de varios grupos musculares que acttian de forma
coordinada. Durante la inspiracién se produce una presion
negativa intensa que provoca el colapso de los tejidos hacia
el interior. Esta tendencia al colapso se contrarresta por la
accién de los musculos dilatadores de la faringe. Las alte-
raciones de la funcién faringea pueden aparecer tanto por
factores anatémicos que provocan un aumento de la resis-
tencia de la via aérea superior (hipertrofia adenoamigdalar,
micro o retrognatia, macroglosia, obesidad, laringomalacia,
etc.), como por factores neurolégicos que impiden el nor-
mal funcionamiento de los musculos dilatadores (hipoto-
nia, Arnold-Chiari tipo I, paralisis cerebral). El suefio es el
factor funcional mas evidente que predispone al SAOS.
Durante su fase REM se produce una reduccién tan marca-
da de la actividad de los musculos que mantienen la via
aérea permeable, que el SAOS pediatrico podria conside-
rarse una enfermedad de la fase REM del suefio®.

Los factores predisponenentes mas frecuentes para el
SAQS en nifios se expresan en la tabla I. La causa mas fre-
cuente es la hipertrofia del tejido linfoide amigdalar y ade-
noideo. Sin embargo, la gravedad del SAOS no esté siem-
pre en relacion con el tamafio de las amigdalas o de las ade-
noides®. Muchos nifios con importante hipertrofia adeno-
amigdalar no tienen patologia respiratoria durante el suefio.
Todo esto sugiere que la hipertrofia adeno-amigdalar por si
sola no es suficiente para producir SAOS. Deben coexistir
otros factores de riesgo, como podrian ser alteraciones ana-
témicas de la via aérea superior o alteraciones en el con-
trol de la ventilacion durante el suefio.

Existen varios rasgos craneofaciales que condicionan
con frecuencia la existencia del SAOS infantil. Los nifios con
barbilla pequefia y triangular, con retrognatia, facies larga
y estrecha, paladar duro elevado, paladar ojival o paladar
blando alargado, tienen con mas frecuencia alteraciones res-
piratorias durante el sueflo, ya sea SAOS o resistencia
aumentada de la via aérea superior. La obesidad, uno de los
factores mas frecuentemente relacionado con el SAOS en
adultos, es sin embargo poco frecuente en nifios con esta
patologia.

Diferentes malformaciones craneofaciales o sindromes se
han relacionado con una frecuencia aumentada de SAOS
durante la infancia. Los nifios con malformaciones craneofa-
ciales pueden tener alteraciones como obstruccion nasal, mal-
formacion de la base craneal o del macizo facial central, macro-

J.R. VILLA ASENSI

CAUSAS PRINCIPALES DE APNEA HIPOPNEA DEL SUENO EN
EL NINO

TABLA L.

e Hipertrofia de amigdalas y adenoides

* Malformaciones congénitas craneofaciales que provoquen:
micrognatia, retrognatia, cavidad faringea pequefia, tejido
faringeo redundante, glosoptosis (S. de Down, S. de Pierre
Robin, S. de Treacher Collins, S de Klippel-Feil, S. de Prader
Willi, Acondroplasia).

*  Obstruccién nasal marcada

e Laringomalacia

* Enfermedades neurolégicas que causen parélisis o
hipotonia de los musculos que dilatan la faringe. Paralisis
de cuerdas vocales.

* Reflujo gastro-esofagico

*  Obesidad

glosia e hipoplasia de la mandibula inferior, que provocan
obstruccion de la via aérea superior y se relacionan con fre-
cuencia con SAOS. Los nifios con hipoplasia nasofaringea
secundaria a malformaciones de la base craneal o del maci-
zo facial medio, como ocurre en los sindromes de Apert o
Crouzon o en el sindrome de Down, tienen un espacio farin-
geo muy reducido e, incluso con amigdalas y adenoides de
tamano relativamente normal, pueden tener una obstruccion
importante. Entre el 30% y el 45% de los nifios con sindrome
de Down tienen SAOS y muy frecuentemente se encuentra
este problema atin no existiendo sospecha clinica®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la patologia respiratoria
del suefio varfan desde el ronquido hasta las graves secue-
las cardiorrespiratorias (Tabla II). La mayoria de los nifios
que acuden a una unidad de suefio tienen historia de ron-
quido nocturno. La mayoria de los nifios roncadores no tie-
nen sintomas diurnos significativos ni alteraciones poli-
somnograficas, y se denominan roncadores primarios. Por
el contrario, un porcentaje menor de nifios roncadores tiene
apneas obstructivas durante el suefio o periodos prolon-
gados de obstruccion parcial de la via aérea superior aso-
ciada con hipoxia, hipercarbia o alteraciones del suefio, estos
serfan los nifios con SAOS. Los sintomas nocturnos inclui-
rian aumento del esfuerzo respiratorio (incluyendo movi-
mientos paraddjicos de la caja tordcica), suefio intranqui-
lo, sudoracién, apneas observadas por los padres o ciano-
sis. Los niflos pueden dormir adoptando posturas extrafias,
con el cuello en hiperextension, con las rodillas bajo el abdo-
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TaBLA II.  MANIFESTACIONES CLINICAS DE SAHS EN NINOS.

Sintomas nocturnos

* Ronquidos

e Respiracion ruidosa/dificultosa

¢ DPausas respiratorias

* Suefio intranquilo

e Respiracion bucal

* Posturas anormales con hiperextensién de la cabeza
e Sudoracién profusa

¢ Enuresis

Sintomas diurnos

o Cefaleas matutinas

¢ Hipersomnia a veces

e Hiperactividad, déficit de atencién

* Bajo rendimiento escolar

¢ Cansancio

* Retraso del desarrollo pondoestatural

men, o con la cabeza colgando fuera de la cama para man-
tener la via aérea permeable. Algunos padres refieren que
el nifio tiene sudoracién profusa durante la noche que se
debe al enorme esfuerzo respiratorio. Otro sintoma que refie-
ren con frecuencia es la enuresis. Por supuesto, este es un
sintoma frecuente en los nifios y que en la mayoria de los
casos no estd en relaciéon con SAOS, pero en los nifios con
SAQS a veces se resuelve tras la cirugfa. La mayorfa de los
niflos estdn asintomaticos durante el dia y su exploracién
fisica es normal. En los casos mas graves pueden tener res-
piracién bucal y dificultad respiratoria alta con respira-
cion ruidosa por el dia. Es frecuente que la gravedad de los
sintomas empeore durante las infecciones respiratorias y
mas frecuentemente con una amigdalitis o una mononu-
cleosis infecciosa, con mejoria cuando ceden estos cuadros
intercurrentes.

COMPLICACIONES Y CONSECUENCIAS DEL SAOS.

Es muy frecuente que exista un retraso, a veces de mas
de un afio, entre el comienzo de los sintomas y el diagnds-
tico que en ocasiones se realiza por los sintomas de las com-
plicaciones cardiovasculares. as consecuencias del SAOS en
el nino pueden ir desde una disminucién del rendimiento
durante el dia®, problemas de comportamiento o hiper-
somnia diurna, hasta complicaciones mas serias como hiper-
tension sistémica”, insuficiencia cardiaca, retraso del desa-
rrollo psicomotor o falta de crecimiento®™ (Tabla III). Una
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TaBLA III. CONSECUENCIAS DEL SINDROME DE APNEA HIPOPNEA DE
SUENO EN NINOS

* Bajo peso

e Tallabaja

e Alteraciones del desarrollo neuro-psicolégico
* Alteraciones del comportamiento

¢ Enuresis

* Hipertension sistémica

* Hipertensién pulmonar

e Cor pulmonale

*  Muerte

de los aspectos del SAHS al que se le ha dado mas impor-
tancia en los tltimos afios es el de su papel en el desarro-
llo de alteraciones neuropsicolégicas en los nifios con esta
patologia. Se ha comprobado que los nifios con SAHS son
mas propensos a tener problemas de aprendizaje, atencién
y desarrollo neuro-cognitivo. Un amplio estudio realizado
en EEUU comprobé la existencia de SAHS en el 18% de los
nifios de 6 afios cuyo rendimiento escolar estaba en el 10%
mds bajo y su rendimiento mejor tras la adenoamigdalec-
tomia lo que no ocurrié en el grupo que rechazo este trata-
miento®. También se ha podido comprobar que los nifos
que roncan intensamente durante los 2 a 6 afios de vida tie-
nen un rendimiento escolar peor a los 13-14 afios atin habién-
dose resuelto ya el ronquido®®. Los padres de nifios ron-
cadores refieren con mas frecuencias problemas de com-
portamiento en sus hijos de 5 aflos como somnolencia por
el dfa, hiperactividad, inatencién y agresividad que los de
los nifios no roncadores?”.

Se cree que la mayoria de las complicaciones son con-
secuencia de las continuas desaturaciones nocturnas o de la
desestructuracion del suefio como consecuencia de los fre-
cuentes despertares®. Existe poca informacion sobre la rela-
cion entre el grado de hipoxemia nocturna en los estudios
polisomnograficos y los sintomas del paciente o las com-
plicaciones a largo plazo. Se admite que cualquier grado de
hipoxia nocturna es perjudicial para un nifio en pleno desa-
rrollo neuropsicolégico, por lo que en general se aconseja
tratar a los niflos que, aunque no tengan sintomatologia
diurna, presenten alteraciones oximétricas durante el estu-
dio de suefio. No parece existir relacion entre la intensi-
dad de los sintomas diurnos del SAOS en nifios y la posi-
bilidad de desarrollar complicaciones mas serias. Existen
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Figura 1. Estudio polisomnografico donde se representa por orden desde arriba: electrocardiograma (ECG), 2 canales de electroencefa-
lograma (EEG), electromiograma (EMG), 2 canales de electrooculogramala (EOG), Saturacion de oxigeno, flujo naso-oral, esfuerzo tora-
cico, esfuerzo abdominal, sonido ambiental y posicién corporal. Corresponde a un pacientes con numerosas pausas de apnea e hipop-
neas obstructivas con movimientos téraco-abdominales paraddjicos y caidas de la saturacion de oxigeno.

pacientes con retraso importante del crecimiento, retraso
del desarrollo o incluso con cor pulmonale como sintoma
de presentacion sin practicamente sintomas diurnos®?.

METODOS DIAGNOSTICOS

El objetivo del diagnéstico es identificar aquellos pacien-
tes que tienen riesgo de tener una evolucion adversa, evitar
intervenciones innecesarias en aquellos pacientes que no
tienen riesgo de una mala evolucién y evaluar qué pacien-
tes tienen un riesgo aumentado de sufrir complicaciones
tras la adenoamigdalectomia para poder tomar las precau-
ciones necesarias®.

EI SAHS es un diagnoéstico clinico basado en la infor-
macion obtenida por la historia clinica, el examen fisico y las
pruebas complementarias de las que la polisomnografia es
solo una de ellas®. Las recomendaciones para el tratamiento
deben tomarse en base al cuadro clinico completo, inclu-
yendo la valoracién, duracién y gravedad de los sintomas y
las alteraciones anatomicas, estructurales y fisiolégicas y no
s6lo en base a los resultados de la polisomnografia (PSG). El
SAHS en nifios no puede distinguirse del ronquido prima-

rio de forma fiable exclusivamente por la historia clinica o
la exploracién fisica. Varios estudios han demostrado que no
existen relacion entre el tamafio de las amigdalas o de las
adenoides y la presencia de SAHS®. Se ha propuesto el uso
de un cuestionario clinicos para ayudar en el diagndstico
pero éste ha demostrado un utilidad limitada®.

Polisomnografia (Fig. 1)

La PSG nocturna es el “patrén oro” para el diagnéstico
del SAHS. Esta debe ser realizada en un laboratorio pedia-
trico con personal adecuadamente entrenado para el mane-
jo de nifios. Uno de los padres debe acompanar al nifio
durante toda la noche y colaborar en la preparacién del estu-
dio. La PSG incluye la monitorizacién durante la noche de
la respiracion y del suefio. Para estadiar el suefio se requie-
re el uso de al menos un y mejor dos canales de electroen-
cefalografia, electrooculografia para medir los movimien-
tos de los ojos y electromiografia para medir la actividad
muscular. La respiracion se estudia con una variedad de sis-
temas que miden los movimientos téraco-abdominales
(impedancia, pletismografia por inductancia respiratoria
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Figura 2. Estudio polisomnografico de un nifio con movimientos téraco-abdominales paradéjicos con importantes caidas de la satura-

cién de oxigeno pero acompafiados de un flujo naso-oral normal.

o0 bandas), la respiracion (termistores nasales o presién nasal)
y la oxigenacion (saturacién de oxigeno) y ventilacion (CO,
transcutaneo o espirado). Los nifios en general desaturan
con apneas breves, por lo tanto se consideran patolégicas
las apneas obstructivas de cualquier duracion (no las mayo-
res de 10 segundos como en los adultos)@. El indice de
apnea, el parametro mas utilizado en adultos, no da una
informacién adecuada sobre el cuadro respiratorio en los
nifos. Los patrones de obstruccién varian entre nifios e inclu-
so entre noches en el mismo nifio. Algunos nifios muestran
un patrén con predominio de apneas obstructivas repeti-
das, mientras que otros pueden tener una hipoventilacién
obstructiva continua durante horas. Muchos nifios mues-
tran ambos patrones a lo largo de una noche. La ATS ha
publicado un consenso con los requerimientos de los estu-
dios de suefio pediatricos®. Existen pocos estudios de nor-
malidad en nifios y son controvertidos. Segtn estos estu-
dios una indice de apnea de 1 es anormal pero no sabemos
hasta qué punto es clinicamente significativo®. Las apne-
as centrales de mas de 20 segundos son frecuentes en nifios
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y en adolescentes, especialmente tras un movimiento y se
consideran normales a no ser que se asocien con hipoxemia.
Un evento respiratorio de cualquier duracién que se asocie
con una desaturacién >4% debe ser considerado anormal si
se produce mds de tres veces por hora®. Las desaturacio-
nes por debajo del 90% son raras en nifios sanos y su fre-
cuencia disminuye con la edad. Los lactantes frecuentemente
muestran movimientos toracoabdominales paradéjicos
durante todos los estadios del suefio aunque son mas fre-
cuentes durante la fase REM. La obstruccion parcial aso-
ciada con movimientos toraco-abdominales paraddjicos,
aumento del trabajo respiratorio y alteraciones del suefio
aun sin desaturacion, se ha asociado con hipersomnia diur-
na y alteraciones del desarrollo® por lo que deben consi-
derarse anormales.

Aunque la PSG se considera el “patrén oro” para el diag-
ndstico del SAHS, es una técnica complicada y cara que
requiere técnicos cualificados y un neumdlogo pediatra con
experiencia para su interpretacién. Debido al incremento de
la demanda de los estudios de suefio y a que pocos cen-
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Figura 3. Registro nocturno de saturacién de oxigeno donde se observan caidas frecuentes de la saturacién y un porcentaje de la noche

con saturacion por debajo del 90% elevado.

tros disponen de ellos, seria bueno disponer de métodos
mas sencillos y baratos. Varios estudios han evaluado el uso
de técnicas de screening como los registros cardiorrespira-
torios, la pulsioximetria nocturna o los registros de video o
sonido en nifios.

Poligrafia cardiorrespiratoria (Fig. 2)

Los nifios con SAHS tienen una arquitectura de suefio
normal?® y las PSG de los nifios con SAHS incluyen suefio
REM invariablemente. Por este motivo se han desarrollado
diversos sistemas de monitorizacion?. Estos sistemas miden
varios pardmetros como los movimientos torécicos y abdo-
minales, la pulsioximetria, frecuencia cardiaca, movimien-
tos y flujo y pueden utilizarse en el hospital o en el domici-
lio del paciente. La eficiencia del suefio es mayor en el domi-
cilio del paciente que en el hospital®. La sensibilidad de
estos sistemas es en general alta para detector SAHS (alre-

dedor del 95%) pero la mayoria se han validado sélo para
adultos y en general en laboratorios de suefio.

Pulsioximetria nocturna (Fig. 3)

En los nifios los eventos respiratorios obstructivos no
siempre se asocian con una desaturacion significativa y por
lo tanto no se podrian valorar por pulsioximetria exclusi-
vamente. Una pulsioximetria nocturna positiva (definida
como al menos 3 0 mas grupos de desaturaciones y al menos
3 desaturaciones por debajo del 90%) tiene un valor pre-
dictivo positivo del 97%, pero un paciente con un estudio
negativo o no concluyente tiene una probabilidad pre-test
de SAHS del 47% y por lo tanto requiere un estudio com-
pleto para descartar el SAHS®V. La interrelacion de la oxi-
metria nocturna requiere su integracién con el cuadro cli-
nico completo. En nifios con hipertrofia adenoamigdalar,
una historia compatible de SAHS y sin otras alteraciones
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médicas, una oximetria positiva es altamente predictiva de
SAHS por lo que algunos autores proponen su uso para deci-
dir la cirugfa®?.

Grabacién en video o audio del suefio

La grabaci6n de video o audio durante el suefio del nifio
en el domicilio puede ser muy ttil para que el médico pueda
valorar aquello que a los padres les preocupa cuando obser-
van el suefio de su hijo. Un estudio comparé la polisom-
nografia con la grabacién en video durante media hora de
suefio, y aplicando posteriormente una puntuacion (ruido
inspiratorio, movimientos durante el suefio, respiracion
bucal, apneas, retracciones del térax, despertares) obtu-
vieron una sensibilidad del 94% y una especificidad del
68%®. Otros dos estudios analizaron la grabacion exclusi-
vamente sonora durante algunos minutos del suefio del
nifo, valorando entre otros el ronquido y las pausas de
apnea®®. La sensibilidad obtenida fue mayor (92 y 71%)
que la especificidad (29 y 80%) en relacién con la PSG, por
lo que al igual que la grabacién en video, un resultado nor-
mal no descarta la existencia de un SAHS.

TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico del SAHS (una vez confirmado
y evaluado mediante la polisomnografia), depende de la
etiologia de la obstruccién de las vias aéreas superiores,
de la intensidad de los sintomas clinicos, de los datos obte-
nidos en el estudio polisomnografico (IAH, cambios en la
saturacion parcial de oxigeno, alteraciones en el ECG, ...), y
de la magnitud de las complicaciones. Entre las alternativas
actualmente disponibles para este tratamiento se encuen-
tran la cirugfa, la terapia con CPAP nasal, la oxigenoterapia,
y el tratamiento farmacolégico.

Tratamiento quirdrgico

Como el principal factor de riesgo asociado al SAHS
infantil es la hipertrofia adenoamigdalar, la adenoamigda-
lectomia es el tratamiento de eleccién®. La reseccion qui-
rargica del tejido adenoamigdalar disminuye la obstruccién
de la via aérea y reduce o resuelve la sintomatologia en la
mayoria de los casos®. Es necesario vigilar la aparicién de
complicaciones respiratorias en el periodo postoperatorio.
Los nifios con SAHS pueden empeorar en la primera noche
postcirugia, debido al edema de la via aérea y a los efectos

20 VOL. 47 SUPL. 2, 2007

anestésicos residuales que pueden comprometer la funcién
respiratoria®. Para disminuir estos riesgos se debe inten-
tar no utilizar narcéticos o agentes sedativos en el preope-
ratorio y monitorizar las funciones vitales después de la ade-
notonsilectomia. Los problemas asociados, como anomali-
as del paladar blando, retroposicion de la mandibula, o infil-
tracién de tejidos blandos por detras de la base de la lengua,
también deben ser considerados. La ausencia de correccién
de estos problemas puede explicar la falta de mejoria des-
pués de la adenoamigdalectomia. La traqueostomia practi-
camente no se utiliza en la actualidad quedando restringi-
da a situaciones muy graves.

CPAP nasal

La CPAP acttia como una valvula neumdtica que evita
el colapso de la via aérea durante el suefio. La presion reque-
rida es individual para cada nifio (alta o baja dependiendo
fundamentalmente de los datos polisomnogréficos) y debe
ser adaptada a sus necesidades en el laboratorio de sueo.
Estudios previos muestran que una presion media de 8 cm
H,O (con variaciones entre 4 y 20 cm H;O) es suficiente para
suprimir la mayorifa de las apneas obstructivas, las desa-
turaciones de oxigeno y la hipercapnia. Las principales indi-
caciones de la CPAP son: nifios con SAHS que no respon-
den a adenoamigdalectomia, y pacientes con determinados
factores predisponentes para esta enfermedad, como ano-
malias craneo faciales (Treacher-Collins, Arnold-Chiari, Pie-
rre-Robin, Down), enfermedades neuromusculares, parali-
sis cerebral y obesidad. Los efectos secundarios més fre-
cuentes del CPAP son la sequedad de la mucosa nasal, rino-
rrea, y los sintomas relacionados con la posicién de la mas-
carilla (irritacién ocular, conjuntivitis, dermatitis, y ulcera-
cién de la piel). Por otro lado puede facilitar la aparicion de
complicaciones otoldgicas debido a la predisposicion a desa-
rrollar otitis media en nifios. La principal causa de fracaso
de la terapia con la CPAP es el incumplimiento, ya que los
preescolares y los nifios con retraso mental pueden presen-
tar dificultad de adaptacién y no tolerar la mascarilla, requi-
riendo otro tipo de intervencion. La CPAP nasal se consi-
derara eficaz cuando consiga: a) suprimir las apneas; b) eli-
minar los ronquidos; c) evitar los episodios de desaturacién
arterial de oxigeno; y d) suprimir la incoordinacion téraco-
abdominal que se produce durante las fases de incremen-
to de la resistencia de la via aérea superior. En resumen, la



CPAP nasal es segura, efectiva y bien tolerada por nifios y
adolescentes, siendo una alternativa ttil para el tratamien-
to paliativo de los nifios con SAHS®40.

Oxigenoterapia

La oxigenoterapia nocturna se utiliza algunas veces para
el tratamiento de los nifios con SAHS. La administracién de
02 suplementario en la primera hora de suefio (para man-
tener una saturacion parcial de oxigeno superior al 95%)
parece adecuada y eficiente en la prevencion de episodios
de desaturacion significativa durante el resto de la noche.
Sin embargo, aunque la administracién de oxigeno noctur-
no a largo plazo, disminuye las desaturaciones nocturnas y
el nimero absoluto de episodios apneicos, la sintomatolo-
gia diurna no mejora con este tratamiento. Ocasionalmen-
te, la administracion de oxigeno puede provocar efectos
indeseables como hipoventilacién, empeoramiento de la
hipertension pulmonar, o incluso parada respiratoria, sobre
todo cuando se administra a pacientes con hipertrofia ade-
noamigdalar e insuficiencia cardfaca congestiva. Otro ries-
go de la oxigenoterapia es que su utilizacion puede retrasar
el tratamiento quirtdrgico definitivo.

Tratamiento farmacologico

Los farmacos existentes en el momento actual son de efi-
cacia limitada. La terapia con drogas que estimulan el SNC,
como las metilxantinas, es poco efectiva. Los antidepresivos
triciclicos pueden producir una pequefa mejoria en adultos,
pero sus efectos anticolinérgicos indeseables limitan su bene-
ficio, y su utilizacién en nifios es desconocida. Los corticoi-
des nasales pueden reducir la obstruccion a nivel nasal y ade-
noideo mejorando la clinica en algunos nifios con SAHS#142,
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Protocolos de Patologia respiratoria

Tratamiento empirico de la neumonia adquirida en la comunidad

C. PEREZ MENDEZ

Servicio de Pediatria. Hospital de Cabueries. Gijon

INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la
primera causa de mortalidad infantil en los paises en vias
de desarrollo®. En los paises desarrollados su evolucion es
habitualmente favorable® pero presenta una morbilidad
considerable. En Espaiia, se ha estimado una incidencia entre
los nifios menores de 5 afios de 30 casos/1.000 nifios/afio
en Atencién Primaria® y de 4 ingresos hospitalarios/1.000
nifos/ano®.

El diagnoéstico etioldgico de la neumonia es dificil en la
mayoria de los casos en la practica clinica habitual por lo
que el inicio del tratamiento es siempre empirico.

Grupos de expertos en distintos paises han publicado
recomendaciones para el tratamiento empirico de la NAC
en pediatria (Tabla I)>®. Todas tienen en comuin que reco-
miendan la eleccién de un antibiético beta-lactamico o un
macrolido en funcién de la edad del nifio y de que el nifio
presente una clinica sugestiva de neumonia neumocdcica o
atipica; las mas recientes® ponen el énfasis en que lo prio-
ritario es garantizar el tratamiento adecuado de la infeccién
por neumococo.

Aunque algunos expertos?*1 creen posible la observa-
cion sin tratamiento de nifios con neumonia presumible-
mente virica (en nifios pequefios con afectacion leve) otros,
considerando las dificultades para diferenciar en la practi-
ca clinica entre las neumonias causadas por virus y las cau-

sadas por bacterias, creen razonable el tratamiento en todos
los casos®!>1¥, practica habitual en nuestro pais; en un estu-
dio realizado en los servicios de Urgencias de once hospi-
tales espafioles, mas del 90% de los nifios recibieron trata-
miento antibi6tico®.

El objetivo de esta revision es valorar cudl es el trata-
miento antibidtico empirico de eleccién para la NAC en un
nifio inmunocompetente; para eso intentaremos responder
antes a las siguientes preguntas:

1. ¢Qué gérmenes causan NAC en la edad pediatrica?

2. ;Podemos hacer un diagndstico etioldgico en funcién de
las caracteristicas clinicas, radiolégicas y de laboratorio?

3. ;Cual es el patrén de sensibilidad a antibiéticos de los
gérmenes implicados en la NAC pedidtrica?

4. ;Tiene la misma importancia el retraso en el inicio del
tratamiento correcto sea cual sea el germen causante de
la neumonia?

/QUE GERMENES CAUSAN NAC EN LA EDAD
PEDIATRICA?

La tabla II presenta la etiologia de la NAC en series
recientes en las que se ha investigado de forma intensiva la
mayoria de los posibles agentes etiol6gicos®!¢19. La tabla
III muestra la etiologia en los distintos grupos de edad$-20.

De estos datos es importante resaltar los siguientes
hechos: 1) en los primeros afios de vida los virus son los
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TaBLA L. GUIAS CLINICAS PARA EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD®),
Espana® Francia® Reino Unido?” Canada®
1-3 meses: < 3 afios: < 5 afos: 1-3 meses:
Ampicilina + Cefotaxima ~ Amoxicilina dosis altas Amoxicilina Afebril: macrélido
Febril: cefuroxima
3 meses-5 afos: >3 afnos: > 5 afos:
Amoxi-clavuldnico o Sugestivo de neumococo: Macroélido 3 meses-5 afos:
Cefuroxima Amoxicilina Ambulatorio: Amoxicilina o macrélido
Sugestivo de atipica: Hospitalizado: Ampicilina o Cefuroxima
> 5 afios: Macrélido
Macrolido >5 afios:

Ambulatorio: macrélido.
Hospitalizado: Macrdlido con/sin betalactdmico

TaBLA II.  ETIOLOGIA DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD16-18),

Autor,
afio de publicacién Pais S. pneumoniae M. pneumoniae C. pneumoniae Virus Mixta
Michelow, 200416 Estados Unidos 44% 14% 9% 45% 23%
Baer, 200317 Suiza ND 32% 8% ND ND
Juven, 20042 Finlandia 39% 6% 3% 57% 29%
Don, 200519 Italia 24% 12% ND 43% 18%
TaBLA III.  ETIOLOGIA DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE EDAD(18-20),
Autor,
afio de publicacion Pais Edad M. pneumoniae C. pneumoniae  S. pneumoniae Virus
Don, 200519 Italia <2 afos 5% 5% 21% 32%
2-5 afios 18% 0 16% 25%
> 5 afios 47% 18% 18% 5%
Heiskanen-Kosma, Finlandia < 4 afnos 4% 1% 24% 37%
1998019 5-9 afios 30% 13% 36% 21%
> 9 afios 51% 35% 31% 4%
Wubbel, 1999@0 EEUU < 4 afios 6% 2% 33% 28%
5-9 afios 7% 9% 14% 10%
> 9 afios 14% 14% 29% 0

principales agentes etioldgicos de la NAC; 2) Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydia pneumoniae, aunque presentes ya de
forma ocasional en los lactantes y preescolares, son poco fre-
cuentes antes de los 2-5 afios de edad; su importancia va cre-
ciendo a medida que aumenta la edad del nifio y son los
agentes etiologicos mas frecuentemente implicados en el
nifio mayor y el adolescente; 3) Streptococcus pneumoniae es
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responsable del 20%-30% de los casos de neumonia en todos
los grupos de edad; y 4) Son frecuentes las infecciones de
etiologia mixta que presentan una gravedad similar a la
de las neumonias de etiologfa bacteriana®.

Desde la introduccién de la vacuna conjugada, Haemop-
hilus influenzae tipo b practicamente ha desaparecido como
causa de neumontia en los paises industrializados. Staphy-



lococcus aureus, antes una causa frecuente de neumonia grave
en lactantes es hoy excepcional en Europa y Estados Uni-
dost"?. Legionella pneumophila, una causa de neumonia grave
en adultos es excepcional en la edad pediatrica®.

¢PODEMOS HACER UN DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
EN FUNCION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS,
RADIOLOGICAS Y DE LABORATORIO?

Es habitual hacer la distincién entre neumonia probable-
mente neumocdcica y neumontia atipica (M. pneumoniae, C.
pneumoniae y virus) en funcién de las caracteristicas clini-
cas, radiologicas y de laboratorio. Asi, ante un cuadro clini-
co de instauracion brusca de fiebre elevada, afectacion del
estado general y dolor tordcico sospechariamos una infeccién
neumocdcica; en cambio, ante un nifio mayor de cinco afios
con un cuadro de fiebre moderada y tos persistente de varios
dias de evolucién, con escasa afectacién de su estado gene-
ral, especialmente si ademds apreciamos sibilantes en la aus-
cultacién pulmonar, nos inclinariamos por el diagndstico
de una neumonia atipica. Sin embargo, en la mayoria de las
ocasiones los cuadros clinicos no estan tan claramente deli-
mitados, especialmente en lactantes y preescolares®. Un estu-
dio de NAC en nifios con edades comprendidas entre 2 y 5
afos no observo diferencias en la forma de presentacion de
la enfermedad (brusca o gradual), la coexistencia de casos
similares en la familia, ni en la presencia de tos, taquipnea,
fiebre, crepitantes en la auscultacién o sibilancias entre el
grupo de niflos con neumonia neumocdcica y el grupo con
neumonia por M. pneumoniae y C. pneumoniae®.

De la misma manera, el hallazgo de una elevacion de los
reactantes de fase aguda sugiere una infeccién bacteriana;
sin embargo, los valores se solapan y no existe ningtin punto
de corte que permita predecir con seguridad si nos encon-
tramos ante una neumonia neumocécica o de otra etiolo-
gia®2>29, Para algunos autores unos niveles de procalcito-
nina sérica elevados discriminarfan entre las neumonias
neumocdécicas y las de otra etiologia®®?¥; sin embargo, un
estudio finlandés no hallé ningtin punto de corte que pre-
sentase simultdneamente una sensibilidad y especificidad
elevadas®.

El hallazgo radiolégico de una condensacién lobar o un
derrame pleural son altamente sugestivos de una infeccién
neumocdcica aunque también pueden darse con otras etio-
logias. Por otra parte, el hallazgo de un patrén intersticial,

C. PEREZ MENDEZ

la afectacién perihiliar o la hiperinsuflacién nos orienta-
rén hacia el diagndstico de neumonia atipica; sin embar-
go, entre el 25 y el 50% de los pacientes con neumonia neu-
mocdcica presentan este patron radioldgico4162229),

En sintesis, la presencia de un infiltrado alveolar y ele-
vacion de reactantes de fase aguda son muy sugestivas de
una neumonia neumocdcica pero unos valores normales y
la presencia de un infiltrado intersticial en la radiografia de
torax no la descartan®29.

Finalmente, la deteccion del antigeno neumocécico en
orina ha demostrado ser ttil en adultos; sin embargo, su
rendimiento es inferior en los nifios dada la alta incidencia
de falsos positivos entre los portadores nasofaringeos de
neumococo®”.

/CUAL ES EL PATROON DE SENSIBILIDAD A
ANTIBIOTICOS DE LOS GERMENES IMPLICADOS EN
LA NAC PEDIATRICA?

Nos referiremos tinicamente a los patdgenos implicados
con mayor frecuencia: S. pneumoniae y las bacterias atipicas,
M. pneumoniae y C. pneumoniae.

Al carecer estas de pared, los beta-lactdmicos no son acti-
vos frente a las bacterias atipicas, siendo los macrolidos los
antibiéticos de eleccién frente a estos gérmenes. No existe
evidencia de que un macrdlido sea superior a otro en esta
circunstancia®),

En un reciente estudio multicéntrico espafiol®, la resis-
tencia de neumococo a penicilina fue del 20% y a la amo-
xicilina del 4%. Esta resistencia no se debe a la produccién
de beta-lactamasas por lo que la asociacion de dcido-clavu-
lanico no aporta ningtin beneficio adicional. Ningtn beta-
lactdmico oral es més eficaz que la amoxicilina frente al neu-
mococo resistente a penicilina y algunos (cefaclor, cefixima)
tienen escasa actividad frente a estas cepas. La frecuencia
de resistencia a eritromicina es atin mds preocupante, un
48% en las muestras pedidtricas, y alcanza en algunas regio-
nes espafolas unas tasas superiores al 60%; ademas, la inci-
dencia de resistencia a eritromicina es atin mayor entre aque-
llas cepas con susceptibilidad disminuida a la penicilina. A
diferencia de lo que ocurre en Estados Unidos y otros pai-
ses, el fenotipo de resistencia predominante en Espafia es el
MLSB (el 90% de las cepas resistentes presentan este feno-
tipo) que afecta a todos los macrélidos y es insensible al
aumento de dosis®.
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(TIENE LA MISMA IMPORTANCIA EL RETRASO EN
EL INICIO DEL TRATAMIENTO CORRECTO SEA CUAL
SEA EL GERMEN CAUSANTE DE LA NEUMONIA?

De todos los agentes responsables de NAC en nuestro
entorno el neumococo es el que produce los cuadros clini-
cos mds graves, la mayoria de las complicaciones que pre-
cisan ingreso hospitalario® y la mayor mortalidad, por lo
que la mayoria de los expertos consideran prioritario que
el tratamiento empirico asegure la cobertura de este ger-
men®33¥. En un estudio finlandés en el que se realizé pun-
cion transtordcica para el diagnéstico etioldgico de la neu-
monia, el neumococo fue el iinico germen aislado en mas
del 90% de los casos®.

La descripcion de fracasos terapéuticos con desarrollo
de bacteriemia neumocdcica durante el tratamiento de una
neumonia con macrélidos®2” ha hecho que este grupo de
farmacos no sea considerado un tratamiento de primera
linea adecuado en la NAC®23439),

Por otra parte, no esta clara la necesidad del tratamien-
to antibiético de las neumonias por M. preumoniae®. Varios
estudios han demostrado que no hay diferencia en la res-
puesta clinica entre los nifios tratados con macrélidos y aque-
llos tratados con antibiéticos sin actividad frente a este pato-
geno (antibidticos beta-lactdmicos)®1622392,

¢:QUE ANTIBIOTICO ELEGIR EN EL TRATAMIENTO
INICIAL?
Teniendo en cuenta que:

* Elneumococo es responsable de una de cada tres o cua-
tro neumonias en todos los grupos de edad,

* Que el neumococo es el responsable de la mayoria de
las complicaciones graves de la neumonia,

* Que en la practica es muy dificil descartar razonable-
mente que el neumococo sea el agente causal de una neu-
monia,

* Que las neumonias atipicas evolucionan favorablemen-
te en la mayoria de los casos incluso utilizando antibié-
ticos sin actividad frente a los gérmenes causales,

* Laelevada tasa de resistencia de neumococo a macro-
lidos,

parece razonable elegir un antibidtico con buena actividad

antineumocdcica en el tratamiento inicial. El antibidtico dis-

ponible por via oral con mayor actividad tanto frente a las
cepas sensibles como a las resistentes a penicilina es la amo-
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xicilina a dosis altas (80-100 mg/kg/dia). Dado que la mayo-
ria de los nifios con NAC en los paises desarrollados evo-
lucionan favorablemente en el plazo de 48 horas?, debe ree-
valuarse al nifio en ese momento; si no se ha producido una
respuesta clinica satisfactoria, y tras descartar complicacio-
nes como derrame pleural, se puede sustituir entonces la
amoxicilina por un macrélido®?V.

Una posible excepcion seria el nifio con alta probabili-
dad de neumonia por bacterias atipicas. Fischer y colabo-
radores desarrollaron un algoritmo para calcular el riesgo
de infeccién por M. pneumoniae en nifios con NAC en fun-
cion de la edad del paciente y el tiempo de evolucién de la
fiebre®. Asi, un nifio con una edad igual o superior a 5 afios
y fiebre de més de cinco dias de evolucion tiene una pro-
babilidad de padecer una neumonia por micoplasma pré-
xima al 30%; si el nino es mayor de 10 afos, la probabilidad
aumenta al 65%. En estos nifios, si su estado general es
bueno, podria valorarse la posibilidad de utilizar un macré-
lido como terapia de primera linea.

En conclusion, la amoxicilina constituye el tratamiento
de primera linea para las neumonias adquiridas en la comu-
nidad en pediatria, reservando los macrélidos para los nifios
que no presenten una evolucién satisfactoria a las 48 horas
y aquellos casos en los que el cuadro clinico sea claramen-
te sugestivo de neumonia atipica (niftos mayores con un
cuadro de varios dias de evolucion y escasa afectacién de
su estado general).
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Tuberculosis pulmonar: diagnostico y tratamiento en el 2007

N. ALTET

Unidad de Prevencidn y Control de Tuberculosis de Barcelona. SAP Diagndstics i Tractaments. CAP Drassanes. Barcelona

INTRODUCCION

En el afio 2000 la OMS estimé que la incidencia de casos
nuevos de tuberculosis (TB) era de 8,5 millones en el mundo
y que aproximadamente unos 900.000 eran nifios (aproxi-
madamente el 11% del total de casos), de los que morfan un
30% de los mismos; en los paises de alta endemia la pro-
porcion de casos de TB infantil es mas alta que en los pai-
ses industrializados (hasta un 40% del total de casos), por
lo que la contribucién de la TB infantil a nivel global es muy
importante®. Sin embargo, en muchos paises (de los que 22
acumulan el 90% del total de casos de TB mundial) la TB del
nifio no recibe la consideracién esperada, porque como su
nivel de contagiosidad es minimo, los recursos se dedican
al diagnoéstico y tratamiento de los casos de adultos con TB
contagiosa que es la que mantiene la transmisién de la infec-
cion?: desde el punto de vista de la salud ptblica el nifio
que se infecta con M tuberculosis y no recibe tratamiento
de la infeccién acttia como el reservorio y puede conver-
tirse en una fuente de infeccién en el futuro.

DIFICULTADES EN EL DIAGNOSTICO DE LA
TUBERCULOSIS INFANTIL

La historia natural de esta enfermedad ha mostrado que
la TB primaria produce lesiones cerradas con un niimero
limitado de bacilos, se denominan “lesiones paucibacila-
res”, lo que contribuye a dificultar su diagndstico: en el

60-70% de los casos no se dispone del “gold standard” de
confirmacion de la enfermedad: el aislamiento e identifica-
cién del M tuberculosis (MTB). Ademas, no existe ningtin
método que permita diferenciar claramente el estado de
“infeccién” del de “enfermedad”.

Para facilitar el diagnéstico y el tratamiento precoz del
nifio con TB se han desarrollado diferentes aproximaciones,
entre las que destacan sistemas de puntuacién, clasificacio-
nes y algoritmos diagnésticos que deben de ser utilizadas
con precaucion y adaptadas a la clinica y recursos dispo-
nibles®. En los paises industrializados es frecuente diag-
nosticar TB a nifios asintomaticos, debido a la realizacidon
de estudios convencionales de contactos y a que se utiliza
tecnologia més avanzada y sensible, pero ademés el diag-
nostico inmunolégico basado en la reaccién cuténea a la
tuberculina puede ser negativo en las formas graves de TB
o en el estadio pre-alérgico. Por este motivo, la definicién
de “caso de TB infantil” en nuestro medio debe adoptar los
criterios internacionales de definicién de “caso”®: Caso
de Tuberculosis confirmada aquel en que se identifica MTB

en muestras clinicas. Cuando esto no es posible los casos de
TB pulmonar con bacteriologia de esputo negativa deben

incluir los siguientes criterios diagndsticos: 1) al menos 3
muestras de esputo negativas para BAAR; 2) anomalias
radiolégicas compatibles con TB pulmonar activa; 3) no pre-
sentar respuesta a un tratamiento con antibiéticos de amplio

Correspondencia: Neus Altet. Unidad de Prevencién y Control de la Tuberculosis de Barcelona. SAP Diagndstics i
Tractaments. CAP Drassanes. Av. Drassanes 17-21. 08001 Barcelona. Correo electrdnico: naltet.pben@ics.scs.es
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espectro; y 4) la decision de un clinico de tratar al enfermo
con un curso completo de quimioterapia (QT) antituber-
culosa. El diagnostico de TB extrapulmonar se basard en

la existencia de cultivos positivos para MTB en una mues-
tra clinica, o histologia compatible o fuerte evidencia clini-
ca compatible y la decisién del clinico de instaurar un curso
completo de QT antituberculosa. Un enfermo diagnostica-
do de TB extrapulmonar y pulmonar al mismo tiempo debe
ser notificado como TB pulmonar (por su importancia epi-
demioldgica).

Diagnéstico inmunolégico: diagnéstico “in vitro” de la
infeccién tuberculosa

La reaccion cutdnea a la tuberculina o prueba a la tuber-
culina (PT) se utiliza para diagnosticar la infeccion tuber-
culosa y como ayuda para diagnosticar la enfermedad. La
interferencia en la positividad de la prueba por la infeccién
por Micobacterias no tuberculosas y por la vacunacién con
la vacuna BCG produce una pérdida del Valor Predictivo
Positivo del test®. La PT provoca una respuesta de la Hiper-
sensibilidad Celular Retardada que actualmente se consi-
dera como una parte del mecanismo inmunitario frente a la
infeccion micobacteriana. La PT no es un buen “marcador”
de la infeccién tuberculosa porque la tuberculina consiste
en un cultivo de bacilos destruidos, purificados y dilui-
dos, y posee antigenos especificos de MTB y ademés los que
comparte con otras especies micobacterianas. Practicar una
PT debe seguirse de una accién clinica, es lo que se conoce
como “Test Tuberculinico Dirigido”: diagnosticar la infec-
cién TB ha de hacerse en los grupos de riesgo o en situa-
ciones de sospecha y seguirse de un tratamiento en el caso
de confirmarse la sospecha, si no, no debe practicarse®.

Uno de los descubrimientos mas importantes en la his-
toria de la TB ha sido la secuenciacién del genoma de MTB,
puesto que se han aislado nuevos antigenos, algunos que
se expresan de forma especifica por el MTB complex: los
principales son la proteina secretada de 6kD (ESAT6) y la
proteina presente en los filtrados de cultivos, CFP10, ambos
estan codificados por la region genémica RD1, ausente en
M. bovis BCG. En las personas con infeccién TB las células
T de memoria producen altas cantidades de IFN-y en res-
puesta a la estimulacion in vitro con antigenos de MTB; se
puede cuantificar la cantidad de IFN-y producida o el ntime-
ro de células mononucleadas que lo elaboran mediante las
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técnicas QuantiFERON®-TB Gold (IFN-y) y T-SPOT-TB
mediante la técnica de ELISPOT (ntimero de células)?”. Los
estudios realizados en adultos muestran que en el diag-
nostico de la infeccién tuberculosa la sensibilidad de estas
pruebas diagndsticas esta alrededor del 95-96% y la especi-
ficidad es del 98-100%. Para el diagndstico de la enferme-
dad la sensibilidad es algo mas baja debido a un cierto grado
de depresién inmunitaria asociado a la enfermedad. En los
nifios existen pocos datos publicados. En los contactos no
vacunados con BCG la sensibilidad y la especificidad de
la prueba es del 100%. En los contactos vacunados con BCG,
el 50% de los nifios serian reacciones postvacunales no tri-
butarias de Tratamiento de la Infeccion TB (PT positiva y T-
Spot-TB / QuantiFERON®-TB Gold negativos); en los vacu-
nados con BCG procedentes de los cribados tuberculinicos,
el 72,9% tenian PT positiva y T-Spot-TB y QuantiFERON®-
TB Gold negativos por lo que no estarian infectados por
MTB, reduciéndose las indicaciones de Tratamiento de la
Infeccion tuberculosa (TIT) al 27% si se utiliza un dintel de
positividad de 10 mm y aL 16,2% si se utilizan los 15 mm
de induracion de la PT®.

Diagnéstico Radiolégico: Utilidad de la Tomografia
Computarizada.

La adenopatia es el sello de la TB infantil y segtin los anti-
guos tisiélogos es el “espejo” del pulmén: la existencia de
una adenopatia TB indica la presencia de un infiltrado tuber-
culoso que muchas veces no se ve en un estudio radiol6gi-
co convencional. Para visualizar las adenopatias es necesa-
rio practicar no sélo una radiografia postero-anterior del
térax, sino también del perfil. No puede darse por finalizado un
estudio radioldgico de torax para descartar TB sin una radiografin
de perfil que nos permita estudiar la zona del hilio pulmonar.

Se ha demostrado la utilidad de la Tomografia Com-
puterizada (TC) de térax, especialmente la de alta resolu-
cion, para diagnosticar lesiones pulmonares compatibles
con TB en pacientes con sospecha de TB y Radiologia de
Térax convencional no demostrativa®; la TC permite obser-
var dreas de infiltracion y consolidacién, cavitaciones y cal-
cificaciones no evidenciables por la Rx convencional y las
adenopatias aparecen como nédulos de baja atenuaciéon con
hipodensidad central®.

En nuestra experiencia en nifios menores de 7 afios con-
tactos convivientes de un caso de TB bacilifero con PT posi-



tiva (no vacunados con BCG) que tenian una radiografia de
torax normal la TC evidencié lesiones compatibles con TBP
en el 70% de los nifios estudiados. Sin embargo, ésta técni-
ca de diagnostico tiene algunos inconvenientes importan-
tes: requiere la sedacion profunda de los pacientes més
pequefios y la inyeccién de contraste, requiere un utillaje
costoso y un personal especialmente adiestrado en la rea-
lizaci6n e interpretacién del estudio, y requiere el consenti-
miento paterno.

Diagnéstico microbiolégico y diagndstico molecular

El diagnéstico microbiolégico proporciona la identi-
ficacion y el estudio de la sensibilidad micobacteriana.
La rentabilidad del diagndstico microbiolégico es alta en
los adultos pero baja en los nifios: hasta en el 80% de los
casos de TB en los adultos puede ser aislado e identifi-
cado el MTB, en tanto que en las muestras de esputo pro-
cedentes de los nifios la baciloscopia fue positiva en el 1-
2% en Saskatchewan; la rentabilidad se incrementa hasta
el 30-80% de cultivos positivos si se utilizan los aspira-
dos géstricos obtenidos por la mafiana en ayunas®'?.
Diversos factores influyen en la sensibilidad de los aspi-
rados gastricos para el diagnéstico de la TB infantil, sin
olvidar que hay lesiones paucibacilares, la edad, la exten-
sién de la enfermedad y el ntimero de muestras obteni-
das. El esputo inducido y el aspirado nasofaringeo tam-
bién se han utilizado como muestras clinicas con buen
resultado para la confirmacién bacterioldgica tanto en
nifos infectados como no infectados con el VIH. Aunque
podemos disponer del resultado de la baciloscopia en
horas, el resultado del cultivo en medios convencionales
suele tardar 8-12 semanas, y utilizando un método de cul-
tivo rapido (radiométrico y no radiométrico) el interva-
lo de tiempo se reduce a 2-3 semanas (Fig. 1).

Los mayores avances se han producido con la utiliza-
cion de las técnicas de biologia molecular que permiten:
A: La deteccién e identificacion directa del MTB en mues-
tras clinicas.

Diferenciacion rapida de MTB o MNT.
C: Determinar el origen comtin de MTB en distintas mues-

&

tras clinicas y su distribucién en la comunidad (Epide-
miologia Molecular)

D: Identificar modificaciones genéticas asociadas a resis-
tencias.

N. ALTET

Nifio: 40-60% positivos en
Aspirados Gastricos

Cultivo método

Baciloscopia: convencional
<24 horas % +
Aislamiento: Tipificacién/
Nifio: 1-2% 4-8 semanas | | Antibiograma:
positivas 2-3 semanas
| | |

Técnicas de cultivo rapido

|

|
Amplificacion de ‘
Acidos nucleicos: ‘ ‘

5-6 horas Radiométrico: 1-2 semanas

‘ Liquido no radiométrico: > 3 semanas

Figura 1. Técnicas de diagndstico microbiol6gico, sensibilidad en
el nifio y tiempo necesario para disponer de resultados.

Deteccion rapida de MTB en muestras clinicas

Mediante la utilizacién de las Técnicas de Amplificacion
de los Acidos Nucleicos (AAN) en las que se amplifican
secuencias de insercion especificas de acidos nucleicos que
pueden ser detectadas mediante el uso de sondas de acidos
nucleicos®*1213, Las ventajas es que en pocas horas (7-8
horas) detectan la presencia de ADN o ARN del MTB en
la muestra clinica y en teoria pueden detectar la presencia
de un bacilo en dicha muestra, ya que se producen millo-
nes de copias de la secuencia de AN analizada. En el nifio
la principal desventaja es la falta de bacilos en la muestra y
en relacion con la técnica es que pueden producirse falsos
negativos (presencia de inhibidores) y falsos positivos (con-
taminacion en el laboratorio) y que requiere un personal
especialmente entrenado. Basicamente existen dos sistemas
de amplificacion que en la practica tienen una rentabili-
dad similar y que son el Test Directo de Amplificacién de
M tuberculosis (MTD) que detecta el ARN ribosémico de M
tuberculosis y el Amplicor (Roche) que utiliza la técnica de
la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) para ampli-
ficar el ADN micobacteriano, ambas técnicas tienen una ren-
tabilidad similar.

Si las comparamos con los resultados de la bacteriolo-
gia convencional, la AAN detecta casi el 100% de los casos
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con baciloscopia de esputo positiva y el 50% de los que tie-
nen la baciloscopia negativa. En relacién con la TB infantil
se puede decir que aunque un resultado negativo no excluye en el
100% el diagndstico de TB, tiene capacidad de deteccion igual o
superior que el cultivo con la ventaja de que se puede disponer de
los resultados en pocas horas. Es importante sefialar que aun-
que la sensibilidad es relativamente baja, la especificidad
de estos tests es alta de hasta el 95%. En la figura 2 se mues-
tran las recomendaciones del CDC sobre la interpretacion
dela AANU4,

Diferenciacion de cepas: estudio de la huella genomica
de M. Tuberculosis.

El tipado genémico de MTB es dtil en las siguientes situa-
ciones: 1) investigacion de brotes de tuberculosis; 2) eva-
luacién de los estudios de contactos; 3) determinar si un
nuevo episodio de TB se debe a una recidiva (mismo baci-
lo) 0 a una reinfeccién (distinto bacilo); y 4) estudio del
patrén de transmision de MTB en la comunidad (epide-
miologfa molecular).

El genoma de M tuberculosis contiene un niimero con-
siderable de secuencias de ADN que se repiten y se distri-
buyen por todo el genoma®. El polimorfismo asociado a
éstos elementos genéticos se ha utilizado como “marcador”
epidemioldgico, ya que aunque existe un alto grado de
homogeneidad genética dentro del M tuberculosis complex,
se ha comprobado un alto grado de polimorfismo del ADN
asociado a éstos elementos de insercion repetidos. Se han
descrito cinco elementos genéticos distintos asociados a cier-
to grado de diversidad genética de MTB, dos de los cuales
son secuencias de insercién (IS): el elemento 156110 y el
IS1081, y las otras tres son secuencias de ADN cortas y repe-
tidas (PGRS, MPTR, DR). La mayoria de estudios utilizan
el polimorfismo del tamafio de los fragmentos de restric-
cién (RFLP) asociados a la secuencia de insercién IS6110 con
o sin sondas adicionales. Se han establecido normativas para
las técnicas de laboratorio y para el analisis informatizado
de los datos. Los estudios de diversos paises exponen los
resultados como “agrupaciones” (clusters) de los aisla-
mientos de MTB, definiéndose una agrupacion como dos o
mas aislamientos con huellas gendmicas que son idénticas
o muy similares, y se asume que en general la proporcién
de agrupaciones de aislamientos de una poblacion refleja la
magnitud de la transmision recienteo17.
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Esputo + AAN

[B@AANG) | [B@AAN®) | [BOAAN M |

‘ ¢Inhibidores? ‘ ‘ Tubuerculosis ‘ ‘ Repetir AAN ‘

Y ¢—

] | AANG() || AANG) |

Microbacterias + R '+AAN

no Tubuerculosis \&‘
tuberculosas con C (+)
probable

:

¢(Tuberculosis con B (-) y C (-)?
¢No tuberculosis?

AAN: Amplificacion de dcidos nucleicos; B (+): baciloscopia
positiva; B (<): baciloscopia negativa; C (+): cultivo positivo;
C (=): cultivo negativo.

Figura 2. Recomendaciones de los CDC sobre la interpretacion de
la amplificacién de los dcidos nucleicos. Fuente: Referencia n® 14.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION: QUIMIOTERAPIA

PREVENTIVA
Recientemente ha habido un cambio en la terminologia

utilizada con el objetivo de incrementar la importancia de

éstas medidas en la prevencion y el control de la TB. Las
definiciones actuales son®'?:

a) Quimioprofilaxis (anteriormente definido como Quimio-
profilaxis Primaria): es el tratamiento preventivo de la
infeccién TB que se prescribe en los individuos tuber-
culin negativos tras el contacto con un caso de TB.

b) Tratamiento de la Infeccién Tuberculosa (TIT): es el trata-
miento una vez documentada la existencia de infecciéon
TB mediante un PT positiva (o T-Spot-TB o Quantiferon
positivos) y ausencia de criterios clinicos y microbiol¢-
gicos de enfermedad, que anteriormente se denomina-
ba Quimioprofilaxis Secundaria. En algunos normati-
vas, se afiade el término “latente”: TITL.



TABLA L.
(PT) Y DE SUS CIRCUNSTANCIAS INDIVIDUALES.

N. ALTET

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO DE LA INFECCION TUBERCULOSA (TIT) EN FUNCION DEL RESULTADO DE LA PRUEBA DE TUBERCULINA

Circunstancias individuales PT (mm)
- No vacunados con BCG
- Contactes de enfermos, tanto si estan vacunados con BCG como si no lo estan
- Convertores de la PT >5
- Inmunodeprimidos (cualquier medida de la induracién)
- Reactores, vacunados o no, que presenten necrosis o vesiculaciéon en la zona de la PT,
independientemente de la medida que tenga la zona de reaccién.
- Vacunados con BCG que no presenten efecto de empuje =10
- Vacunados con BCG mas de una vez =15
- Vacunados con BCG con efecto de empuje =18

La quimioprofilaxis y el tratamiento de la infeccién TB
reciben el nombre de Quimioterapia Preventiva.

La pauta de TIT mas recomendada es la isoniacida (INH)
durante un minimo de 6 meses y un maximo de 9, cuya efi-
cacia ha sido comprobada en numerosos estudios, y que pro-
duce una elevada reduccién del riesgo de desarrollar la enfer-
medad que puede ser entre el 60 y el 90% si se consigue una
buena cumplimentacion de todas las dosis®12182¢2%, En los
casos en que se sospecha resistencia a INH, se utiliza la Rifam-
picina (RMP) durante 4 a 6 meses, con una eficacia similar a
la INH. Con el objetivo de acortar la duracion del TIT y
aumentar la adherencia se han introducido dos pautas cor-
tas con eficacia similar a la de 6-9 meses de INH. La utiliza-
cion de Isoniacida + Rifampicina durante 3-4 meses es bien
tolerada en los nifos, y estd especialmente indicada en los
nifios menores de 5 afios de edad y en los inmigrantes. La
asociacién de Rifampicina + Pirazinamida durante dos meses
es eficaz en los individuos con la coinfecciéon VIH més TB
y poco téxica, pero en los VIH negativos es altamente toxi-
ca; aunque en los nifios es bien tolerada, dada su alta toxici-
dad en adultos se recomienda control de la hepatotoxicidad
cada 15 dias, lo cual limita su utilizacion®.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Actualmente el tratamiento de eleccion de las dife-
rentes localizaciones de la tuberculosis (TB) son los regi-
menes quimioterdpicos de corta duracién, en los que com-
binaciones de 3 o 4 farmacos se administran durante un
periodo de 6 a 9 meses. El tratamiento de la TB es por
tanto el mas largo de las enfermedades infecciosas debi-

do a las peculiaridades del bacilo de Koch, con el objeti-
vo de curar al paciente, evitar las secuelas y las recidivas
de la enfermedad e impedir la aparicion de resistencias
a los farmacos.

Eleccién de la pauta adecuada

Los principales organismos internacionales y distintos
paises a través de sus sociedades correspondientes han emi-
tido normativas sobre ésta cuestion®'??. En Espafia desta-
can la Conferencia de Consenso Nacional para el Control
de la Tuberculosis®, la Sociedad Espafiola de Neumologia
Pediatrica® y la Sociedad Espafiola de Neumologia y Ciru-
gia Tordcica (SEPAR)®.

El tratamiento de la TB en el nifio es igual que el de la TB del
adulto, adaptando las dosis de los farmacos al peso del pequeiio y
administrar fdrmacos asociados y en Observacion Directa siem-
pre que sea posible para prevenir la aparicion de resistencias a los
medicamentos.

Los nifios, especialmente los menores de 5 afios suelen
desarrollar la enfermedad inmediatamente tras la infeccién
primaria. En este grupo de edad (menores de 5 afios) exis-
te un alto riesgo de diseminacion bacilar, por lo que el tra-
tamiento debe iniciarse lo més precozmente posible, en cuan-
to se sospeche el diagnéstico. Un nifio asintomatico con una
prueba de tuberculina positiva y una radiografia de torax
patoldgica (infiltrado, adenopatias o infiltrado-atelectasia)
debe recibir una quimioterapia. En casos de duda puede
administrarse un antibidtico de amplio espectro durante 10
dias, si la imagen no se ha modificado, se trata casi con segu-
ridad de una TB.
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TaBLA II.  FARMACOS DE PRIMERA LINEA, DOSIS RECOMENDADA Y EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES.

Farmaco Dosis diaria (mg/kg/dia) Efectos adversos
Isoniacida (INH) 5 Hepatitis, polineuritis, reacciones cutaneas

max. 300 mg/d
Rifampicina (RMP) 10 Hepatitis (colostasis), sindrome gripal, reacciones cuténeas,

max. 450 mg/d si < 50 kg trombocitopenia

max 600 mg/dia

Pirazinamida (PZ) 20-30 Hepatitis, reacciones cutaneas, fotosensibilidad, hiperuricemia
Max. 2 g/dia
Etambutol (EMB) 25 en la fase inicial, Neuritis 6ptica, hiperuricemia, reacciones cutaneas
15 a partir del 2° mes.
En menores de 5 afos: 15-20

Estreptomicina (SM) 15-20 Ototoxicidad, reacciones cutaneas, nefrotoxicidad, parestesias

méx. 1000/ dia
Si < 50 kg: max. 750/ dia

peribucales

Dado que en muy contadas ocasiones se logra aislar M.
tuberculosis, el tratamiento debe basarse en el patrén de sen-
sibilidad del caso indice (fuente de infeccién confirmada).
Debe sospecharse TB resistente o multirresistente cuando
el caso indice (0 el mismo paciente) presenta un fracaso tera-
péutico o una recidiva, cuando ha recibido monoterapia o
monoterapia encubierta y sobre todo cuando procede de
paises donde existen altas tasas de resistencias, lo que ocu-
rre fundamentalmente en los inmigrantes e hijos de inmi-
grantes.

Teniendo en cuenta que en Espafia la tasa de resisten-
cias primarias a la isoniacida es inferior al 5%, la pauta
recomendada para el tratamiento inicial es la que utiliza
durante seis meses la asociacion de Isoniacida (INH) y
Rifampicina (RMP), suplementada los dos primeros meses
con Pirazinamida (PZ). El tratamiento con cuatro firmacos
en la fase intensiva inicial tiene como objeto prevenir el desa-
rrollo de resistencias a la INH, cuando hay una sospecha
razonable de INH-resistencia como los nifios inmigrantes o
hijos de inmigrantes®, en formas clinicas extensas y graves
en especial ante la TB tipo adulto que desarrollan algunos
nifios y adolescentes. Esta pauta consiste en INH + RMP +
PZ + Etambutol (EMB) o Estreptomicina (SM) diarias duran-
te dos meses, y una fase de continuacion con INH + RMP
hasta un total de seis meses. La TB extrapulmonar se tra-
tard igual que las formas pulmonares con la excepcion de
las formas diseminadas y meningeas en las que el trata-
miento se alargaré hasta los nueve a doce meses. Cuando
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es necesario recurrir a la cuarta droga el EMB puede ser
usado incluso en los nifios pequefios a una dosis de 15-20
mg/Kg/dia. En la tabla II se exponen los farmacos de pri-
mera linea y su dosis recomendada.

La pauta optima de tratamiento de la TB en los nifios con
infeccion HIV no se conoce, aunque se utiliza la misma pauta
que en el adulto: utilizar al menos tres farmacos;
INH+RMP+PZ durante los dos primeros meses, después
INH+RMP hasta un total de 9 meses. Algunos autores utili-
zan sisteméticamente el EMB también durante la fase inicial.

Se define como TB multirresistente (TB-MDR) cuando hay
bacilos con resistencias a la isoniacida y a la rifampicina al mismo
tiempo; este tipo de TB-MDR aparecié durante los afios 1.990
en forma de brotes fundamentalmente nosocomiales y aso-
ciados al VIH. Durante el afio 2.000 la organizacién “STOP
TB” cre6 un comité para analizar ésta epidemia y encon-
tré muchos casos de enfermos resistentes a casi todas las
drogas. Se denomina TB-XDR aquella que es resistente al menos
a INH y RMP entre las drogas de primera linea y al menos a
tres entre las seis principales drogas de sequnda linea® ).,

Existen dudas con relacién a los nuevos farmacos anti-
tuberculosos, como son los derivados de las rifamicinas (rifa-
butina y rifapentina) de los que no se conoce la dosis segu-
ra para el nifio; la utilizacién de los derivados de las fluo-
roquinolonas (ofloxacino, ciprofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino y gatifloxacino) también esta sujeta a res-
tricciones debido a su efecto sobre los huesos y el cartilago
de crecimiento y la larga duracién del tratamiento, sin
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TaBLA III. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS RESISTENTE EN NINOS.

Farmaco Dosis diaria (mg/kg/dia) Dosis maxima Actividad antimicrobiana
Aminoglucdsidos 15-30 lg Bactericida (organismos

Estreptomicina, Kanamicina o en multiplicacién activa)

Amikacina, Capreomicina
Fluoroquinolonas Adultos: Bactericida débil

Ofloxacina 400 mg/12 horas 800 mg

Ciprofloxacina 500-1.500 mg/12 h. 15¢g
Tioamidas 15-20 1g Bactericida

Etionamida y Protionamida (en 2-3 tomas)
PAS 200-300 (en 3- tomas) 10g Bacteriostatico
TABLA IV. REGIMENES ACONSEJABLES PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS RESISTENTE.

Fase inicial Fase mantenimiento
Duracién Duracién
Resistencia a Drogas minima* Drogas minima* Duracién total*
Isoniacida RMP + PZ + EMB 2 RMP + EMB 10 12
Rifampicina INH + EMB + PZ 2 INH + EMB 10 12-15
Etambutol INH + RMP + PZ 2 INH + RMP 4 6
Isoniacida + RMP + PZ + Fluoroquinolona 3-6 RMP +PZ + 6** 18**
Etambutol + Aminoglucésido Fluoroquinolona
o Capreomicina o Etionamida
Isoniacida + PZ + EMB + Fluoroquinolona 3-6 PZ + EMB + 18**
Rifampicina +Aminoglucésido Fluoroquinolona o PAS
o0 capreomicina o PAS
Isoniacida + PZ + Fluoroquinolona 3-6 PZ + Fluoroquinolona VIH() y no
Rifampicina + + Aminoglucésido o capreomicina + etionamidao PAS cavitados: 18 m**
Etambutol +1 62 drogas mas VIH(+) y
(etionamida,o PAS) cavitarios: 24 m**

Isoniacida + EMB + Fluoroquinolona 3-6 EMB + Fluoroquinolona id.

Rifampicina +
Piracinamida

+ Aminoglucésido o capreomicina
+1 62 drogas mas (etionamidao PAS)

+ etionamida o PAS

Isoniacida +
Rifampicina +
Etambutol +
Piracinamida

Fluoroquinolona + Aminoglucésido ~ 3-6
0 capreomicina + 1, 2 6 3 drogas
de 2? linea

Fluoroquinolona id.
+2 6 3 drogas
2% linea:
etionamida, PAS

* En meses; ** Tras la negativizacion del esputo.

embargo, en presencia de una TB-MDR, deben ser tenidos
en consideracion.

En las tablas III y IV exponemos las caracteristicas de
los farmacos de segunda linea y las pautas recomendadas
para la TB resistente y MDR, aunque hay que subrayar que

éste grave forma de la enfermedad debe ser tratada por
médicos que tengan la suficiente experiencia®. En estos
casos, ademas, el Tratamiento Directamente Observado es
obligatorio y altamente recomendado en el resto de enfer-
mos de TB.
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TABLA V.  DEFINICION DE LOS RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS.

Resultado del tratamiento Definiciéon

Curado

Tratamiento completado

Negativizacién del cultivo durante la fase de mantenimiento.

Finalizacién comprobada del tratamiento, pero no existe demostracién de la

conversion del esputo o negativizacion del cultivo durante la fase de mantenimiento.

Fracaso

Casos en los que la baciloscopia permanece positiva o se vuelve de nuevo positiva

(tras una fase de negativizacién) a los 5 meses 0 més de tratamiento.

Muerte

Tratamiento interrumpido o abandonado

Niflo que muere durante el tratamiento, cualquiera que sea la causa de la muerte.

Enfermo que no acude a visita o a recoger medicacién durante un periodo de dos

meses consecutivos después de una visita.

Transferido

Enfermo que ha sido transferido a otra unidad u hospital y del que no conocemos el
resultado del tratamiento.

Fuente: Referencias 4,21 y 31. Elaboracidn: propia.

EL SEGUIMIENTO DE LOS ENFERMOS

Tan importante como la prescripcién es el seguimiento
adecuado cuyos objetivos son: vigilancia de una respuesta
clinico-radiolégica favorable, vigilancia de la aparicién de
reacciones toxicas a los farmacos y vigilancia del cumpli-
miento del tratamiento hasta su total curacién. Se recomienda
realizar evaluacién de la efectividad del tratamiento cada 14
dias durante los dos primeros meses de QT y después men-
sualmente. La resolucién radiolégica puede requerir meses
y la aparicién de fenémenos de epituberculosis (infiltracion-
atelectasia por la compresién y vaciamiento de adenopatias
que se produce en el 30-40% de los casos) no deben modifi-
car el tratamiento: en todo caso puede considerarse la adi-
cién de corticosteroides temporalmente(122427,

Finalmente, el diagndstico y tratamiento de un caso de
TB debe ir seguido de la Declaracién Nominal Obligatoria
del caso y de la Declaracion de alta a los Servicios de Epi-
demiologia segtin las definiciones de resultado del trata-
miento de la Tuberculosis.
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Protocolos de Patologia respiratoria

Deficiencia genética de proteinas surfactantes y patologia

pulmonar

A. BLANCO QUIROS

Area de Pediatria. Instituto de Biologia y Genética Molecular (IBGM). Universidad de Valladolid. Valladolid

BIOLOGIA DE LAS PROTEINAS SURFACTANTES (PS)

En el pulmén se sintetizan fosfolipidos y proteinas que
de forma conjunta rebajan la tension superficial alveolar evi-
tando que ocurra una atelectasia al final de la espiracién.
Aunque los lipidos son los que ejecutan la accién directa
sobre la tension superficial, hay varias proteinas que regu-
lan esa actividad surfactante®?. Entre las proteinas identi-
ficadas hasta ahora hay dos glicoproteinas de la familia de
las colectinas, denominadas surfactantes Ay D (PS-A 'y PS-
D) y otras dos pequenas proteinas, muy hidrofdbicas, la PS-
By la PS-C, que son las incluidas en los preparados comer-
ciales®. Ademas, también participan unas moléculas trans-
portadoras denominadas ABCA (ATP-Binding Casette A).
(Fig. 1).

Proteina surfactante A

- Bioquimica y genética. La PS-A es la méds abundante
y, como la PS-D, pertenece a la familia de las colectinas
caracterizadas por tener un dominio de tipo colageno®.
Es una molécula muy compleja con 18 cadenas peptidi-
cas enlazadas entre si en forma helicoidal®. Esta codifi-
cada por dos genes muy relacionados. Hasta ahora no
se comunicd ninguna deficiencia genética de PS-A®.

- Fisiopatologia. La PS-A se sintetiza principalmente en
las células alveolares tipo II, pero en el pulmon fetal tam-
bién se expresa en trdquea y otras localizaciones respi-
ratorias®. Participa con las restantes PS en la adhesion

de lipidos a la pared alveolar. Es un agente protector del
factor surfactante frente a proteasas e inhibidores, por
lo que su principal funcién ocurre en alteraciones y situa-
ciones de agresion®. Es una pieza fundamental de la
inmunidad innata local pulmonar. Se ha sefialado su acti-
vidad de opsonina, favoreciendo la fagocitosis de bac-
terias y virus, al menos herpes e influenza, y produciendo
radicales de oxigeno con capacidad bactericida®.

- Deficiencia de SP-A. En ratones carentes de PS-A, y nor-
malidad de las restantes PS, no hay alteraciones respi-
ratorias mecédnicas. Es probable que la deficiencia de PS-
A repercuta mas sobre las infecciones que sobre la fun-
cién respiratoria®.

Proteina surfactante B

- Genética. Esta codificada por un pequefo gen de unas
2.000 pares de bases (pb) situado en el brazo corto del
cromosoma 2 (Fig. 2). Tiene 11 exones y el RNAm defi-
nitivo codifica un péptido de 381 aminoacidos que actta
como molécula pre-activa (proPS-B), luego pierde gran
parte de su composicion hasta adquirir la estructura de
la PS-B madura que tiene 79 aminoacidos®. Esta molé-
cula activa préacticamente solo conserva la porcién codi-
ficada por los exones 6 y 7. Se conocen més de una trein-
tena de mutaciones repartidas por todos los exones,
excepto el 3, siendo su mecanismo de todos los tipos,
mutaciones cde lectura erronea, sin sentido, inserciones
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Composicién del factor surfactante Proteina surfactante B

Fosfatidilcolina
insaturada i | i i ﬁ
20% gen

\ / Cromosoma 2p
rvam [
Lipidos \\
Fosfatidilcolina neutros o1 201 279
saturada 8% péptido | [ |
50%
pro-PS-B
Fosfatidil-
glicerol PS-B madura
8%
Otros Figura 2. El gen de la PS-B tiene 11 exones, de los que el 11 y parte
fosfolipidos del 1y del 10 no son copiados en RNAm. El péptido precursor

8% tiene381 aminoacidos y por proteolisis se convierte en una peque-

Proteinas surfactantes fla molécula de pro-PS-B. La PS-B madura, de 79 aminodcidos es
6% guardada en los cuerpos lamelares y finalmente eliminada a la
interfase aire-liquido de los alveolos donde reacciona con los lipi-

Figura 1. Porcentaje de los distintos componentes del factor sur-
factante. Las proteinas surfactantes solo suponen un 6%, pero su
importancia funcional es muy alta.

dos formando monocapas y bicapas estables (en negro se sefialan
los exones que codifican la proteina madura y en punteado los que
no se copian en RNAm).

con cambio de marco, etc. Sin embargo, en casi dos ter-
cios de los casos se encuentra la misma mutacién
(121ins2) que consiste en la eliminacién de 1 par de bases
y su sustitucion por otras 3, o sea insercién de 2 pb en el
exon 4, en el lugar que corresponderd al codén 121 del
RNAm®. Las mutaciones del gen PS-B son raras. En
EEUU se calculé que la mutacién 121ins2 ocurre en
1/1.000 cromosomas, como supone un 60% de todas las
mutaciones y es un proceso recesivo, el resultado es que
la deficiencia ocurriria en <1 caso /millén de habitan-
tes. Sin embargo hay diferencias raciales siendo mas
comun en otras zonas, como el norte de Europa.
Fisiopatologia. La PS-B aunque también aparece en epi-
telio bronquiolar no ciliado, s6lo alcanza funcionalidad
plena en las alveolares de tipo I1®. Los corticoides son
el estimulo mds potente conocido, mientras que el ON,
la insulina y el TGFb inhiben la sintesis de PS-B®. Algu-
nas mutaciones ocasionan la ausencia de PS-B, otras codi-
fican una proPS-B anémala, incapaz de convertirse en
PS-B funcionante. En ciertas deficiencias de PS-B hay
cantidades anormales de PS-C indicando una relacién
funcional entre la sintesis de ambas proteinas.

Deficiencia de PS-B. El primer caso de SDR neonatal
letal de causa genética precisamente se debi6 una defi-
ciencia de PS-B”. Para que haya repercusion clinica se
precisa la afectacion de ambos alelos, por consiguiente
el patrén de herencia es autosémico recesivo®. En rato-
nes heterocigotos se vieron minusvalias, como peor
defensa al trauma oxidativo, lo que no fue comprobado
en humanos, aunque los estudios son todaavia insufi-
cientes, de momento se contintia aceptando sélo el patrén
recesivo. En los neonatos fallecidos las lesiones més
comunes son depdsito de material eosinofilico PAS-posi-
tivo, descamacion epitelial, grandes macréfagos con
inclusiones lamelares y actimulo de PS-A'y de PS-C®.

Proteina surfactante C

Genética. La PS-C esta codificada por un gen de unos 3.500
pb con 6 exones, situado en el brazo corto del cromosoma
8, que se transcribe en un RNAm de unos 900 pb?” (Fig.
3). La proteina codificada tiene 191 aminoacidos y corres-
ponde a la proPS-C que posteriormente se modifica y se
convierte en la forma activa (PS-C) de 34 aminoacidos
en los cuerpos lamelares de los neumocitos tipo 119
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Proteina surfactante C

| 1I 11 IV \Y% VI
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péptido [ I
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PS-C madura 24-
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Figura 3. El gen de la PS-C tiene 6 exones de los cudles el 6 y parte
del 1 del 5 no traducen en RNAm. El péptido primitivo contiene
197 aminoacidos y sufre una curvatura helicoidal provocada por
enlaces S-S. Finalmente, tras un proceso proteolitico quedara redu-
cido a una PS-C madura de tan solo 34 aminoécidos que corres-
ponden a la primitiva codificacion de una porcién del exon 2 (en
negro se sefialan los exones que codifican la proteina madura y en
punteado los que no se copian en RNAm).

40

Deficiencia de PS-C. Los ratones transgénicos sin gen
PS-C no desarrollan enfermedad pulmonar neonatal y
en la mayoria la alteracion aparece en la edad adulta®.
Se publicé un nifio con EPI familiar y mutacién en el
exon 4 con herencia dominante”, algo que también apo-
yan otros datos. Posteriormente se comunic otra fami-
lia con fibrosis pulmonar y mutacién L188Q, siendo muy
llamativo la diferente expresividad clinica presentada
por individuos que compartian el mismo defecto gené-
tico®?. El algunos enfermos la neumopatia se inicia a
continuacion de una virasis, sugiriendo un papel deci-
sivo para los desencadenantes ambientales®. Es funda-
mental poder pronto identificar estos factores modifi-
cadores y las familias portadoras de anomalias genéti-
cas con susceptibilidad para padecer EPL.

Fisiopatologia. Se supone que la ausencia de PS-C madu-
ra causa inestabilidad alveolar y con ello atelectasias
recurrentes, inflamacién y eventual fibrosis, pero hasta
ahora solo se comprob6 la alteracién de la pro-PS-C, sin
datos concluyentes sobre los niveles de PS-C, aunque se
habla de una influencia genética “negativa-dominante”
que acelera la degradacién de la pro-PS-C sin ocasién
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de madurar a PS-C#?. Otro posible mecanismo de enfer-
medad, que gana adeptos, es que cualquier de las dos
moléculas (pro-PS-C y PS-C) en su anémala expresién
estructural se comporten como téxicos, quizas por su
elevada hidrofobia®813. Serfa un mecanismo lesional
parecido al presente en la deficiencia de a-1 antitripsina
en el higado®.

Ensayos terapéuticos. Al sospecharse que se trata de
una enfermedad causada por depésito de una molécu-
la conformacionalmente anémala se ensay¢ tratar esta
neumopatia con fenilbutirato que rompe las proteinas
mal dobladas, como ya se habia hecho en la deficiencia
de a-1 antitripsina o en la fibrosis quistica por depésito
de proteina FQ anémala®.

Proteina surfactante D

Genética. La PS-D es muy similar a la PS-A, también es
una colectina, como la conglutina, la MBL (mannose bin-
ding lectin), la colectina-43 o la propia PS-A19. Consis-
te en mondmeros de 43kD que se unen en tetrameros y
luego en polimeros en forma de cruz®.
Fisiopatologia. Al contrario que la PS-A, la PS-D esta
ampliamente distribuida por los epitelios corporales, pero
no solo en el pulmén también en glandulas lacrimales,
ovario, ttero, estbmago, tiroides, corazén o rinén.
Inmunidad. Aunque la PS-D interviene en la mecanica
respiratoria es una funcion menos relevante que la antiin-
fecciosa. Se adhiere a bacterias y virus, promoviendo su
opsonizacion y fagocitosis por macréfagos®. Particu-
larmente se adhiere a Haemophillus influenzae, S. pneu-
moniae. Interviene en las fases precoces de la infeccién
por neumococo. Los ratones transgénicos, sin PS-D son
susceptibles de sufrir infecciones neumocécicas respi-
ratorias, neumontias y bacteriemias'¥. Es posible que
la PS-D, y quizas la PS-A, ademas de colaborar con los
macréfagos, tengan su propia actividad microbicida,
aumentando la permeabilidad de la membrana de algu-
nas cepas de Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli K12
y Enterobacter aerogenes">'%. En otro orden de cosas, la
PS-D protege al pulmoén de la inflamacion causada por
ciertos polutantes como el ozono (O3) y por stress oxi-
dativo?71819 y de la inflamacién alérgica®?".

La tasa de PS-D en suero es cuantificable, aumentando
con el sexo vardn, la edad y el tabaquismo y con deter-



minantes genéticos como el polimorfismos Met 11%. Una
caracteristica distintiva es que aumenta en ciertas neu-
mopatias neonatales como SDR, o postnatales como pro-
teinosis alveolar pulmonar, fibrosis o neumonitis inters-
ticial, en lugar de disminuir como lo hacen otras PS®.

- Deficiencia de SP-D. No se han descrito deficiencias de
PS-D en humanos. Los ratones transgénicos sin PS-D no
muestran problemas neonatales, pero desarrollan luego
enfisema y tienen tendencia a procesos inflamatorios
crénicos con aumento de macréfagos alveolares®. La
posible participacién, primaria o secundaria, de la PS-
D en patologia pulmonar humana todavia no esta sufi-
cientemente evaluada

ABCA3 (ATP-Binding cassette A3)

Es una molécula de 1.704 aminoacidos que pertenece a
una familia de proteinas transportadoras de diferentes sus-
tancias a través de membranas celulares®. Se encuentra
en la membrana de los cuerpos lamelares de los neumoci-
tos II (Fig. 4). Esta relacionada con otras proteinas implica-
das en al menos 14 enfermedades, tales como fibrosis quis-
tica, enfermedad de Tangier, ciertas retinitis y anomalias de
la queratinizacion“?. Todos los casos descritos tenian heren-
cia autosdmica recesiva. La ausencia de ABCA3 altera el
transporte y el metabolismo de las proteinas surfactantes B
y C29, por lo que generalmente aparece un SDR neonatal
grave, que no responde al tratamiento exdgeno, pero tam-
bién se han descrito mutaciones con EPI de presentacion
mas tardia®. En la microscopia electrénica se ven depdsitos
densos en los cuerpos lamelares.

- Deficiencia de ABCA3. Se encontraron mutaciones de
ABCAS3 en 16/21 recién nacidos con SDR neonatal por
deficiencia 0 anomalias de PS-B y PS-C, pero sin muta-
cion de sus respectivos genes codificantes, lo que indi-
ca que la frecuencia de mutaciones de ABCA3 en la pato-
logia citada puede que sea bastante considerable?2. En
microscopia electrénica los cuerpos lamelares son muy
pequefios, lo que sugiere que la ABCA3 participa en su
desarrollo estructural®. Los hallazgos clinicos y radio-
l6gicos, con patrén de vidrio esmerilado, son similares
a los habituales en deficiencias de PS-B®. Aunque los
primeros enfermos publicados fallecieron en el periodo
postnatal, también se describié un caso de superviven-
cia a los 6 afios con una neumonitis intersticial desca-
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Figura 4. Las proteinas surfactantes (PS) se forman en el comple-
jo de Golgi y son transportadas en cuerpos multivesiculares que
se fusionan entre si para formar los cuerpos lamelares, en su inte-
rior las PS, hasta entonces globulares, se hacen tubulares. Para esta
modificacion estructural se necesita la presencia de PS-A. E1ABCA3
se cree que participa en el traslado de las vesiculas y proteinas
tubulares hacia la interfase aire-liquido del alveolo. El exceso mole-
cular no utilizado es retirado por los macréfagos alveolares (Modi-
ficado de M Hallman).

mativa®. Luego, en un estudio seriado a 195 nifios con
EPI de etiologia desconocida se identificaron 10 porta-
dores de la mutacién E292V, frente a ningtin en los con-
troles. En tres de ellos se pudo identificar una segunda
mutacion®. Se cree que hay genotipos, quizas homoci-
gotos para E229V, que presentan SDR neonatal incom-
patible con la vida, mientras que otras combinaciones
genéticas ocasionan formas mds leves que llevan a dife-
rentes formas de EPI®.

Deficiencia de ABCA1

En estudios in vitro y en ratones transgénicos se com-
probd que la molécula ABCAT también participa en el trans-
porte y metabolismo de surfactante pulmonar®@??. Sin
embargo hasta el afio 2005 no se habia descrito ninguna
mutacion ABCA1 en patologia humana®.

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL (EPI) Y
PROTEINAS SURFACTANTES (PS)
Aspectos generales y clinicos

La EPI es rara en el nifio y la mayoria de la informacién
procede de la patologia del adulto®3". No obstante, cada
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vez parece mas evidente que constituye una entidad dife-

rente de las diferentes neumonias intersticiales del adulto,

y se han descrito formas especificas del nifio como la glu-

cogenosis pulmonar intersticial o la hiperplasia de células

neuro-endocrinas, ademas de las asociadas a deficiencias

de PS©®. A pesar de su rareza, las formas pediétricas son

actualmente objeto de especial atencion; se espera que la

informacién de las formas genéticas aporte luz sobre la pato-

genia de la EPI, que mejore su diagnéstico y que facilite una

clasificacién mas objetiva®?.

42

La etiologia genética es mds comtin en nifios siendo la
enfermedad familiar en un 16% de los casos®, pero no
aparecieron diferencias entre las formas familiares y las
esporddicas®. En un amplio estudio, con 111 familias,
se observo la coincidencia de diferentes formas clini-
cas dentro de la misma familia®?, lo que indica que la
actual clasificacion de las entidades en base histolégica
es bastante artificial.

La histologfa presenta inflamacién de alveolos y estruc-
tura peri-alveolar, que progresa mas o menos rapida-
mente hacia una fibrosis con gran dificultad para la nor-
mal funcién alveolo-capilar®.

La clinica suele consistir en tos seca, taquipnea y disnea,
con estertores a la auscultacién, siempre mas acusados
en las bases. Cuando el curso empeora aparece hipoxia,
cianosis, dedos en palillo de tambor y retraso de creci-
miento. La variabilidad clinica y evolutiva es mayor
en el nifo que en el adulto, lo que dificulta atin més el
diagnéstico y la clasificacién.

El diagnéstico es complejo porque se dispone de prue-
bas de laboratorio ttiles, si bien se avanza en el estudio
genético. Unicamente las pruebas de imagen ofrecen
informacion sugerente, por lo que la biopsia pulmonar
es el principal criterio®.

La clasificacién de las neumonias intersticiales se basa
en datos procedentes de adultos que posiblemente no
se adapten a los nifios. Ademas, se duda si las formas
clinicas aceptadas son entidades independientes o dife-
rentes estadios evolutivos de la misma enfermedad®”.
Entre las formas clinicas idiopaticas del adulto estan la
neumonia intersticial habitual (NIH), la neumonitis
intersticial descamativa (NID), la neumonitis intersticial
linfoide (NIL), la neumonia intersticial de células gigan-
tes y la neumopatia intersticial con bronquiolitis oblite-

VOL. 47 SUPL. 2, 2007

rante®3). La NIH, también llamada fibrosis pulmonar
idiopética se caracteriza por depdsitos proteicos y mem-
brana hialina, algo que no se describe en la NID. La NIL
es frecuente en infeccién infantil por VIH o en colage-
nosis, pero también hay formas idiopaticas®". En la bron-
quiolitis obliterante hay una intensa infiltracién de mas-
tocitos que quizas cause la peculiar afectacién bron-
quiolar y ademés un depésito de colesterol en macréfa-
gos e intersticio, que le justifica el nombre de neumonia
lipoidea®®).

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y deficiencia de

PS

Fibrosis pulmonar intersticial (FPI). En una amplia
familia de 97 miembros en 5 generaciones, con 6 adul-
tos con FPI o NIH confirmada y 5 probable, y 3 nifios
con neumonitis intersticial no especifica, se encontré aso-
ciacién con un polimorfismo del exon 5 (L188Q) del gen
PS-C2. Por el contrario en 133 casos esporadicos de FPI
solo 1 present6 una mutacién en el gen de PS-C, sefa-
lando que las alteraciones de la PS son raras, aunque
posibles, en los casos no familiares®.

Sin duda la FPI es una entidad compleja y multifacto-
rial de origen genético y no genético. Entre las causas
genéticas, es posible que la alteracion de la PS-C no sea
ni la tinica, ni siquiera la mds comun. Entre las poten-
ciales asociaciones de la FPI se incluyen alteraciones
genéticas del receptor de IL-1 y TNFa®"?), el receptor
del C1, la convertasa de la angiotensina® o el TGFb“?.
La mutacién I73T, la mas comtn del gen PS-C se hallo
en 7/232 nifios con EPI, todos tenian de 3-5 afios de edad
y el patrén predominante fue el de neumonitis crénica
de la infancia®?. Lo mas llamativo del estudio fue hallar
la mutacion en dos padres asintomaticos, lo que no es
habitual, y que indica las diferencias de penetrancia son
mayores de lo que se creia (Tabla I).

Proteinosis alveolar pulmonar (PAP). En algunos nifios
con neumopatia familiar y mutaciones de PS-B se encon-
tré material granular eosinofilico en los macréfagos alve-
olares que se identificé como PS-A o pro-PS-C, precisa-
mente esto sucedi6 en el primer caso descrito?. Las lesio-
nes histolégicas son parecidas a las propias de adultos
afectos de PAP®. Sin embargo, el depésito proteico no
es un hallazgo constante en la deficiencia hereditaria de
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TAaBLAL ~ CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADA A MUTACIONES GENETICAS.

PS-B PS-B parcial PS-C ABCA-3
Locus 2p 2p 8p21 16p13.3
Herencia Recesivo Recesivo Dominante / Esporadico Recesivo
Mutacion mas
frecuente 121ins2 173T E292V
Causa Ausencia PS-B Disminucién PS-B Pro PS-C anormal Desconocido

PS-C madura disminuida

Edad de inicio Neonatal Neonatal Variable Neonatal / <3 m.*
Clinica Distrés neonatal Variable Taquipnea, cianosis Taquipnea, cianosis
Distrés neonatal Retraso crecimiento Retraso crecimiento

Hipertensién pulmonar

Diagnéstico Proteinosis alveolar Fibrosis pulmonar Proteinosis alveolar Proteinosis alveolar
SDR SDR NCI, NID, NII NID, NIH

Histologia *Material eosinofilico *Depésito proteico *Hiperplasia cel. II *Hiperplasia cel. II
alveolar extracelular *Actimulo de *Actimulo de
*Actimulo de PS-A *Macréfagos atipicos macréfagos espumosos macréfagos espumosos
y de pro PS-C *Displasia epitelial *Depositos proteico *Depositos proteico

*Fibrosis intersticial *Engrosamiento intersticial ~ *Engrosamiento intersticial
*Fibrosis pulmonar *Fibrosis pulmonar

Microsc. *Abundantes C. lamelares y vesiculas *Cuerpos lamelares *C. lamelares pequefios

electrénica *Macroéfagos grandes normales con depdsitos electrén
con multiples granulos -densos

y C- lamelares

SDR: Sindrome de Distrés Respiratorio Neonatal; NCI: Neumopatia crénica infantil; NID: Neumonia intersticial descamativa; NII: Neumonitis intersticial
ninespecifica; NIH: Neumonitis intersticial habitual.

PS-B y estas dos situaciones no deben considerarse uni-
tariamente. Fisiopatologicamente, el depdsito proteico
se debe a un fallo en su eliminacién, algo que podria
depender de miiltiples causas; del propio material ané-
malo, o de la funcién de los macréfagos, tanto si es celu-
lar como si fallan las citoquinas (IL-3 o IL-5 6 GM-CSF)
Marcadores de actividad. El diagndstico y la valoracién
evolutiva de las distintas formas de EPI es complejo y
se basa principalmente en la biopsia. Por ello se bus-
can biomarcadores con suficiente especificidad y sen-
sibilidad para ser incorporados a la rutina clinica®.
Recientemente se hizo una revision de todos los ensa-
yados hasta ahora“¥. Los mas experimentados son la PS-
A, PS-D y la KL-6 (Krebs von den Lungen-6) que es una
molécula asociada a la mucina. Varios grupos coinciden
en sefialar que los niveles de PS-D, tanto en suero como
en lavado broncoalveolar, ofrecen un valor prondstico
mayor que la KL-6, y ésta mayor que la PS-A y que las

citoquinas séricas*#4%, aunque debe remarcarse que la
utilidad de cada uno de los marcadores varia segtin se
aplique al diagnéstico, correlacion con la histologia, pro-
nostico, etc. Por lo que seguramente sea necesario uti-
lizar varios conjuntamente. Similares resultados fueron
corroborados en un estudio realizado especificamente
en ninos con EPI*” (Tablas II y III).

OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS A DEFICIENCIA
DEPS
Sindrome de distrés respiratorio (SDR) del recién
nacido

Los niveles de PS-B aumentan en el liquido amnidtico
con la edad de gestacioén. La PS-B y la PS-C estan dismi-
nuidas en liquido traqueal de recién nacidos con SDR, aun-
que hay dificultad para distinguir esta segunda proteina. El
caracter altamente hidrofébico de la PS-C dificulta la reac-
cién antigeno-anticuerpo y por ello el uso de técnicas inmu-
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TaBLA II.  RELACION DE BIOMARCADORES SERICOS ENSAYADOS EN LA
ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL (EPI).

I. Proteinas especificas del epitelio pulmonar

- Proteinas surfactantes
PS-A (proteina surfactante-A)
PS-D (proteina surfaqctante-D)

- Antigenos asociados a la mucina
KL-6 (Krebs von den Lugen-6)/mucina

- Proteinas de células clara
CC16 (Clara-cell protein)

- Otras proteinas epiteliales
CK-19 (Cytokeratin fragment - 19)
Ca 19-9 (Carbohydrate antigen Sialyl Lewis a)
SLX (Carbohydrate antigen Sialyl Lewis X)

II. Citoquinas y otras moléculas no locales

- Citoquinas y quimoquinas
MCP-I (Monocyte chemoattractant protein-I)
MIP-Ia (Monocyte inflammatory protein-Ia)
ITAC / CXCL-II (Interferon-inducible T cell
chemoattractant)
TNF (Factor de necrosis tumoral)

- Enzimas antioxidantes y péptidos de coldgeno
Glutation
Péptido procolageno tipo-III

- Marcadores de activacion de cel. T
IL2-Rs

- Marcadores de actividad de macréfagos
ACE (Angiotensin converting enzyme)
Neopterina
beta-glucuronidasa
LDH (Lactato dehidrogenasa)

nitarias®. En el pulmoén de los enfermos se detecta PS-B
en tasas del 5-10% de las hallada en controles, calculando-
se que el limite critico para ocasionar lesiones esta en el
20-25%.

En el SDR las mutaciones del gen PS-B son las mejor
estudiadas. Se calcula que el 10% de los recién nacidos a tér-
mino con distrés respiratorio inexplicado son portadores de
una genopatia PS-B®. La deficiencia de PS-B habitualmen-
te causa una neumopatia difusa en recién nacidos a térmi-
no que simula, clinica y radioldgicamente, un tipico SDR
del prematuro®. La evolucion suele ser rapida y fatal. El
motivo de la falta de respuesta al tratamiento con surfac-
tante exdgeno o con corticoides no esta clara. Se barajan
varias causas, quizds porque sea necesaria la presencia de
precursores (pro-PS-B), por efecto negativo del actimulo de
PS-C aberrante o por una alteracion del reciclado de la PS-
B®. El tratamiento con corticoides y factor surfactante puede
conseguir mejorias transitorias y retrasar el desenlace, pero
la tinica solucion definitiva es el trasplante pulmonar®.

Las deficiencias importantes o completas de PS-B origi-
nan un SDR intratable, pero hay formas menores con dis-
trés neonatal transitorio®. Se han publicado formas mas
benignas sin que todavia se conozca si hay factores ambien-
tales capaces de modificar la expresion genética®”. Cada vez
es mas aceptada la existencia de deficiencias parciales de
PS-B, hasta ahora se han descrito unos 4 casos con diferen-
tes mutaciones y aunque el fenotipo fue menos agresivo,
solo uno sobrevive a los 3 afios de edad, sin trasplante®.

La I73T es la mutacién mds comtn pero en Espafia se
comunicaron dos hermanos portadores de una nueva
(P115L) en el exon 4. Con independencia de las muta-
ciones que causan deficiencia completa, se piensa que tam-
bién hay polimorfismos menores que entrafian susceptibi-
lidad o proteccion para el SDR. Quizas esta hipotesis estd
mejor establecida para el gen de PS-A®152. Se sugiri6 que
polimorfismos del gen PS-B que alteran la glicosilacién de
la pro-PS-B causen SDR mas grave®, y aunque no se probo,

TABLA III. COMPARACION DE LA UTILIDAD DE MARCADORES SERICOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL (EPI).

Biomarcador
Utilidad clinica KL-6 PS-A PS-D CC16 IL-2Rs ACE TNFa
Diagnéstico de enfermedad pulmonar (++) (++) (++) (+) N.E. (++) (++)
Coincidencia con la histologfa (+/-) (+) (+/-) N.E. (+) (+) (+)
Correlacion con la gravedad (++) (+) (+4+) (+) (++) (+) (++)
Predicci6n de la respuesta terapéutica +) (+/-) (+/-) N.E. N.E. (+/-) N.E.
Prediccién de evolucion fatal (+) (+/-) (+) (+/-) (+) (+/-) (+/-)

N.E.: No ensayado; (++): utilidad elevada; (+): utilidad moderada; (+/-): utilidad baja. (Tzouvelekis y col. 2005).
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si lo fue recientemente, la “asociacién de proteccion” o la
“asociacion de riesgo” con ciertos haplotipos del gen PS-
B®¥. Son datos que deben confirmarse en estudios multi-
céntricos, con muestras mas numerosas y genéticamente
mas amplias.

La apariciéon de un SDR en un prematuro depende en
gran manera del grado de inmadurez pulmonar, pero tam-
bién participan més factores, entre ellos los genéticos, por
lo que su estudio podria utilizarse para identificar subgru-
pos de riesgo o con mayor dificultad a la terapéutica susti-
tutiva®. También podria explicar la incidencia familiar de
algunos casos.

Bronquiolitis por VSR

En el gen PS-C, se compararon los polimorfismos
Asn138Thr y Asn186Ser en pacientes con bronquiolitis grave
y en asméticos. No hubo diferencia con los controles al estu-
diar estos polimorfismos por separado, pero si las habia al
estudiar los haplotipos. Lo mas llamativo, y no explicado,
es que la significacion result6 inversa para el asma y para
la bronquiolitis, dos entidades que suele aceptarse que se
asocian entre si®.

En el gen de la PS-D, se hall6 asociacién entre bron-
quiolitis y un polimorfismo en Met11Thr. La homocigosis
para Met 11 era mas frecuente en los nifios con bronquioli-
tis grave que en los controles, y ademas tenian niveles supe-
riores de PS-D en suero®.

Asma

Se ha afirmado que el factor surfactante desempefia un
cierto papel en la fisiopatologia del asma®”. Parece com-
probado el papel protector de la PS-D tanto en el asma alér-
gico como en la inflamacion por polutantes, al menos en
ratones carentes de PS-D se comprobd una desviacion Th2
e inflamacién eosinofilica® y una mayor susceptibilidad
a la aspergilosis que era reversible con la administracién de
PS-D exdgena, hallazgo que abre nuevas perspectivas tera-
péuticas para la alergia respiratoria®.

Otitis media aguda (OMA)

La PS-A tiene una importante funcion en la inmunidad
innata y ademas de la sintesis alveolar, se produce en la
trompa de Eustaquio. Se encontraron diferencias en geno-
tipos y en haplotipos en 147 nifios con otitis media recu-
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rrente, comparado a controles con otitis agudas aisladas o
con ninos sanos®®, Particularmente, la PS-A se une in vitro
a Streptococcus pneumoniae y a Haemophilus influenzae, facili-
tando su fagocitosis®.
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Protocolos de Patologia respiratoria

Utilizacion de la medicion de la funcién pulmonar en lactantes.

Indicaciones

J.R. FERNANDEZ LORENZO

Departamento de Pediatria. Servicio de Neonatologia. Hospital Clinico Universitario de Santiago. Santiago de Compostela

INTRODUCCION

La enfermedad obstructiva pulmonar es una compli-
cacién importante que con frecuencia se presenta en los
recién nacidos pretérmino, y en general se asocia a la com-
binacién de inmadurez pulmonar, terapia con oxigeno y
soporte ventilatorio. Esto es una complicacion frecuente en
los pretérminos con distres respiratorio severo.

El concepto de enfermedad pulmonar crénica ha cam-
biado a lo largo de los afios, desde la definicion clasica, que
inclufa todos los recién nacidos que necesitaban oxigeno
suplementario a los 28 dias de vida postnatal y tenian alte-
raciones radiolégicas compatibles con los criterios descri-
tos por Northway, hasta la actualidad en que se han plan-
teado nuevas definiciones de displasia broncopulmonar y
o enfermedad pulmonar crénica, en el momento actual se
incluirfa en este concepto a todos los recién nacidos de menos
de 32 semanas de edad gestacional, que necesitan terapéu-
tica con oxigeno a las 36 semanas de edad postconcepcio-
nal o a los recién nacidos con mas de 32 semanas de edad
gestacional, que los 56 dias de vida necesitan que se le admi-
nistre oxigeno.

En cualquier caso en esta era postsurfactante artificial
las formas severas de displasia broncopulmonar, estan sien-
do remplazadas por formas menos severas que se observan
e prematuros més pequefios que sobreviven después de estar
sometidos a soporte respiratorio con ventilacién mecéni-
ca®,

La enfermedad respiratoria en el recién nacido esta domi-
nada por enfermedad en la periferia pulmonar e interrupcién
en el desarrollo acinar®. En la enfermedad pulmonar croni-
ca se reflejan cambios funcionales y estructurales por lo tanto
se producen alteraciones en el pulmoén y en su desarrollo.

Un hecho destacable que se ha observado, es que pre-
términos sin enfermedad pulmonar respiratoria significan-
te al nacimiento, tienen reducida la funcién pulmonar cuan-
do son examinados a partir del mes de vida; esto sugiere,
que la prematuridad como factor tinico puede ir asociada a
un mayor riesgo de enfermedad pulmonar cronica y por lo
tanto de una persistente enfermedad obstructiva®?, es nece-
sario nuevos estudios con muestras poblaciones mas
amplias, que confirmen este hecho o que identifiquen si exis-
ten otros factores de riesgo asociados..

Evaluar el impacto del parto pretérmino y de la enfer-
medad pulmonar crénica en el pulmoén y en el desarrollo de
las vias aéreas es esencial para conocer el desarrollo de estas
estructuras y las alteraciones en su funcién®”.

Hasta hace unos afios era dificil conseguir una infor-
macién comprensible o foto de la funcién pulmonar en el
neonato y en el lactante pequeno. En el pasado los resulta-
dos obtenidos estaban muy influenciados por las caracte-
risticas de los aparatos utilizados, los métodos utilizados
para la recogida de datos o por el tipo andlisis de los resul-
tados que se hacia, lo que dificultaba la comparacién de los
resultados aportados por diferentes autores.
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Este problema ha sido resuelto por la European Respi-
ratory Society and the American Thoracic Society que han
definido los estandares para los test de funcién pulmonar
en los nifios y publicado unas recomendaciones para las
caracteristicas de los aparatos que se utilicen para realizar
las mediciones de la funcién pulmonar.

En nifios mayores y en adultos se valora la funcion res-
piratoria por medicién del flujo-volumen espiratorio maxi-
mo y los volimenes pulmonares fraccionados con técni-
cas de pletismografia corporal y compresion toracica que
requieren colaboracién de los pacientes®.

En nifios menores de 2 afios, esta valoracién no era posi-
ble hasta hace pocos afios; en la actualidad se cuenta con
una serie de técnicas que son utilizables en lactantes y recién
nacidos, dado que son realizables con una minima coope-
racion de los nifios o bajo leve sedacion.

Hemos asistido en los tiltimos afios a la incorporacién en
las unidades de intensivos neonatales y pediatricas de dife-
rentes aparatos de ventilacién mecanica, que incluyen siste-
ma valoracién de los pardmetros de funcién pulmonar. Los
sistemas de ventilacion mecanica con neumotacografos incor-
porados han permitido medir durante la ventilacion, el volu-
men tidal, el volumen minuto, las resistencias pulmonares y
la elasticidad dindmica, pero los valores obtenidos de para-
metros de funcién pulmonar tienen grandes limitaciones, es
imposible diferenciar si los cambios en la funciéon pulmonar
que se detectan, son secundarios a la propia patologia pul-
monar o al tipo y o cambios en al modalidad ventilatoria que
establecen durante el tratamientote estos nifios. Es de esperar
que en un futuro el desarrollo tecnolégico, nos facilite siste-
mas con técnicas de medicion por oscilografia o por tomo-
graffa por impedancia que nos permitirdn una valoracién mas
real de la funciéon pulmonar, en estas situaciones clinicas.

Hay una serie de enfermedades respiratorias en la edad
del recién nacido y el lactante que se beneficiaran de la uti-
lizacion de estas técnicas para definir el grado de afectacion

TaBLA II.  PRUEBAS DE FUNCION EN EL LACTANTE.

J.R. FERNANDEZ LORENZO

TABLA L. INDICACIONES DE LA FUNCION PULMONAR EN LACTANTES.

*  Deteccién precoz de grupos de riesgo de desarrollar
enfermedad pulmonar

* Identificacién de dafio pulmonar secundario soporte
ventilatorio (oxigeno, ventilacién mecanica)

e Enfermedad pulmonar crénica neonatal, bronquiolitis,
obstruccién bronquial recurrente, fibrosis quistica.

* Determinacion del tipo y gravedad del defecto pulmonar
(cirugfa)

e Valoracién de la eficacia del tratamiento y su respuesta
evolutiva

*  Control evolutivo del desarrollo y crecimiento pulmonar

e Estudios poblaciones de investigacion

funcional respiratoria que tienen, la respuesta a los dife-
rentes tratamiento utilizados y de un seguimiento evoluti-
vo mas correcto (Tabla I).

MEDICION DE LAS PROPIEDADES MECANICAS O
MECANISMOS RESPIRATORIOS

En general las propiedades del sistema respiratorio son
valoradas usando técnicas pasivas y dindmicas, estas medi-
ciones se expresan mediante la elasticidad pulmonar y las
resistencias pulmonares; dependiendo de la presion medi-
da para su calculo, hablaremos de elasticidad o complian-
ce pulmonar o elasticidad o compliance del sistema respi-
ratorio (Cp. o Crs)™7.

Las resistencias pulmonares pueden ser medidas por
diferentes técnicas. El término resistencia de la via aérea, debe
ser reservado para técnicas que usen la pletismografia, (que
recoge los cambios en la presion alveolar durante el flujo
aéreo), y no debe ser utilizado para describir las resistencias
pulmonares (tejidos pulmonares mas via aérea), que se cal-
culan mediante los cambios en la presién transpulmonar
(manometria esofagica), ni las resistencias respiratorias, medi-
das por cambios en la presion de apertura de la via aérea
(técnicas de interrupcién)?? (Tabla II).

Medicién Capacidad Residual Funcional (FRC) ——————————>
Técnicas valoracion propiedades mecanicas ——>

Medicién funcién respiratoria

Valoracién inflamacién pulmonar
Técnicas broncodindmicas

YYY

Dilucién de gas (He, SF6).Pletismografia

Pletismografia. Oclusién simple o multiple. Oscilometria.
Anélisis de volumen corriente

Técnicas espiracion forzada con o sin insuflaccién previa
Oxido nitrico exhalado

Test de broncodilatacién.Test de bronconstriccion
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Utilizacién de la medicion de la funcién pulmonar en lactantes. Indicaciones

TECNICAS DE MEDICION DE LOS MECANISMOS
RESPIRATORIOS
Pletismografia corporal

Estos aparatos permiten realizar determinaciones rapi-
das y fiables de la capacidad residual funcional (FRC) y de
las resistencias de la via aérea (Raw), que es un parametro
que permite valorar la obstruccion de las vias aéreas, esta
medicion se realiza rutinariamente durante la determina-
cion de los volimenes pulmonares.

Es una técnica que se considera el “estindar de oro” para
la monitorizacion de la funcién pulmonar; pero que pre-
senta una serie de inconvenientes: es un equipo muy caro,
pesado, de dificil traslado y de complicada aplicacién en
niflos muy pequefios, (no esta validado para utilizar en nifios
de <3 kg). Ademas, las condiciones de trabajo en cuanto a
temperatura y humedad del gas respirado, deben ser muy
estables y requieren un personal bien adiestrado, lo que limi-
ta su uso a centros especializados.

Técnicas oclusién

Estas técnicas de multiple o simple oclusion permiten
valora los mecanismos pasivos del sistema respiratorio con
el nifio en respiracion espontanea. En la oclusion simple la
via aérea se ocluye en final de la inspiracion, lo que provo-
ca el reflejo de inflacion de Hering Breuer, lo que permite
medir en ausencia de actividad muscular. Lo que permiten
medir compliance o elasticidad estética respiratoria, resis-
tencias respiratorias y tiempo constante®.

En nifios por debajo de 2 afios es necesario realizar sedi-
cion. Deben realizar al menos entre 5-9 medidas, expresan-
do el valor como la media.

Para considerar una medida como valorable debe dar
se las siguientes condiciones:

- No debe haber pérdidas alrededor de la mascarilla o
pieza bucal

- No deben producirse movimientos respiratorios brus-
cos que incrementen la presion durante ni después de
la oclusién.

- Ausencia de flujo a través del neumotacografo duran-
te la oclusion

Los valores de la Crs (compliance estatica) obtenidos por
técnicas de oclusién simple o multiple, son menores que los
publicados por Sharp” y estdn en concordancia con lo publi-
cado por Fletcher, que encontré un incremento del volumen
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tidal y secundariamente de la Crs.® en nifios anestesiados, y
que la compliance especifica del sistema respiratorio dismi-
nuye con la edad y el incremento de la longitud corporal®.

Técnica de oscilacién forzada

La técnica de la oscilacion forzada nos permite evaluar
la resistencia mecanica del sistema respiratorio (Rrs), duran-
te la respiracién espontanea.

La técnica de valoracion de funcién pulmonar por osci-
lacién forzada, tiene una serie de ventajas a la hora de su
utilizacion:

- Requiere una cooperacién minima del paciente,

- Se puede realizar con el paciente dormido,

- No es necesario provocar especiales maniobras respira-
torias,

- No modifica el tono muscular del la via aérea

- Identifica a bajas frecuencias los componentes obstruc-
tivos pulmonares

- Esuna técnica realizable para valoracién de la hiperac-
tividad bronquial

Uno de los inconvenientes de esta técnica es que no per-
mite identificar el componente restrictivo del pulmon si exis-
te y como todas las técnicas que miden resistencias en lac-
tantes, las medidas incluyen la resistencia nasal y esta resis-
tencia puede incrementarse de manera importante cuando
hay congestion nasal.

Se ha demostrado como una técnica més sensible que la
espirometria, lo que la convierte en mas adecuada para estu-
dios epidemiolégicos!'?. En nifios con enfermedad pulmo-
nar crénica secundaria a prematuridad valorados a los 6
afios de edad con el pardmetro de las Resistencias respira-
torias (Rrs), la técnica de oscilacion forzada, fue muy sen-
sible a la hora de discriminar a los nifios con o sin enfer-
medad pulmonar crénica®. Esta técnica ha demostrado
también su fiabilidad en nifios con bronquiolitis, para opti-
mizar la ventilacién mecanica; conjuntamente con la FRC,
sea utilizado como sistema de cribado en el periodo neo-
natal identificando a aquellos nifios con riesgo de presentar
en su desarrollo tardiamente trastornos de sibilancias‘?. En
un futuro probablemente se puede desarrollar sistemas que
permitan su utilizacién para monitorizacién de la ventila-
cién mecanica tanto en neonatologia, como en los lactantes.
Esta por definir en estas edades que tipo de frecuencia osci-
latoria seria la mejor a utilizar.



Técnicas de medicién del volumen pulmonar
[Capacidad Residual Funcional (FRC)]

La capacidad residual funcional es la medida comun-
mente mas utilizada para conocer el volumen pulmonar
estdtico. Es importante para definir el volumen dependien-
te de los mecanismos pulmonares, resistencias de vias aére-
as y definir el crecimiento normal del pulmén®®. La esti-
macion del volumen pulmonar es un parametro significa-
tivo de la funcién pulmonar en el nifio, es un indicador del
crecimiento y desarrollo de los pulmones y de las altera-
ciones de los mecanismos respiratorios.

La medicién del volumen pulmonar mediante la deter-
minacién de la capacidad residual funcional (FRC), es una
técnica adecuada para ser realizada en el recién nacido y
lactante pequefio. Permite detectar las alteraciones provo-
cadas por la enfermedad y la respuesta a las diferentes inter-
venciones terapéuticas™. Un hecho importante que ha sido
expresado en diferentes publicaciones es la necesidad de
estandarizar la nomenclatura, los equipos, los procedi-
mientos utilizados para realizar el test de funcién pulmo-
nar y el establecimiento de valores de referencia que per-
mitan la interpretacion de los resultados™.

Como puede ser medida
- Por pletismografia corporal (FRC pleth)
- Por técnica de dilucién de gas inerte (FRCgasx) (N2;

Argon (Ar); Sulfuro de hexafloride (SF¢))

La técnica de dilucion de gas es utilizable en nifios peque-
flos, porque la resistencia y el espacio muerto del circuito
son bajos y la adquisicién y calculo de las medidas es facil-
mente programable en el computador

Para garantizar que los resultados obtenidos de la medi-
cién de capacidad residual cumplan unos criterios de calidad,
es necesario en todas las edades pero especialmente en la lac-
tantes y recién nacidos que antes de comenzar la exploracién,
la linea de base del trazador este estable, que no halla pertur-
baciones respiratorias durante al exploracion; deben realizarse
al menos tres exploraciones en condiciones optimas, es un
hecho conocido que incluso en periodo de aparente suefio hay
cambios en los niveles de volumen tidal (V1)@.

La diferencia de los valores obtenidos de FRC por ple-
tismografia o por dilucién de gas que se ha publicado es una
diferencia de los valores de un 5-6% més alto en las medi-
ciones realizadas con pletismografia®.

J.R. FERNANDEZ LORENZO

ESTUDIO DE LA FUNCION RESPIRATORIA
Técnicas de maniobras de espiracién forzadas

La introduccién de técnicas de maniobras de compre-
sion con chaqueta inflable en nifios sedados, han permitido
aproximarse a la determinacién la capacidad total pulmo-
nar (TLC) y esto es mas cierto desde que se utilizan técni-
cas de volumen con hiperinsuflaccién previa a presiones
predefinidas®.

La técnica de espiracion forzada es la técnica de com-
presion torazo-abdominal rdpida para medir el flujo méxi-
mo a capacidad residual funcional (VmaxFRC), da infor-
macion de las vias aéreas periféricas, no influenciado por
las resistencias de las vias aéreas superiores.

La técnica de compresion tordcica y la pletismografia
han sido propuestas para medir la funcién de las vias aére-
as pequefias, estas técnicas requieren sedacion y no son uti-
lizables para grandes estudios epidemiolégicos®.

Andlisis de curvas de flujo-volumen (volumen
respiratorio corriente)

Es una técnica facil de realizar en lactantes y recién naci-
dos y es posible realizarla en las propias cunas de lo nifos,
el valor diagndstico de esta técnica crea controversia y dis-
cusiéon®, Ja medicién se realiza con un neumotacégrafo
conectado a una mascarilla. Un condicionante importante
de los resultados, es que se utilicen neumotacégrafos o mas-
carilla facial con gran espacio muerto. Cuando se utilicen
estos sistemas es importante que el neumotacografo tenga
el menor espacio muerto posible; para que no interfiera en
la ventilacién del recién nacido. Los medidores de flujo
deben tener para ser utilizados en recién nacidos pretér-
mino un espacio muerto < 1,5 mL®.

La utilizacién de esta técnica nos permitird conocer el
volumen tidal (V1), frecuencia respiratoria (fr), tiempo ins-
piratorio y espiratorio; estos pardmetros basicos permitiran
calcular otros como el pico de flujo espiratorio, volumen
minuto, media de flujo inspiratorio, etc.®.

Antes de iniciar la recogida de datos debe realizase una
calibracion o si ya ha sido realizada, se chequeara, porque
tiene una gran repercusion en los resultados que el neu-
motacografo no este en las condicione optimas para su uti-
lizacién, es recomendable para su calibracién seguir las reco-
mendaciones del fabricante y cuando sea necesario, se uti-
lizaran jeringas de precision.
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La mascarilla debe estar perfectamente adaptada a la
cara del nifio para evitar pérdidas que alteren los resulta-
dos. Después de que el nifio se haya adaptado a la masca-
rilla y este dormido, quieto y respirando regularmente, el
volumen respiratorio corriente podra ser registrado en perio-
dos de 30-60 segundos, precisandose para la evaluacion al
menos el registro de 20 ciclos respiratorios. Para conseguir
una buena reproducibilidad de resultados, deben realizar-
se tres exploraciones a intervalos de 5 minutos®.

Esta técnica de valoracion del patron respiratorio per-
mite diferenciar entre nifios con enfermedad pulmonar cré-
nica y sanos®?.

De forma general y cuando se realicen técnicas de moni-
torizacion de la funciéon pulmonar, deben darse las siguien-
tes condiciones de trabajo(®:

- Preparacion del paciente para la exploracion.

- Equipo de reanimacion en la sala donde se realice la téc-
nica.

- Equipo de aspiracion.

- Personal adiestrado, minimo dos personas.

- Monitorizacién continta con pulsioximetria.

- Protoloco de sedacion especifico

- Recién nacido en dectbito supino. Cuello en hiperex-
tension leve.

- Mascarilla transparente. Debe cubrir la boca y la nariz;
con la menor presién posible.

- Las mediciones deben realizarse en periodos de respi-
racion regular y tranquila.

VALORACION DE LA DISTRIBUCION DE LA
VENTILACION

Los voltiimenes fraccionales pulmonares pueden ser valo-
rados por medio de la capacidad residual funcional obte-
nida por pletismografia o por dilucién de gas®.

a) Multiple lavado respiratorio con gas inerte (MBW)
Sistema de medicion de la capacidad residual funcional

(CRF) con lavado de gas y determinacion de la distribucién

de la ventilacion.

- Esta técnica es mas sensible que el sistema tradicional
de medici6n del flujo espiratorio maximo.

- Una de las limitaciones que tiene esta técnica, es que ante
la presencia de atelectasia, pueden obtenerse resultados
de aparente normalidad de la distribucion de la venti-
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Figura 1. Sistema de oclusién simple para valorar resistencias y
elasticidad respiratoria.

lacién, porque la técnica solo mide la parte del pulmén
en continua comunicacion con la via aérea®.

b) Tomografia por impedancia eléctrica (EIT)

El conocer la distribucion regional de la ventilacion, repre-
senta una posibilidad de diagnéstico particularmente exci-
tante para unidades de cuidados intensivos, el que se puede
aplicar en la cama del paciente, ofrece grandes posibilidades
desde el punto de vista de intervenciones terapéuticas.

El sistema mide las diferencias de impedancia eléctrica
en diferentes tejidos bioldgicos, para lo que utiliza una serie
de electrodos colocados en el torax (16 electrodos), mide simul-
taneamente los potenciales entre pares y valora la impedan-
cia, entre diferentes zonas del pulmoén evaluando su funcion.

Las ventajas son que es un método no invasivo, no requie-
re colaboracion del paciente, es barato, puede usarse duran-
te tiempo prolongado, permite separar entre ventilacion
mecdanica y espontdnea en aquellos nifios que estan con



Figura 2. Neumotacégrafo convencional, con sistema de mano-
metria esofagica y capacidad residual funcional por Helio.

soporte respiratorio en las diferentes modalidades. La mayor
dificultad de su utilizacion es la colocacién de los electrodos
y esto es todavia mas dificil, por no decir imposible en neo-
natos pretérminos, es de esperar que un futuro se desarro-
llen aparatos que requieran un menor numero de electrodos
o sistemas de colocacién adaptados a lactantes y recién naci-
do, para que se pueda aplicar clinicamente con facilidad.

En el momento actual en nifios menores de 2 afios de
edad las técnicas més asequibles para la medicién de los
diferentes parametros de la funcién pulmonar y que pue-
dan ser utilizables para la clinica diaria son: la técnica de
oclusién simple para valorar resistencias y elasticidad res-
piratoria (Fig. 1), las técnicas de dilucién de gas inerte con
He o SF; para de medicion de volumen pulmonar (Fig. 2)
y las técnicas de analisis de curvas de flujo-volumen, para
estudio de patrén respiratorio. La pletismografia corporal
sigue siendo el “estdndar oro”, pero sélo es realizable en
unidades muy especializadas.

J.R. FERNANDEZ LORENZO

Todas estas técnicas en estas edades deben realizarse casi
obligatoriamente bajo leve sedacién con hidrato de cloral
via oral o rectal a la dosis de 50-70 mgr/kg, administrado
10-15 minutos antes de iniciar la realizacién e la prueba.

Es necesario seguir realizando estudios poblaciones para
definir los valores de referencia de las diferentes técnicas
para mejorar su interpretacion y utilidad clinica.

En el momento actual, se sigue sin tener un sistema de
monitorizacion de la funcién pulmonar de facil aplicacién
clinica, de uso a pie de cama del paciente, con buena repro-
ducibilidad, facilmente transportable y de utilizacién en lac-
tantes pequefios y recién nacidos de todas las edades ges-
tacionales.
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Protocolos de Patologia respiratoria

Aspectos epidemioldgicos del asma en la edad pediatrica

V. HERNANDO SASTRE?, L. GARCIA-MARCOS**

*Seccién de Alergia Infantil. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. **Area de Pediatria. Universidad de Murcia.

El GINA (Global Initiative for Asthma) y la OMS esti-
man que el asma afecta a unos 200 millones de seres huma-
nos®. La prevalencia del asma y de las enfermedades alér-
gicas estd aumentando en todo el mundo, si bien existen
diferencias entre los distintos paises y las diversas patolo-
gias alérgicas. Se estima que el 20% de la poblacién mun-
dial sufre alguna enfermedad mediada por inmunoglobu-
lina E (IgE), tales como asma, rinitis, conjuntivitis, ecze-
ma, anafilaxia, etc.

Mas del 50% del asma del adulto y alrededor del 80%
del asma infantil son de causa alérgica, estando afectada
entre el 5-15% de la poblacién pedidtrica mundial®?.

Los estudios efectuados en relacién con el asma, por medio
de cuestionarios, obtienen frecuencias a menudo mas ele-
vadas que aquellos que incluyen pruebas objetivos de medi-
das de flujo bronquial o de hiperreactividad bronquial (HRB).

PREVALENCIA E INCIDENCIA DEL ASMA: ASPECTOS
DESCRIPTIVOS

La prevalencia de una enfermedad es el ntimero de casos
existentes en un periodo de tiempo especifico en una deter-
minada poblacién. Su medicion se realiza a partir de varia-
bles que se consideran marcadores de la enfermedad, tales
como los sintomas y las medidas fisiolégicas.

La incidencia se refiere al ntimero de nuevos casos de la
enfermedad en un tiempo preciso, habitualmente un afio,
en relacion con el ntimero de habitantes en el drea geogra-

fica del estudio y/o con otros factores de interés, como gru-
pos de edad, sexo, etc, que pueden ser relevantes en el ana-
lisis de la enfermedad en el conjunto de la poblacién®. Lo
ideal para utilizar comparaciones entre distintos territorios
es utilizar la incidencia, aunque presenta mayores dificul-
tades porque requiere un seguimiento exhaustivo y a largo
plazo, con la dificultad anadida de que, en muchos casos,
es dificil establecer el comienzo de la enfermedad®.

La correlacién entre ambas medidas no es elevada por-
que la prevalencia viene determinada no sélo por la inci-
dencia de la enfermedad, sino también por la duracién de
la misma y su mortalidad®. A pesar de todo, debido a las
razones anteriormente expuestas, los estudios de prevalen-
cia se han generalizado mas que los de incidencia. Los estu-
dios de prevalencia deben tener una alta tasa de respuesta
para garantizar la representatividad de los resultados.

Por tltimo, es frecuente que la prevalencia de la enfer-
medad diagnosticada por un médico, sea inferior a la de
personas con sintomas propios de la enfermedad, como suce-
de en el asma y ha sido descrito en diversos estudios”?.
Razones como la accesibilidad a los servicios sanitarios, el
nimero de visitas necesarias para establecer un diagnosti-
co, etc. justifican esta discrepancia.

PREVALENCIA DEL ASMA
Las cifras de la prevalencia del asma varian comtinmente
de unos paises a otros e incluso dentro del mismo pais, de

Correspondencia: Luis Garcia-Marcos. Area de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de Murcia. Hospital
Universitario Virgen de Arrixaca. 30120 El Palmar. Correo electrdnico: lgmarcos@um.es

@ 2007 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Leén
Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-NoComercial de Creative Commons
(http:/[creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/es|), la cual permite su uso, distribucion y reproduccion por cualquier medio para fines no comerciales,

siempre que se cite el trabajo original.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 55



Aspectos epidemiolégicos del asma en la edad pediatrica

unas regiones a otras por lo que resulta sumamente dificil
dar cifras de personas afectas en la poblacion mundial.

EI GINA (Global Initiative for Asthma)) y la propia OMS,
estiman que el asma afecta a unos 200 millones de personas
en el mundo®. La gran dificultad de los estudios epide-
miolégicos del asma, reside en los métodos utilizados para
aceptar el diagnéstico de la enfermedad: cuestionarios, vide-
ocuestionarios, tests objetivos de funcién respiratoria (“peak
flow”, estudios de HRB), prick tests, determinacion de IgE
e IgE especificas, etc.

Ademés, hemos de tener en cuenta que, para un pacien-
te dado, la necesidad de consultar depende de la propia per-
cepcioén sobre los sintomas de la enfermedad, la facilidad
de acceso que éste tenga a los servicios sanitarios y su pro-
pio interés por consultar. Estas son las razones por las que
se considera que del 35% al 50% de los casos de asma per-
manecen sin diagnosticar®!?.

La documentacién publicada en la actualidad es sobre-
abundante, existiendo estudios que utilizan diversas defi-
niciones de asma y distintas metodologias en su realizacién
practica, que hace dificil la comparacién de resultados. A
estas conclusiones llega en 1997, Magnus Haakkola™ des-
pués de una revisién de 16 estudios previos llevados a cabo
entre los afios 1983 y 19960,

Otro factor que dificulta la interpretacién de los estudios
es la existencia actual de una mayor informacion sobre el
asma que conlleva una tendencia por parte de los médicos,
a diagnosticarla con mayor facilidad y, de este modo, intro-
ducir un sesgo en los resultados. En esta linea, los resulta-
dos de encuestas llevadas a cabo en Noruega? con 13 afios
de diferencia, demuestran un aumento del asma diagnosti-
cada del 3,4% al 9,3% cuando el incremento de la presencia
de sibilancias fue tan sélo del 3,7% al 6,8%. Esto hizo pensar
a los autores que los criterios diagnosticos de asma podri-
an haber cambiado con el tiempo, haciendo a los médicos,
més facil diagnosticar de esta enfermedad a un paciente dado.

La rigurosa metodologia utilizada por dos estudios ini-
ciados en los aflos 90, el primero de ellos en adultos y el
segundo en nifios, ha permitido comparaciones més certe-
ras entre los diferentes paises participantes.

El estudio “European Community Respiratory Health
Survey” (ECRHS) se pone en marcha al comienzo de los afios
90 y tiene por objetivos, entre otros, estudiar los cambios de
prevalencia del asma en adultos entre los 22 y 44 afios™.
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La prevalencia de asma encontrada, fue maxima en los
paises de habla Inglesa y minima en los paises Balticos, Arge-
lia e India. Oscilando desde el 2% de Tartu (Estonia) al 11,9%
de Melburne (Australia) y la prevalencia de sibilancias en
los ultimos 12 meses oscilé del 4,1% en Mumbeai (India) al
32% en Dublin (Irlanda).

El equivalente de este estudio, inspirado en él pero diri-
gido a las edades pediatricas, es el estudio “Internacional
Study of Asthma and Allergies in Chilhood” (ISAAC)®1¥,
cuyos resultados arrojan una prevalencia de sibilancias en
el ultimo afo que oscilan entre el 2,1% en Indonesia y el
32,2% en el Reino Unido, referida al grupo de entre 13 y
14 afios de edad. En el colectivo de 6 a 7 afios de edad, se
encuentra un rango de prevalencia de sibilancias en los lti-
mos 12 meses, de 4,1% a 32,1%, con los valores mas bajos
para India, Indonesia, Iran y Malasia, en tanto que los valo-
res més altos se obtienen para Australia, Brasil, Costa Rica,
Nueva Zelanda y Panama.

En Espana, la prevalencia de sibilancias en el dltimo afo,
mayor en los varones que en las mujeres, se sittia entre el
7%y el 8% en el grupo de edad de 13 a 14 afios"? y en una
media del 6,2% en el grupo de 6 a 7 aflos®. En otro estudio
Espaiol, realizado a comienzo de los afios 90, sobre una
poblacién infantil de 6996 encuestados, se encuentra una
prevalencia de asma del 6,4%, cifra similar a la encontrada
en el estudio ISAAC. En Portugal, en el mismo estudio
ISAAC, se encuentra una prevalencia de sibilancias en el
ultimo afio, de 13,2% para el grupo de 6 a 7 afios de edad
y del 9,5% para el grupo de 13 a 14 afios de edad.

La realidad internacional con relacion a la evolucion de
la prevalencia del asma es que parece haberse alcanzado
una meseta en ciertos paises’” pero no en otros, que siguen
viendo como la prevalencia del asma aumenta“®. La tabla I
muestra los datos de la fase III (2002) para Espafia. En las
tablas II y III se comparan las prevalencias de las distintas
ciudades utilizando las probabilidades (odds ratios) de que
una determinada ciudad tenga una prevalencia significa-
tivamente superior que la “ciudad de referencia”, que es
la de menor prevalencia.

FACTORES DE RIESGO/FACTORES PROTECTORES
Desde los afios 90 se han propuesto toda una serie de

factores de riesgo y factores protectores del desarrollo de

enfermedades alérgicas en general y del asma en particular.



TABLA L. PREVALENCIA DE SIBILANCIAS Y SIBILANCIAS
RELACIONADAS CON EL EJERCICIO RECIENTE
(CUESTIONARIO ESCRITO).

Sibilancias tltimos 12 meses
6-7 afios 13-14 anos
n % (IC del 95%) n % (IC del 95%)

Asturias 347 11,5(10,4-12,7) 455 15,3 (14,0-16,7)

Barcelona 244 8,5(7,5-9,5) 237 8,5 (7,5-9,6)

Bilbao 369 12,2 (11,0-13,4) 368 12,8 (11,6-14,1)

11,1 (9,9-12,3) 283
8,3(7,5-9,2) 286
12,9 (11,7-14,2) 453
9,4 (8,3-10,7) 266
7,1(6,2-8,0) 234
San Sebastian 77 8,6 (6,9-10,6) 151
Valencia 312 9,3(8,3-10,3) 321
Valladolid — — 240
Total 2.806 9,9 (9,6-10,3) 3.294

9,9 (8,9-11,1)
7,1(6,3-7,9)
15,2 (13,9-16,6)
10,1 (9,0-11,3)
8,0(7,1-9,1)
13,9 (11,9-16,1)
10,3 (9,3-11,4)
82(7,29,2)
10,6 (10,2-10,9)

Cartagena 300
Castellon 325
La Coruna 389
Madrid 220
Pamplona 223

IC: intervalo de confianza

TABLA III. ESTIMACION DE LAS ODDS RATIOS (OR) PARA SIBILANCIAS
RECIENTES (ULTIMOS 12 MESES) POR AREA GEOGRAFICA Y
SEXO, TOMANDO COMO REFERENCIA EL AREA GEOGRAFICA
DE MENOR PREVALENCIA Y EL SEXO FEMENINO EN EL
GRUPO DE EDAD 13-14 ANOS.

13-14 anos

OR (ICdel95%)  p

Centro
Castellon 1,00
Pamplona 1,15 (0,96-1,38) 0,127
Valladolid 1,19 (0,99-1,42) 0,057
Barcelona 1,22 (1,02-1,46) 0,030
Cartagena 1,44 (1,21-1,71) 0,000
Madrid 1,49 (1,25-1,77) 0,000
Valencia 1,54 (1,30-1,82) 0,000
Bilbao 1,92 (1,63-2,26) 0,000
San Sebastian 2,13 (1,72-2,62) 0,000
Asturias 2,37 (2,03-2,77) 0,000
La Coruna 2,38 (2,04-2,79) 0,000
Sexo
Mujer 1,00
Varén 1,00 (0,93-1,07) 0,950

IC: intervalo de confianza

Se piensa que estos factores interactan entre ellos, poten-
ciando o reduciendo el riesgo de aparicion de la enferme-
dad.

V. HERNANDO SASTRE, L. GARCIA-MARCOS

TABLA II.  ESTIMACION DE LAS ODDS RATIOS (OR) PARA SIBILANCIAS
RECIENTES (ULTIMOS 12 MESES) POR AREA GEOGRAFICA Y
SEXO, TOMANDO COMO REFERENCIA EL AREA GEOGRAFICA
DE MENOR PREVALENCIA Y EL SEXO FEMENINO EN EL
GRUPO DE EDAD 6-7 ANOS.

6-7 aios

OR  (ICdel95%)  p

Centro
Pamplona 1,00
Castellon 1,19 (1,00-1,42) 0,054
Barcelona 1,20 0,99 - 1,45) 0,060
San Sebastian 1,23 0,94 -1,61) 0,135
Valencia 1,37 (1,14-1,63) 0,001
Madrid 1,37 (1,13-1,66) 0,002
Cartagena 1,65 (1,37-1,97) 0,000
Asturias 1,71 (1,43-2,03) 0,000
Bilbao 1,83 (1,54 -2,18) 0,000
La Coruna 1,96 (1,65-2,33) 0,000
Sexo
Mujer 1,00
Varén 1,29 (1,19-1,40) 0,000

IC: intervalo de confianza

En un meta-andlisis de estudios relevantes disponibles
sobre la edad de comienzo, el asma comienza en el primer
afio de vida en el 41,8% de los casos, en el segundo afio en
€l 49,3% y en los 8 primeros afios de vida en el 92,5% de los
nifios. La rinitis comienza en el primer afio de vida en el 35%
y hasta el 59% de los casos comienzan antes de los 5 afios
de edad™.

Los estudios epidemioldgicos en general, muestran que
la susceptibilidad personal para desarrollar enfermedad
asmatica, depende por un lado de los factores genéticos pre-
disponentes y por otro, de su interaccién con los factores
ambientales, éstos en gran medida, ligados al modo de vida
del sujeto y su entorno.

El riesgo atribuible a la atopia (predisposicion heredi-
taria a desarrollar IgE frente a alergenos que no provocan
esta respuesta en individuos normales) en el desarrollo del
asma, se ha calculado que es del 50%?". Este riesgo atdpico
parece intervenir principalmente para las sensibilizaciones
que ocurren antes de los 3 aflos de edad y deja de ser impor-
tante mas alla de los 8-10 afios de edad?. La exposicion pre-
coz a los alergenos condiciona claramente la sensibilizacion
a los mismos pero no es responsable del desarrollo de
asma®.
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Gestacién

Un estudio prospectivo Danés, llevado a cabo sobre
10.000 recién nacidos (RN), seguidos hasta un afio de edad®,
encuentra que los antecedentes maternos de asma, la edad
mas joven de la madre, el tabaquismo materno durante los
primeros meses de la gestacion, la multiparidad, el peso ele-
vado de la placenta y un indice ponderal elevado al naci-
miento, estdn asociados con un riesgo elevado de sibilan-
cias/asma durante los primeros 12 meses de vida, sobre
todo en los varones.

Siltamen et al.®, sobre 72 nifios Finlandeses de 10 afios
de edad, explorados mediante prick test a los alergenos mas
comunes y con pruebas de funcién respiratoria, encuentran
que la prematuridad y el bajo peso al nacimiento, estdn aso-
ciados con una reduccién de los flujos espiratorios y un ries-
go incrementado de sibilancias/asma, 3 veces mas que en los
nacidos a término y/o con un peso de nacimiento normal.

En otro estudio retrospectivo americano®, sobre 251
nifios nacidos prematuramente y de edades entre los 8 y 11
afios, encuentran que el riesgo de asma esta aumentado
en los nifios con peso al nacimiento elevado para la edad
gestacional: 22,7% frente al 12,4% en los recién nacidos con
un peso adecuado a su edad gestacional.

Por otra parte, se ha publicado que ciertas patologias
durante la gestacion aumentan el riesgo de asma casi al doble.
Calvani et al.?”, en un estudio retrospectivo sobre 338 nifios
italianos asmaticos y 467 no asméticos, encuentran que la
gripe durante la gestacion aumenta el riesgo relativo (RR)
1,91 veces, los episodios febriles 2,16 veces y los tratamien-
tos progestagenos por amenaza de aborto 1,54 veces.

Lactancia materna

La mayoria de los estudios recomiendan hoy la lactan-
cia materna prolongada de los lactantes, maxime cuando
existe un riesgo elevado de atopia o de asma. Entre los fac-
tores que pueden explicar el efecto protector de la lactancia
materna, estan los factores inmunolégicos, como la presen-
cia de linfocitos T y linfocitos B en la leche, de anticuerpos
-sobre todo del tipo IgA secretora (IgAs)- que pasan al apa-
rato digestivo del lactante e incluso citoquinas como el Fac-
tor Transformador de Crecimiento beta (TGF-p), citoquina
inmunomoduladora y antinflamatoria. Oddy et al® han
medido citoquinas en la leche de 243 mujeres americanas y
correlacionado estas tasas con la historia clinica de los nifios
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ala edad de un afio. El porcentaje de nifios con presencia de
sibilancias estaba inversamente correlacionado con la dura-
cion de la lactancia materna y con las tasas de TGF- f.

Hipétesis higiénica

Infecciones viricas o bacterianas, durante la infancia pre-
coz, estimularian el sistema inmunitario via Th1 y consti-
tuirfan un factor protector de enfermedades alérgicas. Hay
estudios que demuestran que el riesgo de sensibilizacién a
alergenos y el riesgo de asma atdpico, son inversamente pro-
porcionales al ntimero de hermanos y hermanas de més
edad presentes en la familias estudiadas®.

Estos resultados se interpretan como que estar en una
familia numerosa aumenta el riesgo de exposicion a infec-
ciones respiratorias durante estas edades tempranas que
primaria la respuesta Th1. Se ha demostrado que lactantes
que acuden a guarderia antes de los 6 meses de edad, tie-
nen un riesgo de asma en la infancia menor que los que no
acuden a guarderfa®.

Hace ya unos 15 afios que Strachan propuso lo que cono-
cemos como hipdtesis higiénica, donde las infecciones y una
“falta de higiene” protegerian contra el desarrollo de enfer-
medades alérgicas. En la actualidad hay tres aspectos con-
siderados de mayor interés dentro de esta teorfa: El signifi-
cado de la exposicién ambiental a componentes microbia-
nos, el papel de las infecciones viricas y bacterianas y el efec-
to de la combinacion de ambos en la respuesta de la inmu-
nidad adaptativa del huésped. Existe hoy un gran potencial
en las implicaciones practicas de estos hallazgos para el desa-
rrollo de nuevas estrategias preventivas y terapéuticas en
el proximo futuro®.

Se han invocado efectos protectores, del ambiente de
granja como lugar de residencia durante los primeros afos
de la vida, sobre la aparicién de enfermedades alérgicas y
asma, que podrian ser el resultado de la interaccion de sus-
tancias de origen microbiano sobre el sistema inmunitario
del huésped y/o el estrecho contacto con los animales de la
granja. Van Serien et al.®?, dosificaron las tasas de 4cido N-
muramil acético en el dormitorio de 553 escolares con resi-
dencia en el campo y comprobaron que las tasas mas ele-
vadas se han encontrado en los nifios que viven en las gran-
jas y se han asociado inversamente con el riesgo de sibilan-
cias y de asma. Por el contrario, no se ha puesto en eviden-
cia ningtin riesgo de sensibilizacion alérgica.



De estos resultados discrepan las conclusiones de Chai
et al (33), en su estudio mediante respuestas a un cuestio-
nario de los padres de 5.000 nifios vietnamitas, con edades
comprendidas entre 1y 13 aos, encuentran que el contac-
to estrecho con los animales de granja aumenta significati-
vamente el riesgo de rinitis supuestamente alérgica en 1,67
veces y el de asma en 1,56 veces, sobre todo cuando se refie-
re al contacto con cerdos. Una hipdtesis seria que las con-
diciones de las granjas son diferentes segtin se trate de pai-
ses europeos o de Asia.

La influencia de la exposicién a las endotoxinas y otras
sustancias de origen microbiano, podria estar modulada
segln el genotipo de la respuesta inmunitaria individual.
Asi, en un estudio sobre 609 nifios que viven en el medio
rural®, muestran que el genotipo del receptor celular lla-
mado “toll-like” receptor 2, protege del desarrollo de asma
frente a los nifios que tienen un genotipo AA, con una sig-
nificacion estadistica 3% frente a 13%.

Por tltimo, los efectos protectores de la vida en la gran-
ja podrian también estar ligados a factores nutricionales.
Una dieta rica en vitaminas antioxidantes como vitamina
A, Cy E fundamentalmente, se acompafia de una reduccion
significativa de las sibilancias y una mejoria de la funciéon
respiratoria. Una dieta rica en frutas y legumbres frescas,
parece aportar estos beneficios®.

Contaminantes ambientales

Por contaminacion doméstica se entiende la presencia en
el ambiente doméstico de contaminantes tales como el humo
del tabaco, contaminantes procedentes de la calefaccion (el
NO2 de las cocinas de gas y particulas en la combustion de
la madera), contaminantes procedentes de los materiales de
construccién de los muebles e inmuebles (por ejemplo el
formaldehido e isocianatos de los contrachapados y las
colas), etc. La relacion causal de estos contaminantes en el
desarrollo de asma bronquial no ha sido estudiada con sufi-
ciente precisién, maxime si tenemos en cuenta la cantidad
de tiempo que los nifios pasan en su domicilio®”.

De este modo, en un reciente estudio de Zmirou et al.®®,
llevado a cabo sobre 217 pares de pacientes, caso — control,
encuentran que una contaminacién importante durante los
tres primeros afios de vida, representa un factor de riesgo
de asma a la edad de 4 a 13 afios (RR=1,48 - 2,28 segtin la
intensidad de la contaminaci6n).

V. HERNANDO SASTRE, L. GARCIA-MARCOS

En otro estudio, de caracteristicas similares, sobre 200
nifios australianos, de edades entre 6 meses y 3 afios, encuen-
tran una relacion positiva y significativa entre el riego de
asma y la contaminacién doméstica por compuestos orga-
nicos voldtiles derivados del benceno, tolueno y xyleno®.

La influencia deletérea del tabaquismo pasivo en el lac-
tante podria variar en funcion del fenotipo de los lactantes.
En un estudio Alemén sobre 3054 escolares“”, el riesgo de
asma de los nifios que habian estado expuestos al humo del
tabaco en los primeros afos de la vida, podria ser de hasta
5,5 veces mads, en caso de déficit de la isoforma M1 de la
enzima Glutation-S-transferasa, enzima de detoxificacién
de metabolitos reactivos del oxigeno y de los hidrocabu-
ros aromaticos policiclicos. Se ha visto, asi mismo, que el
tabaquismo pasivo favorece la respuesta de tipo IgE, favo-
reciendo la sintesis de esta inmunoglobulinna®?.

El humo del tabaco contiene més de 4800 sustancias qui-
micas, con un amplio nimero de componentes mutagéni-
cos y carcinogenéticos. Se trata del contaminante mas impor-
tante en los ambientes de interior. Baier G et al.“*?, estudian
las relaciones entre la exposicion de los nifios de 2 a 15 afios
de edad (216 nifios), al humo del tabaco ambiental y el ries-
go de enfermedadaes atdpicas y genotoxicidad, entre otros
propositos, encuentran que en el grupo expuesto la rinitis
alérgica, el asma extrinseco y la neurodermitis son signifi-
cativamente mas frecuentes (39,5%) que en el grupo no
expuesto (23%). Concluyen que el humo del tabaco ambien-
tal juega un importante papel en el desarrollo de enferme-
dades alérgicas y encuentran genotoxicidad del mismo.

El tabaquismo pasivo, en particular el tabaquismo mater-
no, en un medio ambiente mal ventilado, esta asociado a un
aumento del riego relativo de desarrollo de asma® e incre-
mento de la sintomatologia en el nifio. Los resultados son
similares en el adulto sometido a tabaquismo pasivo en su
domicilio y en su ambiente de trabajo. Hay un aumento del
numero de exacerbaciones, de la necesidad de consultas de
urgencia y del uso de broncodilatadores y corticoterapia e
incremento del absentismo laboral®.

Por el contrario, en un estudio llevado a cabo sobre 35.000
nifios Taiwaneses, mediante el interrogatorio de los padres,
Lee et al.#9 encuentran que la exposicién al humo del taba-
co en el domicilio tiene un efecto protector (RR=0,81-0,82)
y lo mismo sucede con derivados de compuestos organicos
volatiles (RR= 0,75).
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Por contaminacidn atmosférica se entiende la presencia de
sustancias extranas en el aire exterior a domicilios, centros
de trabajo, etc. Los focos contaminantes pueden ser de mul-
tiple origen, industriales (502, SO4H2), vehiculos (NO2,
particulas diesel y particulas pequefias), el ozono (O3), de
multiple procedencia (a partir del NO y de particulas vola-
tiles por la accién solar). Se conoce el papel de estos conta-
minantes en el desencadenamiento de las crisis de asma de
los pacientes asmaticos, sin embargo no esta establecido su
papel como predisponentes del asma.

Otros factores

Los AINES, colorantes y conservantes alimentarios, la
presencia de reflujo gastroesofégico, factores hormonales y
psicolégicos, las vacunaciones y el abuso de antibidticos estan
también en cuestion. Algunos son conocidos de antiguo como
factores precipitantes de crisis de asma o agravantes de esta
patologia (AINES, RGE, estrés, etc.). Los sulfitos, agentes
antioxidantes usados en alimentacion, son asmégenos®”. La
vacunacion por BCG no influye en el riesgo de asma, salvo
en los nifios afectos de rinitis alérgica, en los que esta aso-
ciada a una disminucién del riesgo de asma®®.

EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA

Tanto las enfermedades alérgicas en general como el
asma en particular, tienen una herencia poligénica, es decir,
existen diversos genes implicados en el desarrollo de esta
patologia. La forma de actuacion de estos genes, se ha expli-
cado con la llamada hipétesis aditiva, hipétesis que consi-
dera que cuando hay varios genes implicados en el desa-
rrollo de una enfermedad, cuantos mas genes concurran en
un mismo individuo, mas probable es que se desarrolle la
citada enfermedad. Al existir un capitulo sobre el tema en
este mismo niimero monografico, este apartado no se comen-
ta con mas profundidad.
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Protocolos de Patologia respiratoria

Infecciones y asma. Relaciones y controversias
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INTRODUCCION

El asma es un proceso inflamatorio de las vias aéreas
complejo y de origen multifactorial. Aunque en la infancia
la causa mds comtn es con mucho la alergia, en un mismo
paciente, los diversos factores inductores y desencadenan-
tes se combinan entre si en diversa medida para originar el
sindrome asmatico.

Los estudios epidemiolégicos llevados a cabo hasta la
fecha indican que el niimero de factores que participan en
la patogenia del asma, es muy amplio y dependen tanto del
huésped (factores genéticos) como del medio ambiente
(agentes ocupacionales, exposicion a contaminantes, irri-
tantes o infecciones del tracto respiratorio).

De entre todos estos, las infecciones del tracto respira-
torio tienen un doble interés, tedrico y practico. Tedrico,
puesto que plantean la posibilidad de que exista un asma
de naturaleza infecciosa, algo que durante mucho tiempo
se ha venido negando. Practico, puesto que de ser asi, es
obvio que permitira ampliar las alternativas terapéuticas en
determinadas circunstancias.

Si se tiene en cuenta la elevada prevalencia de asma en
la infancia (del 10 al 15% de la poblacién infantil) y la alta
tasa de infecciones respiratorias en los primeros afios de
vida (de 8 a 10 infecciones por afio), se comprende la mag-
nitud del problema y el impacto de esta relacién®.

No obstante, el papel que juegan las infecciones respi-
ratorias en el asma y la atopia, es en el momento actual una

gran paradoja, cualquiera que sea el analisis que de esa rela-
cién se haga.

Cuando se analiza la responsabilidad de las infecciones
como agentes causales de exacerbaciones agudas de sibi-
lancias en nifios con asma establecido, la informacion dis-
ponible actualmente parece bastante clara a favor de tal rela-
cidn, siendo este un hecho claramente demostrado al menos
para los rinovirus (RV) y otros agentes virales.

Cuando se analiza esta relacion a mas largo plazo, en el
sentido de que las infecciones pudieran originar cambios
inmunoldgicos que favorecieran respuestas atopicas ulterio-
res y de asma en sujetos no asmaticos, las evidencias no son
tan claras, y aunque en este sentido se han implicado algu-
nos agentes como el virus sincitial respiratorio (VSR) en deter-
minados casos, se requiere mas informacién al respecto.

Finalmente, cuando se considera el posible papel de las
infecciones como protectoras del desarrollo ulterior de asma
y atopia, existe en el momento actual una creciente especu-
lacién mas o menos evidente de que las infecciones en eta-
pas precoces de la vida pueden proteger del desarrollo ulte-
rior de asma.

Se revisara en primer lugar el papel de las infecciones
respiratorias como desencadenantes o favorecedoras de las
reacciones asmdticas y posteriormente se hara un analisis
de las evidencias, al parecer crecientes, del posible papel
protector de las infecciones en las primeras etapas de la vida
sobre el desarrollo posterior de asma.
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INFECCIONES BACTERIANAS Y ASMA

En la actualidad hay pocos datos para sugerir que las
infecciones respiratorias bacterianas puedan influir sobre
los sintomas de asma. Los estudios de anélisis bacteriol¢-
gico de exudado traqueal, revelan que el aislamiento bac-
teriano es bajo y no difiere entre los asmaticos y los testigos,
y ademas en los primeros no se correlaciona con enferme-
dad clinica, es decir, con las agudizaciones de asma®.

Aunque hay publicaciones en adultos, algunas relati-
vamente recientes®, que relacionan las infecciones respira-
torias bacterianas con las exacerbaciones de asma, la mayo-
ria estan basadas en la experiencia personal de los autores
que indican mejoria del asma tras el tratamiento de la infec-
cion bacteriana, faltando estudios clinicos controlados que
demuestren tal asociacion.

Asimismo, los datos que enlazan la infeccién bacteria-
na de los senos paranasales y el asma, son principalmente
de asociacién, sin que hasta el momento se haya probado
relacién de causalidad. Diversos estudios tanto en nifios
como en adultos revelan mejorfa de los sintomas clinicos y
espirométricos del asma después del tratamiento de la infec-
cién sinusal concomitante®®, y aunque estas observaciones
son interesantes, hay que tener en cuenta que todos ellos
fueron estudios clinicos no controlados.

Por tanto, a diferencia de lo que sucede con los virus, se
ignora si las infecciones bacterianas, y especialmente las
sinusales pueden precipitar exacerbaciones agudas de asma
en individuos at6picos. Caso de ser asi, se ignoran también
los mecanismos por los cuales la infeccién sinusal produci-
ria el agravamiento sintomatico; estos mecanismos podri-
an incluir: siembra bacteriana desde el tracto respiratorio
alto por goteo postnasal, activacion del reflejo nasosinu-
bronquial o aumento del bloqueo beta-adrenérgico indu-
cido por la infeccion®.

Las evidencias para apoyar cada uno de estos meca-
nismos propuestos son relativamente débiles, descono-
ciéndose actualmente si la sinusitis es una causa de asma
o simplemente una asociacién que representaria la existen-
cia de alteraciones inflamatorias en diferentes partes de la
via aérea originadas por el mismo proceso fundamental. Son
necesarios estudios prospectivos controlados para aclarar
el significado de tal relacién.

Dentro de las bacterias, se han estudiado més en los tlti-
mos aflos las relaciones entre el asma y la infeccién por
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Mycoplasma o Chlamydia. Dichos agentes bacterianos, al
igual que los virus se comportan como patégenos intrace-
lulares obligados, capaces de inducir respuestas inmunold-
gicas similares a los virus y capaces de sobrevivir largo tiem-
po en el interior de las células pudiendo producir infeccio-
nes crénicas que dependen de los mecanismos inmunita-
rios del huésped asi como dafio inmunopatoldgico (o infla-
matorio) en los 6rganos diana.

Las evidencias que sustentan las relaciones entre el asma
y la infeccion por estos agentes, son menos claras que para
los virus, pero desde luego mas numerosas y de mas con-
sistencia que las que sustentan el asma bacteriano, y se basan
en su identificacion mediante serologfa, cultivo o PCR en
asmdticos con mayor frecuencia que en controles.

Con respecto a Mycoplasma pneumoniae, diversos estudios
apuntan la posibilidad de que este agente pueda ser respon-
sable de algunas exacerbaciones agudas en individuos asmé-
ticos”1? y de aumentar el grado de hiperreactividad bron-
quial (11), siendo mas discutible que pueda originar respuestas
asmaticas recurrentes en sujetos previamente sanos, aunque
ello podria ser posible en individuos de riesgo atépico!'>'3.

Por lo que respecta a la infeccion por Chamydia pneumo-
nige (Cp), existen también datos que orientan a pensar que
este agente es el responsable de un determinado ntimero de
exacerbaciones de asma tanto en nifios™ como en adul-
tos1519, al ser identificado en ellos con una frecuencia sig-
nificativamente mayor que en los controles.

Un meta-analisis de los articulos publicados en 14 afios
(entre enero de 1985 y Marzo de 1999) sobre enfermedad
pulmonar obstructiva e infeccion por Chlamydia pneumo-
nine1” revela que de 18 estudios epidemiol6gicos controla-
dos (unos 4000 casos/control), 15 muestran una asociacion
significativa entre asma e infeccién por Cp detectada por
PCR, cultivo o serologia.

Por tanto, a la vista de las evidencias actuales, cabe afirmar
que algunas exacerbaciones de asma pueden ser originadas
por infeccién por Cp. Lo que falta por aclarar es la importan-
cla numérica de éstas y el significado a medio y largo plazo de
la colonizacién por este germen en el paciente asmatico.

Mas problematico resulta implicar a este agente en la
génesis de “nuevos asmas”, es decir, en la aparicion de res-
puestas asmaticas ulteriores en sujetos previamente sanos,
hecho que igualmente ha sido apuntado por algunos auto-
res(]8-20).
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Finalmente, otro de los fundamentos sobre los que se
sustenta la relacién asma-infeccién chlamydial es la res-
puesta a la terapéutica antibidtica. Aunque existen algunos
trabajos que sefialan mejoria o desaparicién de los sintomas
clinicos de asma tras el tratamiento con macrélidos tanto en
nifios como en adultos colonizados por este agente®', todos
fueron estudios abiertos, no controlados con placebo ni doble
ciego, por lo que no pueden considerarse definitivos.

No obstante, por los datos disponibles parece bastante
razonable defender la existencia de un “asma chlamydial”,
o inducido por chlamydias, especialmente en los casos de
asma severo y de infeccién cronica por este agente.

INFECCIONES VIRICAS Y ASMA

Los efectos de las infecciones viricas respiratorias sobre
el asma son dependientes de la edad y posiblemente tam-
bién del virus. No s6lo son la causa mas comtn de sibilan-
cias o exacerbaciones sintomaticas en pacientes con asma
preexistente sino que pueden tener también una importan-
te influencia sobre el desarrollo de asma.

El papel de los virus como desencadenantes de exacer-
baciones asmaticas, es en el momento actual un hecho bas-
tante bien documentado, siendo la causa mas importante
de incremento de los sintomas asmaticos en nifios y adul-
tos con asma preexistente®24.

Esta asociacion fue demostrada por primera vez hace
ya algunos afios mediante la deteccién de virus durante los
episodios agudos de sibilancias por estudios seroldgicos o de
cultivo viral®. No obstante, muchos virus, y los RV espe-
clalmente, son dificiles de detectar mediante los métodos viro-
l6gicos estandar, por lo que los estudios iniciales, con una tasa
de deteccién viral en torno al 20-30% subestimaban el impac-
to real de las infecciones respiratorias sobre las exacerbacio-
nes de asma. Con la introduccién de técnicas de identifica-
cién mas sensibles como la transcripcién inversa por reaccién
en cadena polimerasa para la amplificacién del genoma viral
(RT-PCR), se ha establecido mejor la importancia que tie-
nen estos agentes como causa de agudizaciones de asma.

Empleando la RT-PCR junto con las técnicas estandar de
identificacion viral, algunos autores aislan virus en casi el
50% de las agudizaciones asmaticas en adultos® y hasta en
el 85% de las exacerbaciones asmaticas en nifios®.

En la mayoria de los estudios, el virus mas comtinmen-
te identificado, tanto en nifios como en adultos es el RV
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seguido de coronavirus, influenza, parainfluenza, VSR y
otros. Recientemente otro de los miembros de la familia para-
mixoviridae ademds del VSR, los metapneumovirus, han
sido implicados como patégenos causantes de infecciones
respiratorias con sibilancias, en especial en los nifios de
menor edad®@-.

Al analizar la distribucion por edades, la mayoria de los
estudios encuentran que el agente viral mas comtin asocia-
do a sibilancias en nifios mayores de 2 afios es el RV, mien-
tras que en menores de esa edad lo es el VSR y mas recien-
temente los metapneumovirus@:33.

Otros estudios epidemioldgicos revelan que los patro-
nes de distribucién estacional de infecciones virales se corre-
lacionan con las admisiones hospitalarias por crisis de asma
en nifos®.

Ademas de los estudios epidemioldgicos, existen evi-
dencias clinicas que sustentan la relacién entre infeccio-
nes virales y exacerbaciones de asma. Un estudio muy
significativo es el de Duff y cols.?V que siguieron una
cohorte de nifios que presentaron episodios agudos de
sibilancias; los nifios mayores de 2 afios con sibilancias
tuvieron mayor probabilidad de tener alergia respirato-
ria (OR=4,5) o de tener infeccién viral confirmada
(OR=3,7) que los nifios sin sibilancias. Los nifios de mayor
riesgo para las sibilancias fueron aquellos que tenian
ambos supuestos, alergia respiratoria e infeccién viral
(OR=10,8), lo que pone de manifiesto que las infecciones
virales y las alergias respiratorias tienen efectos sinérgi-
cos y que la coexistencia de ambas aumenta la probabili-
dad de sibilancias.

Por tanto, los estudios clinicos y epidemiolégicos indi-
can que las infecciones virales frecuentemente causan
aumento de la obstruccién de las vias aéreas en los pacien-
tes con asma.

Una cuestion a considerar es si causan agudizaciones de
asma directamente, es decir, infectando las vias aéreas infe-
riores, o bien a través de mecanismos alternativos indirec-
tos desde las vias aéreas superiores. Las evidencias de los
estudios disponibles parecen abogar por el primero de los
mecanismos, es decir, que los RV y otros virus colonizan las
vias aéreas inferiores y originan inflamacién bronquial que
contribuye a las exacerbaciones de asma®3),

Los posibles mecanismos de actuacion de los virus como
inductores de exacerbaciones asméticas que hasta el momen-



to han sido identificados se recogen en la Tabla I°®. Existen

evidencias proporcionadas por los diversos estudios que

avalan cada uno de los mecanismos propuestos.

Los estudios realizados tanto en humanos como en ani-
males y tanto en infecciones adquiridas por via natural como
en las inducidas experimentalmente con RV16, demuestran
claramente que las infecciones virales aumentan la hipe-
rreactividad de las vias aéreas, aunque este efecto estd con-
dicionado en gran medida por las caracteristicas del hués-
ped y por las del virus, de modo que los sujetos con mayor
carga atpica o con mayor afectacion funcional (valores mas
bajos de FEV1) son los que presentan mayor hiperrespues-
ta de la via aérea durante la infeccién viral®4), mientras
que los RV, en especial el serotipo 16, parecen tener mayor
efecto sobre la reactividad de la via aérea que las infeccio-
nes por otros virus®V. Esta hiperreactividad puede persis-
tir entre 2 y 7 semanas tras la infeccién viral?.

Asimismo existen evidencias experimentales de que las
infecciones virales causan broncoconstriccién y aumentan
la respuesta de las vias aéreas posiblemente al menos a tra-
vés de 3 mecanismos diferentes:

- Estimulacion colinérgica determinada por el bloqueo de
los receptores muscarinicos inhibidores M2#24),

- Estimulacién de la liberacién de neuropéptidos bron-
coconstrictores (neurokinina A y sustancia P) por parte
de las fibras sensoriales Ct4449),

- Interfiriendo la funcién reguladora del sistema inhibi-
dor no adrenérgico no colinérgico, el cual produce un
potente broncodilatador que es el 6xido nitrico®®.
Finalmente, y dado que los virus pueden causar infla-

macion y dafo celular en individuos sanos, es razonable
asumir que puedan aumentar la inflamacion en las vias aére-
as previamente inflamadas como sucede en los asmaticos,
maxime si se tiene en cuenta, como se ha demostrado recien-
temente, la disminuida capacidad de las células epiteliales
de los asmaticos para eliminar los rinovirus“-.

Los mecanismos por los que las infecciones virales, espe-
cialmente por RV, aumentan la inflamacién de la via aérea
no estan completamente establecidos, pero no necesaria-
mente deben implicar una extensa destruccion del epitelio
bronquial dado el escaso efecto citopatico del virus®. En
efecto, a diferencia de otros virus como VSR o influenza que
causan dafio citopatico sobre el epitelio respiratorio con la
consiguiente afectacién funcional de la via aérea, los rino-
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MECANISMOS POTENCIALES DE SIBILANCIAS Y ASMA
INDUCIDA POR VIRUS.

TABLA L.

1. Aumento de la HRB
Alteracién de los mecanismos de control neural
* Estimulacién colinérgica
* Estimulacién de fibras C sensoriales
* Inhibicion del sistema NANC
3. Cambios en la geometria de las vias aéreas
* Edema de la mucosa
* Hipersecrecion mucosa
* Detritus celulares en el lumen
4. Aumento de la inflamacién de la via aérea
* Potenciacion de respuestas inmunes inespecificas (células
epiteliales y endoteliales, granulocitos, macréfagos y
monocitos)
* Potenciacién de respuestas de células T

HRB: Hiperreactividad bronquial; NANC: no adrenérgico no colinérgico

virus no dafian el epitelio, pero si estimulan la secrecién por
las células epiteliales de una amplia gama de citoquinas y
quimoquinas proinflamatorias, incluyendo IL-6, IL-8, IL-11,
RANTES y factor estimulador de las colonias granulocito-
macréfago (GM-CSF)#5h,

Por todo ello cabe inferir que es la respuesta inmune
frente a la infeccion viral la responsable de ese aumento
de la inflamacién y de la exacerbacién del asma. Esta acti-
vacién inmune incluye una respuesta precoz no especifica
mediatizada por células epiteliales y endoteliales, granulo-
citos y células mononucleares asi como una respuesta adap-
tativa mediatizada por linfocitos T®85152),

Por tanto, existe actualmente evidencia de que la res-
puesta inmune frente a las infecciones virales, aunque favo-
rece la eliminaci6n del virus de las vias aéreas, también con-
tribuye a la obstruccién de las mismas y al agravamiento de
los sintomas respiratorios en asméticos.

Los datos actualmente disponibles sugieren que las infec-
ciones virales, ademas de afectar a los mecanismos de con-
trol neural de la via aérea, activan diversas células que cau-
san edema inflamatorio, obstruccién e hiperrespuesta bron-
quial. Este proceso, puede determinar la aparicién de cam-
bios mas o menos persistentes en la funcion de la via aérea
durante y tras la infeccién viral.

En relacién con la posibilidad de que las infecciones vira-
les puedan aumentar el riesgo de desarrollo de asma, hay
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un viejo debate sobre si estas infecciones en edades tem-
pranas de la vida pueden causar aumento de la capacidad
de respuesta de las vias aéreas y favorecer el desarrollo de
asma o si son los factores genéticos quienes determinan una
predisposicion individual al asma y a la hiperrespuesta de
las vias aéreas frente a los diversos desencadenantes inclui-
da la infeccion viral.

Actualmente existe evidencia epidemiolégica creciente
de la relacién entre el padecimiento de bronquiolitis por el
VSR en edades precoces de la vida y el riesgo de presentar
sibilancias recurrentes en edades posteriores, siendo este
mayor en aquellos casos en los que existe historia familiar
atopica®. Asimismo, el riesgo relativo de sibilancias recu-
rrentes tras bronquiolitis es mayor durante la primera infan-
cia, para dejar de ser significativo a los 13 afios de edad,
salvo en los casos con factores de riesgo alérgico®.

Evidencias adicionales de la relacién entre bronquioli-
tis y asma son proporcionadas por los estudios que demues-
tran aumento de la hiperreactividad bronquial inespecifica
en nifios tras varios afos después del padecimiento de bron-
quiolitis®*”%® y aumento de la IgE sérica total® y de la IgE
especifica frente al VSR en secreciones nasales®.

Por otra parte, existen similitudes y puntos de coinci-
dencia entre los mecanismos inmunoldgicos que susten-
tan las sibilancias inducidas por la infeccion viral, en espe-
cial por el VSR y el asma. Asi, se han demostrado niveles
aumentados de leucotrieno C4 (uno de los mediadores més
importantes en las reacciones alérgicas) en secreciones del
tracto respiratorio de nifios con sibilancias durante la infec-
cion por VSR®Y, hallazgo que sugiere que el reclutamiento
y activacion eosinofilica ocurre en la infeccién por VSR al
igual que en la inflamacién alérgica.

Ademas, las células epiteliales infectadas por el VSR y
otros virus, liberan numerosas citoquinas y quimoquinas
que atraen macréfagos, linfocitos T y eosindfilos en la via
aérea. Las células epiteliales y otras células inflamatorias
también liberan mediadores tales como la histamina, trip-
tasa, prostaglandinas y leucotrienos similares a los que se
liberan durante la exposicion alergénica. La tinica diferen-
cia en esa respuesta inmune es que la infeccion viral indu-
ce una respuesta TH1 con predominio de IFN-gamma y
supresion de IL-4, mientras que en el asma por alergenos se
produce una respuesta TH2 con predominio de IL-4 y menor
induccién de IFN-gamma®.
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Algunos autores seialan que las infecciones virales res-
piratorias por VSR, rinovirus y metapneumovirus pueden
contribuir a la aparicion de sensibilizaciones alérgicas ulte-
riores y al desarrollo de asma a través de diversos mecanis-
mos que incluirfan el aumento de la permeabilidad de la muco-
sa para los aeroalergenos y el reclutamiento de células den-
driticas en el epitelio respiratorio durante la infeccién viral®.

No obstante, aunque se ha sugerido que algunas infec-
ciones virales, especialmente por VSR podrian crear una res-
puesta TH2 persistente que favoreciera respuestas alérgicas
ulteriores®, hasta el momento actual no existe evidencia con-
vincente de que la infeccién viral pueda cambiar este tipo de
respuesta®. Por tanto, los nifios que tendrian mayores pro-
babilidades de desarrollar sibilancias persistentes tras la infec-
cioén viral, serian precisamente aquellos que ya tuvieran una
tendencia genéticamente determinada hacia respuestas TH2.
Este hecho estd mas en consonancia con los estudios epide-
mioldgicos que indican que el riesgo de desarrollar sibilan-
cias persistentes tras la infeccién viral es mayor en nifios con
antecedentes alérgicos familiares y elevacion previa de la IgE
sérica, es decir, en nifios con predisposicién at6pica®.

Aunque es bastante claro que las infecciones virales pue-
den exacerbar el asma preexistente produciendo agudiza-
ciones sintomaticas, y en algunos casos podrian favorecer
el desarrollo de asma, existen nuevos datos epidemiolégi-
cos que sugieren que algunas infecciones virales y posi-
blemente bacterianas pueden ser protectoras del riesgo de
desarrollo de fenotipo alérgico.

Fue Strachan®” el primero que observé que la frecuen-
cia de enfermedades alérgicas como eccema o fiebre del heno
estaba relacionada con el tamano familiar y que la inciden-
cia disminuia con el ntimero creciente de hermanos mayo-
res. Asimismo, otros autores han demostrado que la reac-
tividad cutdnea frente a alergenos convencionales dismi-
nuia con el ntimero creciente de hermanos®.

Existen evidencias epidemioldgicas de que en las fami-
lias numerosas existe un riesgo reducido de asma, lo que ha
llevado a suponer que los nifios que tienen hermanos mayo-
res y por tanto mayor riesgo de tener infecciones, tienen menos
probabilidad de desarrollar atopia y asma ulteriormente.

Un estudio muy interesante fue el llevado a cabo por
Alm y cols.® en Suecia en familias con habitos antroposé-
ficos. La antroposofia es una filosofia de habitos de vida que
propugna entre otras cosas el uso restrictivo de antibidticos,



la ausencia de vacunaciones y dieta alimentaria rica en lac-
tobacillus vivos que favorecen el desarrollo de flora bifida
intestinal. Pues bien, estos autores encuentran que los nifios
procedentes de estas familias tienen una prevalencia de ato-
pia significativamente menor que los controles con un ries-
go relativo muy bajo (OR: 0,62) para el padecimiento de
enfermedades alérgicas.

Por tanto, la evidencia epidemioldgica parece indicar
que el riesgo de desarrollar enfermedades alérgicas y asma
estd influenciado por la oportunidad de contagiarse con
determinadas infecciones viricas o bacterianas.

Estas observaciones han llevado a algunos autores”7Va
proponer el apasionante concepto de que las infecciones en
la infancia temprana pueden proteger del desarrollo de asma
ulterior. Es lo que se ha venido a denominar “hipétesis higié-
nica”, de modo que la mayor exposicién que estos nifios ten-
drian frente a los agentes infecciosos viricos o bacterianos
condicionada por el tamafio y caracteristicas sociales e higié-
nicas de la familia, edad materna, paridad u otros factores,
favorecerfa la diferenciacion del sistema inmune en un deter-
minado sentido, protector del desarrollo de atopia.

Algunos autores han proporcionado la base inmunolé-
gica para explicar esta relacién entre las infecciones y el
asma. Los linfocitos T “helper” (TH o CD4) tienen potencial
para desarrollar un fenotipo TH1 o TH2. Las células TH1
producen fundamentalmente citokinas del tipo 1 (IFN-
gamma e IL-2) y estdn implicadas en las respuesta inmunes
defensivas frente a las infecciones virales o bacterianas, mien-
tras que los linfocitos TH2 producen sobre todo citokinas
del tipo 2 (IL-4, IL-5 e IL-10) que estimulan la sintesis de IgE
y la eosinofilia, estando implicadas en las respuestas atopi-
cas. Pues bien, en sangre de cordén se detecta un claro pre-
dominio de citokinas de tipo 2, de modo que el patrén de
respuesta inmune del RN es de tipo TH2, probablemente
como un fenémeno de preadaptacion a la exposicion aler-
génica especifica (presumiblemente muy similar a la de la
madre) que el RN va a tener fuera del titero materno?.

Posteriormente, el patrén de respuesta inmune en la vida
postnatal, va a ser el resultado de complejas interacciones
entre el genotipo del individuo y las influencias ambientales
durante la maduracion, de modo que el principal estimulo
para la maduracion hacia respuestas TH1 va a ser las infec-
ciones experimentadas en la temprana infancia. En ausencia
de las mismas, permaneceria la respuesta inmadura tipo TH2.
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Martinez et al: Lancet, 1999. Hartman et al: Gene Therapy,1999.
Krieg: AAAAL 56 th Annual Meeting, San Diego, 2000

Figura 1. La “hipétesis higiénica”.

Las potenciales fuentes para estas sefiales madurativas inclui-
rian no sdlo las infecciones virales, sino también agentes
comensales y patdgenos de la flora intestinal ™73,

Evidentemente, los factores genéticos van a ser igual-
mente determinantes en esa evolucién desde respuestas feta-
les (TH2) hacia respuestas maduras (TH1), de modo que en
los sujetos atépicos esa maduracion es mas lenta o se pro-
duce en menor medida.

Esta es la “hipétesis higiénica”, pero toda hipotesis, y
ésta no es una excepcion, para ser aceptada y alcanzar el
rango de verdad, debe ser sometida a la comprobacién cien-
tifica.

Hasta el momento solo hay evidencia epidemiolégica
relativa proporcionada por algtin estudio para la infecciéon
por el virus del sarampién(’+”> y de la hepatitis A7, por
lo que se necesitan nuevos estudios que avalen mas firme-
mente la veracidad de esta “hipétesis higiénica”, pero de
ser cierta, podria explicar el sorprendente aumento en la
prevalencia de las enfermedades alérgicas en los tltimos
afos. Esta hipétesis proporcionaria igualmente las bases ted-
ricas para el desarrollo de estrategias de prevencion pri-
maria basadas en el restablecimiento de las condiciones del
rapido desarrollo de la funcion TH1 durante la vida post-
natal temprana. Este es un paso necesario para el estableci-
miento de una respuesta TH1/TH2 equilibrada, en la que
ambos componentes estén presentes y controlando reci-
procamente la sobreexpresion del otro (Fig. 1).
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TABLA II.  DEVENIR DE LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS VIRALES.

Edad Virus F. riesgo Clinica
<2afos VSR, VPI,  Ninguno IRS
MPV | F. Pulmonar Bronquiolitis
Fumador pasivo
>2afios  RVyotros  Ninguno IRS
y adultos Asma Sibilancias

VSR: Virus sincitial respiratorio; VPI: Virus parainfluenza; MPV: Metapneu-
movirus RV: Rinovirus; IRS: Infeccion respiratoria superior.

Dichas estrategias de prevencién e incluso de tratamiento
de las enfermedades at6picas podrian basarse al menos en
un futuro inmediato en la exposicién inocua a agentes infec-
ciosos, que mimetice las condiciones naturales de exposi-
cion y estimule las respuestas TH1.

Los estudios sobre los mecanismos moleculares que
gobiernan el reconocimiento y respuesta a estimulos micro-
bianos en modelos animales parecen aportar luz en esa direc-
cién, de modo que han sido identificados recientemente
fragmentos del genoma bacteriano o dinucle6tidos des-
metilados (CpG DNA), que son reconocidos por el siste-
ma inmune de modelos murinos, estimulando su diferen-
ciacion en una direccién TH17”. Los estudios in vitro sobre
la respuesta de las células inmunes humanas frente a los
CpG DNA muestran resultados similares a los observados
en ratones”™, lo que resulta muy esperanzador. La confir-
macién de estos hallazgos en ulteriores estudios, podria
suponer un cambio drastico en las estrategias de inmuno-
terapia para la prevencion y el tratamiento de las enferme-
dades alérgicas en un futuro muy préximo.

Como corolario, debe sefialarse que las infecciones res-
piratorias virales son una causa frecuente de sibilancias en
la infancia. En la Tabla II, modificada de Folkerts y cols.®®
se puede observar que durante la lactancia y en nifios meno-
res de 2 afos, las infecciones por el VSR, virus de la parain-
fluenza y metapneumovirus causan episodios de sibilan-
cias y bronquiolitis, las cuales pueden ser en algunos casos
recurrentes. Ademads, los lactantes con una reducida funcién
pulmonar y/o exposicién al humo del tabaco tendrian un
mayor riesgo de desarrollar sibilancias durante la infeccién
por el VSR™), pero s6lo una pequefia proporcién de estos
niflos desarrollardn subsiguientemente sibilancias persis-
tentes y asma; probablemente sélo aquellos con genotipo
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Nifo sano Nifio o adulto
asmatico
VSR
VPI

‘ Sibilancias recurrentes ‘

Y Y Exacerbaciones de
\ ASMA \

asma

‘ Resolucién ‘

VSR: Virus sincitial respiratorio; VPI: Virus de la parainfluenza;
RV: Rinovirus.

Figura 2. Relacion entre las infecciones virales y el asma.

atépico y por tanto con mayor riesgo de desarrollar res-
puestas IgE alergeno-especificas®.

Por el contrario, en nifios mayores y adultos, los RV y
otros virus pueden producir infecciones del tracto respira-
torio superior en sujetos sin factores de riesgo o pueden
desencadenar exacerbaciones de sibilancias, es decir, epi-
sodios de asma agudo en individuos previamente asmati-
Cos.

Por tanto, tal como se esquematiza en la figura 2, pode-
mos ver que las infecciones respiratorias virales pueden
tener una influencia méas o menos importante en el desa-
rrollo de asma, y desde luego son la causa mds comtn de
sibilancias o de aumento de los sintomas de asma. En efec-
to, en niflos sanos, las infecciones por el VSR y virus parain-
fluenza pueden originar episodios de sibilancias recurren-
tes, la mayoria de las cuales desaparecen ulteriormente salvo
en los sujetos con genotipo atpico, en quienes se podria
desarrollar asma. A su vez en nifios y adultos con asma ya
establecido, los virus, en especial los RV serian la causa mas
importante de agudizaciones asmaticas.

La influencia que la infeccién respiratoria viral tiene
sobre el asma es dependiente de la edad y posiblemente
dependiente del virus. En los nifios menores de dos afios,
las infecciones por el VSR son la causa mas comtn de sibi-
lancias; aunque muchos de estos nifios, aproximadamente
los 2/3 dejan de silbar a medida que crecen, es decir, dejan
de tener sibilancias durante las infecciones virales, las infec-



ciones por el VSR se contemplan actualmente como poten-
ciales contribuyentes al desarrollo de asma al menos en el
tercio restante®. Precisamente los nifios con sintomas per-
sistentes de asma o que desarrollan asma después de la infec-
cion por el VSR suelen ser aquellos que tienen factores de
riesgo tales como historia familiar atépica o niveles eleva-
dos de IgE.

Por el contrario, en niflos mayores de dos afios, los RV,
agentes del resfriado comtn, son la causa més frecuente de
sibilancias en nifios con asma preexistente, pero la infeccion
por estos virus no parece influenciar el desarrollo ulterior
del asma®®.

Por tanto, puede concluirse que la asociacion entre infec-
cion respiratoria y asma es muy heterogénea y aparente-
mente contradictoria®®) y que las infecciones virales res-
piratorias pueden tener un efecto variado; pueden ser ini-
ciadoras del broncoespasmo que aparece en los primeros
afos de la vida de nifios con vias aéreas poco desarrolladas,
pueden ser protectoras del desarrollo de asma cuando se
padecen en los primeros afios de la vida, pero desde luego
son importantes desencadenantes una vez que la enferme-
dad se ha establecido.
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Protocolos de Patologia respiratoria

Diagndstico del asma infantil. Novedades
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Servicio de Pediatria. Hospital General de Segovia. Segovia

INTRODUCCION

La definicion de asma en la edad pediétrica ha venido
planteando discusién, y atin hoy no hay un consenso una-
nime respecto a la misma. Esto puede repercutir a la hora
de abordar el diagnéstico, pero parece claro que en funcién
de la edad, el planteamiento puede ser distinto. Asi, en los
primeros afios de vida y segtin los consensos pediatricos, se
ha definido como: “una enfermedad crénica de las vias aére-
as en la que se producen episodios de sibilancias recurren-
tes y/o tos persistente en una situacién donde el asma es
muy probable y en la que se han descartado otras causas
menos probables” 2. En nifios mayores, sobre todo a par-
tir de los 3 afios, el diagndstico de asma se delimita mas cla-
ramente, y pueden adoptarse los consensos generales. La
GINA o define como: “una enfermedad inflamatoria cré-
nica de la via aérea en la que participan diferentes tipos de
células y que ocasiona una hiperactividad bronquial ante
diversos estimulos. En individuos susceptibles, produce epi-
sodios recurrentes de sibilantes, disnea, opresion toracica y
tos. Estos episodios se asocian con obstruccién generaliza-
da y variable de la via aérea, que suele ser reversible espon-
tdneamente o con medicacion”®.

El diagnoéstico va a ser fundamentalmente clinico, y a
pesar de lo inespecifico de los sintomas que caracterizan
la enfermedad, los datos clinicos deben ser suficientes para
establecer una sospecha fundada. En el lactante, son muy
frecuentes episodios de sibilancias a menudo de curso tran-

sitorio, que suponen un importante factor de confusion, y
a menudo conllevan sobrestimacion del diagndstico de asma.

Ademés de la presencia de los sintomas referidos, la obs-
truccién de la via aérea y su reversibilidad, deben quedar
demostradas, mediante la realizacion de una espirometria
basal, y de un test de broncodilatacién, siempre que la edad
del nifio lo permita®.

La principal limitacién de estas pruebas en la infancia,
es precisamente la imposibilidad de realizacién en los nifios
pequenos, donde el diagndstico sigue fundamentandose en
la anamnesis y en la clinica.

El asma en la edad pediatrica no debe considerarse como
un Unico sindrome de limites bien establecidos, sino mas
bien como un espectro de patologias con forma de presen-
tacién, curso, etiologia y prondstico diferentes, y por tanto,
debemos aproximarnos a su diagndstico etiopatogénico.
Parecen existir diferentes fenotipos clinicos de asma: asma
transitorio, asma persistente precoz (atépico y no atépico),
y asma tardio. Se han sefialado como factores de riesgo para
padecer asma persistente atdpico: presencia de asma en los
padres, diagnéstico de dermatitis atdpica, rinitis, sibilancias
no relacionadas con resfriados y eosinofilia®.

Nuevas técnicas y métodos de evaluar la situacion cli-
nica, y funcional del asma se vienen desarrollando en los
ultimos afios, y estan siendo objeto de numerosos estudios
en la actualidad. Especialmente prometedores son los cen-
trados en la deteccién de marcadores de la inflamacién bron-
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quial mediante métodos no invasivos. En algunos casos,
estos procedimientos permiten la valoracién de nifios peque-
flos y lactantes, y con ellos se espera mejorar el diagnéstico
y grado de conocimiento de la enfermedad asmatica. Aun-
que nunca podran sustituir a la clinica como principal herra-
mienta diagndstica, podran ayudar al diagndstico diferen-
cial, informar sobre el tipo y grado de la inflamacién bron-
quial o predecir la respuesta al tratamiento.

DIAGNOSTICO CLINICO

La anamnesis y el examen fisico son la herramienta basi-
ca inicial y deben ir encaminados a descartar otras posibles
causas.

Historia clinica

La historia clinica es el instrumento fundamental del
diagnéstico médico y, aunque no es suficiente para esta-
blecer el diagnostico de certeza proporciona los datos nece-
sarios para una sospecha firme. Debe incluir diferentes aspec-
tos (Tabla I).
- Historia general pedidtrica: antecedentes familiares de

asma, alergia, sinusitis o p6lipos nasales. Existe una aso-
ciacion firme entre los antecedentes de asma o atopia
familiar y desarrollo de asma en el nifio, sobre todo cuan-
do son ambos padres los afectos®. Antecedentes perso-
nales como patologia pulmonar previa, prematuridad,
displasia broncopulmonar, vacunacién frente a VRS, neu-
monias, malformaciones, bronquiectasias, exposicion a
humo de tabaco, o coexistencia de rinitis, sinusitis, con-
juntivitis, alergia alimentaria o ambiental y dermatitis
atopica.

- Sintomas y signos guia de asma: tos, disnea, sibilancias,

opresién torécica e intolerancia al ejercicio, con o sin
desencadenantes identificables, con la forma de pre-
sentacion caracteristica: variable, recurrente, y reversi-
ble. La tos puede ser el tinico sintoma, aunque es habi-
tual que se acompafie de sibilantes y disnea. La presen-
tacién episddica es caracteristica en el asma. Por ello la
repeticién de episodios apoya firmemente el diagnos-
tico. Muchos autores y protocolos recurren al criterio de
3 episodios para diagnosticar asma.

- Historia natural: edad de inicio y curso seguido. Evolu-
cién durante el dltimo afio. Comienzo de los sintomas,
duracién y frecuencia de los mismos.

C.SANTANA RODRIGUEZ Y COLS.

TABLA L. HISTORIA CLINICA EN ASMA INFANTIL

Historia general pediatrica:
- Antecedentes familiares de asma o atopia.
- Antecedentes personales de atopia o dafio pulmonar.

Cuadro clinico:

- Constatacion de los sintomas.

- Caracteristicas de los episodios.

- Desarrollo evolutivo.

- Valoracién de las intercrisis.

- Factores precipitantes o agravantes.
- Encuesta medioambiental.

- Impacto de la enfermedad

Valoracién del conocimiento de la enfermedad y su
tratamiento (paciente y familia)

- Caracteristicas de la crisis: modo de inicio, desarrollo,

duracién, intensidad, distribucién en el tiempo de los
sintomas, patrén episodico o continuo, perenne o esta-
cional. Evolucién a lo largo del dia, nocturno, o diurno.
- Valoracién de la gravedad, tanto de las crisis (necesidad

de asistencia en urgencias, hospitalizacion, tratamien-
tos utilizados y respuesta obtenida), como del estado
entre episodios, (repercusion en la actividad diaria,
suefio, ejercicio, asistencia al colegio, etc.).

Se han venido desarrollando diferentes escalas de valora-
cién de la gravedad del asma, cuyos principales para-
metros son clinicos. Para los episodios agudos destacan
la clasificacion de la GINA (Tabla II) y de Wood-Dow-
nes (Tabla III). Ademas, se han propuesto clasificaciones
por escalones, que evaltian la enfermedad segtin su
curso. En Espafia, para el asma infantil se ha adoptado
una clasificacion propia clinico-funcional basada en los
consensos pediatricos (Tabla IV)®.

- Encuesta ambiental y entorno familiar: vivienda, locali-

zacion geografica, contacto con animales, fumadores en
el entorno, posibilidades de manejo de la enfermedad
por parte de la familia, y del nifio.

- Relacién con factores desencadenantes o agravantes:

exposicién a neumoalergenos (polen, polvo, mohos,
antigenos animales, etc.), factores irritantes ambien-
tales (tabaco, contaminantes, humos, aerosoles, etc.),
fenémenos atmosféricos y climatolégicos (niebla, tor-
mentas, frio, viento, etc.) factores emocionales (risa,
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TABLA II.  GRAVEDAD DEL EPISODIO AGUDO DE ASMA (GINA).

Leve Moderada Grave Parada inminente
Disnea Al caminar Al hablar En reposo
Habla Parrafos Frases Palabras
Alerta Normal o agitado Agitado Agitado Somnoliento o confuso
Frecuencia respiratoria Aumentada Aumentada >30 /min la basal edad
Tiraje No Si Si Bamboleo
Sibilantes Moderadas teleinspiratorias Intensas Habitualmente intensas Ausentes
Frecuencia cardiaca <100 100-120 >120 Bradicardia
FEM post 2 >80 60-80 <60 o dura<2 horas
Sat con aire >95 91-95 <90
Pa0O,/ PaCO, Normal /<45 >60/<45 <60/>95
Pulso paraddjico Ausente 0 <10 Puede estar presente (10-25) Presente (20-40) Ausencia por fatiga de

musculos resp.

TaBLA III. EscaLA DE WOOD-DOWNES.

TABLA IV. CLASIFICACION DEL ASMA INFANTIL SEGUN SU GRAVEDAD.

0 1 2
Cianosis Ausente Sio No Presente
Murmullo Normal Desigual Disminuido
vesicular 0 ausente
Sibilancias No Moderadas Intensas o
ausentes
Tiraje No Moderado Marcado
Conciencia ~ Normal Agitado Estupor o coma
PaO, 70-100 <70 (con aire) <70 con Fi O,40%

Leve: 0-3, Moderada: 4-5, Grave>6.

llanto, ansiedad, etc.), factores inespecificos (ejercicio,
aire frio), alimentos, y farmacos (AAS, AINES, beta blo-
queantes, etc.).

Exploracion fisica

Durante los episodios agudos, pueden aparecer en la
inspeccion dificultad respiratoria, uso de musculatura acce-
soria, tiraje a distintos niveles, respiracién abdominal, e hipe-
rinsuflacion tordcica. En la auscultacion destacan hipoven-
tilacién, sibilancias, espiracién alargada y taquicardia. El
uso de la musculatura accesoria, y el pulso paradéjico son
los datos que han demostrado la mejor correlacion con la
hipoxemia®. El dato fisico mas caracteristico es la presen-
cia de sibilancias. Se trata de ruidos de timbre silbante, de
predominio en fase espiratoria, aunque pueden oirse en todo
el ciclo respiratorio™. Puede haber pacientes con ausencia
de sibilancias y presentar obstruccion, o bien tratarse de cri-
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Asma episéddica ocasional

- Episodios de pocas horas o dias de duracién < 1 vez cada
10-12 sem.

- Maximo 4-5 crisis al afo.

- Asintomatico en la intercrisis con buena tolerancia al
ejercicio.

- Exploracion funcional respiratoria normal en las intercrisis.

Asma episédica frecuente

- <1episodio cada 5-6 semanas (max. 6-8 crisis al afio)

- Sibilancias a esfuerzos intensos

- Intercrisis asintométicas.

- Exploracion funcional respiratoria normal en las intercrisis.

Asma persistente moderada
- >1 Episodio cada 4-5 semanas.
- Sintomas leves en las intercrisis.
- Sibilancias a esfuerzos moderados.
- Sintomas nocturnos < 2 veces por semana.
- Necesidad de b adrenérgicos < 3 veces por semana.
- Exploracion funcional respiratoria:
- PEF 0 FEV1 > 70% del valor predicho.
- Variabilidad del PEF entre 20-30%

Asma persistente grave
- Episodios frecuentes.
- Sintomas en las intercrisis.
- Necesidad de b adrenérgicos> 3 veces por semana.
- Sintomas nocturnos > 2 veces por semana.
- Sibilancias a esfuerzos minimos.
- Exploracion funcional respiratoria:
- PEF 0 FEV1 < 70% del valor predicho.
- Variabilidad del PEF > 30%




TABLA V. VALOR DIAGNOSTICO DE LOS SIGNOS DE LA EXPLORACION

FISICA EN ASMA INFANTIL.
Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Sibilancias 56% 86% 31% 95%
Tos 31% 68% 10% 90%
Disnea 32% 94% 37% 93%
Disneay 34% 100% 100% 93%
sibilancias

sis severas en las que la entrada de aire a los pulmones esta
muy restringida. La auscultacién de sibilancias tiene una
alta especificad para el diagndstico de obstruccién al flujo
aéreo, pero una baja sensibilidad. (Tabla V)12,

La asociacion de cianosis, alteraciones neurolégicas,
imposibilidad para el llanto o el habla indican siempre gra-
vedad. La pulsioximetria es importante también para valo-
rar la gravedad de la crisis y hoy es utilizada por distintas
escalas!®.

Inter. episodios la exploracion puede ser normal, o pre-
sentar retraso pondero-estatural, deformidades anatomicas
por la hipoxia, estigmas atépicos o hiperinsuflacion tora-
cica que denote atropamiento aéreo?.

DIAGNOSTICO FUNCIONAL. FUNCION PULMONAR

La exploracién de la funciéon pulmonar sirve para con-
firmar de forma objetiva el diagndstico de asma, cuantificar
la severidad de la enfermedad, controlar su evolucién, y
evaluar la respuesta al tratamiento®.

En nifios asméticos se recomienda la realizacién de estu-
dios de funcién pulmonar de forma periddica, dado que sin
ellos es frecuente que se sobreestime el grado de control de
la enfermedad”.

La realizacién de las pruebas de funciéon pulmonar per-
mite confirmar el diagnéstico de asma al evidenciar la exis-
tencia de una obstruccién al flujo aéreo y demostrar su rever-
sibilidad con el test de broncodilatacion.

Pruebas basales
Espirometria basal

La espirometria es la técnica que registra los volime-
nes y flujos durante una espiracion forzada, y permite la
recogida de dos curvas bdsicas: curva flujo-volumen y
curva volumen-tiempo. De la interpretacién de los para-
metros obtenidos se identifica el patrén obstructivo carac-
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teristico del paciente asmatico. Los parametros mas impor-

tantes son:

- Lacapacidad vital forzada (FVC), es el volumen de aire
en litros que puede ser expulsado de los pulmones tras
una inspiracién maxima. En el asma puede ser normal
0 estar disminuido.

- El volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV)) refleja el volumen de aire en litros expulsado
durante el primer segundo en una espiracién maxima.
Se consideran normales cifras superiores al 80%. Refle-
ja la obstruccion de la via aérea de mayor calibre y se
encuentra disminuido en el patrén obstructivo.

- El cociente FEV,/FVC es el porcentaje de la capacidad
vital forzada que se espira en el primer segundo. En con-
diciones normales es del 75-80%, y también aparece dis-
minuido en los procesos obstructivos como el asma.

- El flujo espiratorio forzado entre el 25y 75% de la FVC
(FEF5.75) es un parametro muy sensible de obstruccién
de la via aérea de menor calibre y en muchas ocasiones
se trata del primer pardmetro afectado. Tiene una gran
variacion interindividual y depende de la FVC, por lo
que no debe evaluarse de forma aislada.

- Flujos espiratorios forzados al 50% y al 25% de la FVC
(MEFspy, y MEF,5¢,) también valoran las vias finas, y des-
cienden en procesos obstructivos.

- Elpico espiratorio de flujo (PEF) es el flujo méximo ins-
tantdneo en una maniobra de espiracion forzada. Es muy
dependiente del esfuerzo voluntario, y disminuye en los
procesos obstructivos.

Ademas del curso clinico y frecuencia de los sintomas,
la alteracion del FEV;, también ha sido utilizada por las
guias internacional y espafiola para el control del asma,
(GINA, GEMA) en la clasificacién de la gravedad de la
enfermedad.

La espirometria tiene una baja sensibilidad y alta espe-
cificidad en el diagndstico de asma®. En aquellos casos con
espirometria con patrén obstructivo y con prueba bronco-
dilatadora negativa, puede usarse una prueba terapéutica
con corticoides para demostrar la reversibilidad de la obs-
truccion bronquial®.

Aunque el FEF»s.75y el FEF5) no son idénticos presen-
tan una buena correlacion y la relacion entre ambos se man-
tiene constante, por lo que no serfa necesaria la notificacion
de ambos pardmetros, siendo suficiente con el FEF51®.
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FEM

Es el valor del mayor flujo espiratorio generado duran-
te una espiracion forzada desde la inspiracién maxima, y se
expresa en litros por minuto. Es dependiente del esfuerzo
voluntario, la fuerza muscular, el calibre de la via aérea, el
volumen pulmonar y las caracteristicas mecanico-elasticas
del pulmoén y la caja toracica. Se considera un indice de obs-
truccién de las grandes vias aéreas. Se registra mediante una
maniobra sencilla en dispositivos portatiles. Aunque tiene
una aceptable correlacién con FEV, no lo sustituye, y la sen-
sibilidad de ambos parametros difiere segtin el lugar de la
obstruccién y la gravedad del asma.

Dentro del contexto clinico de sospecha de asma y en
ausencia de espirometria o cuando ésta es normal, la varia-
bilidad del FEM (variabilidad diurna superior al 20%) podria
ser util en el diagnostico de asma, teniendo una baja sensi-
bilidad y una alta especificidad. Tendria su indicacién en el
diagnoéstico del asma tras la espirometria, en caso de per-
sistir la duda diagnéstica®.

Aunque algunos consensos no recomiendan su uso, para
el diagnéstico de asma, sino tinicamente para su monitori-
zacion, la GINA en su tltima actualizacién acepta como
valores diagndsticos el aumento del FEM tras broncodila-
tacion en al menos el 15% sobre el valor previo, o el des-
censo en 20% o mas sobre el previo, a los 5-15 minutos de
un test de esfuerzo®.

Pletismografia

Este procedimiento proporciona informacién sobre el
volumen de gas que queda atrapado en el pulmén tras la
espiracion, volumen que con la espirometria no puede
medirse. Dicho gas equivale a la capacidad residual fun-
cional (FRC) que en condiciones normales se corresponde
con el gas intratoracico (TGV).

La pletismografia se realiza en una cabina rigida de cierre
hermético (pletismégrafo) en la que se miden por una parte
la presién en la cabina y por otra la presion y el flujo en la boca
del paciente, que a su vez se conecta a un neumotacdgrafo
mediante una conexién que puede cerrase desde el exterior.
El nifio respirara a través de la boquilla con oclusién nasal,
inicialmente de forma relajada y posteriormente de forma rapi-
da. Tras varias respiraciones se ocluye la boquilla, y se insis-
te en que el nifio siga haciendo movimientos respiratorios. De
este modo, al respirar contra un circuito cerrado, comprime y
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TABLA VI. VALORES ESPIROMETRICOS Y PLETISMOGRAFICOS EN EL

ASMA BRONQUIAL.

Espirometria Pletismografia
FVC Normal o |, FRCo TGV ¢
FEV1 | RV 1
FEV1/FVC | TLC ¢
FEF 25-75% |, RV/TLC ?
MEF 50% |, Raw: 1
MEF 25% |, Gaw: |

sGaw: |,

dilata el térax con sus esfuerzos respiratorios. Esto ocasiona
cambios de presién en la cabina que mantiene un volumen
constante, y permite calcular el volumen de gas intratoréci-
co (TGV). También se puede medir la resistencia de la via aérea
(Raw), su inversa la conductancia (Gaw) y la resistencia y con-
ductancia especificas (sRaw) y (sGaw). En el asma encontra-
remos aumento de voltimenes debido al atrapamiento aéreo
(FRC 6 TGV, RV, TLC), aumento de resistencias Raw y sRaw
y disminucion de conductancias Gaw y sGaw (Tabla VI).

En nifios no colaboradores

La exploracién en el lactante y nifio pequefio, habitual-
mente no colaborador precisa medios sofisticados como ple-
tismografia, oscilometria de impulsos, resistencias por inte-
rrupcién de flujo, y compresién téracoabdominal con cha-
quetilla neumatica. Este apartado es objeto de revisién en
un capitulo aparte.

Pruebas broncodinamicas

Una vez demostrada la limitacién al flujo aéreo (espiro-
metria con patrén obstructivo) en la enfermedad asmética,
interesa demostrar que dicha obstruccién es reversible, y
que existe hiperrespuesta bronquial (HRB) frente a diver-
sos estimulos fisicos, quimicos o inmunolégicos (Tabla VII).

Test de broncodilatacion

Se realiza administrando un 2 agonista de accion corta
inhalado (salbutamol 400 mcg o equivalente) tras una prue-
ba de funcién pulmonar, para repetirla pasados 10-20 minu-
tos. La prueba principal para medir la respuesta broncodi-
latadora es la espirometria forzada, aunque se puede eva-
luar también con otras: pletismografia, oscilometria, FEM,
etc. En la espirometria forzada se consideraran positivos, y



TABLA VII. EXPLORACION FUNCIONAL RESPIRATORIA EN NINOS
COLABORADORES.

Espirometria forzada
- Patrén obstructivo | FVE 1 >20% Valor previo

Test broncodilatacién
- 1 FEV 1>12% respecto al valor previo, o0 >9% respecto al
tedrico

Variabilidad del FEM = 20%

Estudio de la hiperrespuesta bronquial

- Prueba de esfuerzo | FEV1> 15%

- Provoocacién con SS hiperténico | FEV1> 15%
- Provocacién con Metacolina || FEV1> 15%

por tanto diagnésticos de asma, aquellos tests en los que se
registre un aumento en el FEV; igual o superior al 9% sobre
el valor tedrico, o del 12%, sobre el basal, y/o un incremento
de 200 mL en valores absolutos. Estos mismos valores se
admiten como positivos tras un tratamiento con predniso-
lona a dosis de 1mg/kg/dia durante 10 dias".

Un resultado negativo de la prueba, no excluye el diag-
nostico de asma, pues puede tratarse de mayor grado de
inflamacion bronquial que de broncoespasmo, y eviden-
ciarse escasa mejoria con broncodilatadores.

Tests de provocacion bronquial

Las pruebas de provocacién bronquial (PPB) son técni-
cas de exploracién funcional respiratoria cuyo objetivo es
demostrar la presencia HRB valorando la respuesta con bron-
coconstriccion del paciente a diferentes estimulos. Habi-
tualmente no son necesarias para el diagndstico, pero pue-
den ser ttiles para el diagnéstico diferencial.

Inespecificos
Test de metacolina

La metacolina produce por su accién colinérgica y de
forma fisiol6gica broncoconstriccion, que es proporcional a
la dosis recibida, variando la dosis necesaria segtin los indi-
viduos. Se habla de HRB cuando la broncoconstriccion se
produce con dosis minimas de metacolina. Esta respuesta
también puede ocurrir con otros estimulos inespecificos.

Existen recomendaciones de diversas sociedades, pero
sin unanimidad en cuanto a la metodologia y al punto de
corte. Inicialmente se realiza una espirometria basal para
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constatar normalidad funcional (FEV; igual o superior a
80%). Después se administran cantidades crecientes de meta-
colina, repitiendo la espirometria tras cada dosis, hasta alcan-
zar un descenso de FEV; igual o superior al 20%, en cuyo
caso se tratard de una prueba positiva, o hasta llegar a la
dosis méaxima, en que si no aparece broncoconstriccion la
prueba serd negativa. El resultado se expresa mediante una
curva de dosis respuesta y la dosis de metacolina que pro-
voca un descenso FEV; del 20% (PD 0 PCy). Segtin la dosis
a la que se haya producido la bronconstriccion se hablara
de HRB leve, moderada o grave.

Test de esfuerzo

En los nifios que refieren sintomas con el ejercicio y pre-
sentan una espirometria basal normal, estd indicada la rea-
lizacién del test de esfuerzo, cuyo objetivo es demostrar la
obstruccion de la via aérea desencadenada por el ejercicio
fisico. En ausencia de sintomas y de tratamiento broncodi-
latador en las tltimas 12 horas, se realiza espirometria basal.
Posteriormente se realiza ejercicio durante 6 minutos, moni-
torizando la FC que deberd alcanzar el 85% de la FC méxi-
ma para la edad. A continuacion se realizan espirometrias
de forma seriada hasta pasados 30 minutos, y se valora el
descenso de FEV. El test sera positivo si FEV; desciende
al menos el 15% respecto al previo y el 12% al teérico. Esta
prueba puede ser de ayuda para el diagndstico de asma,
siendo muy especifica y poco sensible®.

Especificos

Tienen el mismo fundamento que las pruebas anterio-
res y pretenden demostrar la respuesta positiva frente a un
determinado alergeno, y de esta forma confirmar la etiolo-
gia. Existen varias pautas, que tienen en comtn la inhala-
cién de cantidades crecientes de alergeno, realizando pos-
teriormente espirometrias seriadas para estudiar la posible
respuesta bronquial. El paciente debe realizar la prueba en
fase estable y asintomdtico, con FEV; basal superior al 80%
para el paciente 0 70% tedrico. Deben seguirse unas medi-
das previas higiénico dietéticas y de evitacion de farmacos.
Estas pruebas deberfan ser, en teorfa el diagndstico especi-
fico en el asma alérgica. En la practica tienen sus limitacio-
nes, que dificultan su uso de una forma rutinaria, y que res-
tringen su realizacion a pacientes con diagndstico no bien
definido y siempre en centros con dotacion adecuada.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 77



Diagnoéstico del asma infantil. Novedades

Sospecha clinica
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de asma en la infancia. (SENP, SEICAP)®.

Un esquema del procedimiento para diagnosticar asma,
elaborado conjuntamente por las sociedades espafiolas de
neumologia pediatrica y de inmunologia clinica y alergo-
logia pediatrica, se expone en la figura 1.

DIAGNOSTICO ALERGOLOGICO

En el diagndstico del asma es importante determinar
el papel ejercido por factores desencadenantes y/o agentes
etioldgicos responsables de la enfermedad, entre ellos des-
taca la exposicion a alergenos (Tabla VIII). Durante los pri-
meros afios de vida es infrecuente la sensibilizacion a neu-
moalergenos, aumentando de forma progresiva con la edad.

Uno de los principales factores de riesgo para el desa-
rrollo de asma en individuos predispuestos es la atopia, de
forma edad dependiente, de tal manera que los nifios con
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sensibilizaciones en la primera infancia presentan mayor
riesgo de asma posterior. La exposicién a alergenos en nifios
sensibilizados desencadena crisis de asma y contribuye a la
peor evolucién de la enfermedad. Por ello en el nifio asma-
tico se debe sospechar y descartar la existencia de alergia
ambiental. Los inhalantes que con més frecuencia se encuen-
tran implicados son: pélenes de gramineas, acaros del polvo,
epitelios animales, y mohos.

En este apartado se acepta la existencia de dos subfe-
notipos diferenciados de la enfermedad®:

Atdpico

- IgE total elevada y/o prick test positivo.
- Hiperrespuesta bronquial positiva.

- Suele persistir a los 13 afios.




TaBLA VIIIL. DATOS DE LA HISTORIA CLINICA A TENER PRESENTES PARA
SOSPECHAR SENSIBILIZACION A LOS ALERGENOS MAS
FRECUENTES.

Pélenes

- Presentacién estacional en época polinizacion.
- Mejoria durante el resto del afio.

- Asociacién con rinoconjuntivitis

- Intensificacién de sintomas ante exposiciones.
- Mejoria en dias lluviosos

Acaros

- Tos crénica nocturna presente todo el afio, con
empeoramiento en los meses mas frios y himedos.

- Con frecuencia vivienda en zonas hiimedas.

- Puede presentarse como rinitis perenne.

Mohos

- No suele asociar rinoconjuntivitis

- Empeoramiento en ambientes htimedos, y en meses y
lugares lluviosos.

Epitelios

- Asocia rinoconjuntivitis.

- Sintomas presentes durante todo el afio y de intensidad
variable.

- Claro empeoramiento al contacto con el animal o personas
que estuvieran en contacto con él.

- Suele debutar después del afio de edad.
- Predominio sexo masculino.

No atépico

- IgE total normal, pruebas cutaneas negativas.

- Sin hiperrespuesta bronquial.

- Suele desaparecer a los 13 afios.

- Suele debutar antes del afio en contexto infeccion VRS.
- Igual en ambos sexos.

El objetivo del diagndstico alergoldgico consiste en iden-
tificar el asma atépico y determinar los alergenos desenca-
denantes con el fin de establecer tratamiento especifico. Pos-
teriormente deben realizarse exploraciones complementa-
rias encaminadas a confirmar los alergenos implicados:

- Pruebas in vivo: Pruebas cutaneas.
- Pruebas in vitro: IgE total, IgE especifica, y Phadiatop.

La principal limitacion de los métodos de estudio aler-
goldgico es que una respuesta positiva denota sensibiliza-
ci6n, pero no necesariamente la naturaleza alérgica del pro-
ceso. Otros datos clinicos deben apoyar tal diagnéstico, y
en casos de duda puede ser preciso el test de provocacién
bronquial especifico.
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Pruebas in vivo. Prick test

La realizacion de pruebas cutdneas es obligada si en la
historia aparecen datos sugerentes. La prueba més utiliza-
da es el prick test. Es una técnica sencilla, que consiste en la
aplicacién de una gota del extracto alergénico indicado sobre
la piel, realizando con una lanceta una minima puncién que
permite su inoculacion epidérmica. Si el paciente se encuen-
tra sensibilizado presentara IgE especifica en la superficie
de los mastocitos cutaneos, lo que dard lugar a la degra-
nulacién de los mismos y a la aparicion de una reaccién infla-
matoria local que puede ser medida, y que en general se
considera positiva cuando es superior a 3 mm. Aunque exis-
te asociacién entre la positividad de las pruebas cutaneas y
la existencia de IgE especifica, no se ha encontrado correla-
cién clara entre el tamafio de las papulas, y los niveles de
anticuerpo circulante, ni con la severidad del asma®?.

El prick test tiene alta sensibilidad, pero menor especi-
ficidad, siendo posible la aparicion de falsos negativos.

En determinadas ocasiones y con determinados aler-
genos puede ser conveniente la practica de tests cutaneos
por intradermorreaccion.

Puebas in vitro
IgE total

Es la principal inmunoglobulina implicada en el meca-
nismo de hipersensibilidad tipo I, y por tanto en los proce-
sos alérgicos. En los nifios con enfermedades alérgicas, y
entre ellas en el asma atdpico, se van a encontrar cifras ele-
vadas (aproximadamente un 50% de los pacientes superan
las dos desviaciones estandar). Los niveles también se ele-
van en otras enfermedades alérgicas, aunque cursen sin asma.
Ademds, el hecho de que también se eleve en entidades no
alérgicas hace que posea muy escasa utilidad en el diagnés-
tico, al ser una prueba muy poco sensible y especifica.

IgE especifica

El hallazgo de anticuerpos IgE especificos frente a un deter-
minado alergeno, demuestra la sensibilizacién existente fren-
te al mismo. Para el asma y los neumoalergenos, existe buena
correlacién entre las pruebas cutaneas y la cuantificacion de
IgE especifica en suero®, aunque no debe olvidarse, que el
prick test es un método no cuantitativo. Se trata de una técni-
ca menos sensible y de mayor coste que las pruebas cutdneas
y por ello su realizacion tiene unas indicaciones concretas:
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- Enasma del lactante y preescolar como factor pronésti-
co de atopia.

- Discordancia entre la historia clinica y los resultados del
prick test.

- Imposibilidad para la realizacion de las pruebas cutédneas.

Phadiatop

Se trata de la determinacion cualitativa de IgE especifi-
ca para un grupo de alergenos comunes, responsables de
més del 90% de los casos de atopia. Un resultado positivo
supone la existencia de anticuerpos especificos frente a algu-
no de dichos alergenos y por tanto la sensibilizacion del
paciente, aunque no identifica a qué alergeno en concreto.
Tiene una alta sensibilidad y especificidad para el diagnds-
tico de atopia, cuantificada en 93% y 89% respectivamen-
te, y tiene utilidad como herramienta inicial para detectar
sensibilizacién a neumoalergenos®.

ESTUDIO DE LA INFLAMACION. MEDIADORES
INFLAMATORIOS

Actualmente se admite que el asma es una enferme-
dad inflamatoria crénica de la via aérea. Este proceso infla-
matorio explica la presencia de obstruccion al flujo aéreo y
por consiguiente la aparicién de sintomas, y justifica el
empleo de farmacos antiinflamatorios como opcion tera-
péutica de primera linea.

El estudio de este apartado es donde quizad mas avances
ha habido en los tltimos afos, permitiendo que de forma
sencilla se pueda realizar una evaluacion de la inflamacién,
mediante diversos procedimientos, destacando la medicién
del NO exhalado, o el analisis del condensado de aire espi-
rado.

La valoracién de la funciéon pulmonar o de la hiperres-
puesta bronquial se utiliza como marcador indirecto de la
inflamaci6n bronquial®¥. Sin embargo puede no haber una
buena correlacion entre el grado de obstruccion de la via
aérea y la intensidad de la inflamacion®. Por este motivo
resultaria ttil poder valorar de forma sencilla el grado de
inflamacion, ya que al medir la obstruccion al flujo se estéd
midiendo la consecuencia y no la causa del asma®.

Para medir el grado de inflamacién en la via aérea se
dispone de métodos ya conocidos, como el lavado bronco-
alveolar o la biopsia bronquial, que a pesar de que propor-
cionen informacién directa, al ser agresivos no se pueden
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utilizar de forma rutinaria. Otros métodos indirectos, y
mediante técnicas no cruentas como determinaciones en
sangre y orina, esputo, aire espirado o condensado de aire
exhalado, permiten obtener informacién similar a la obte-
nida en la luz bronquial.

Se han estudiado marcadores mediante multiples pro-
cedimientos y de diversos origenes. De entre ellos los que
mds interés presentan en la actualidad son los que se deter-
minan en el esputo inducido, en el aire espirado, y en el con-
densado de aire espirado.

Oxido nitrico exhalado

El 6xido nitrico (NO), es un gas que esta presente en el
aire exhalado y que puede medirse mediante quimiolumi-
nescencia. Es producido en las células del epitelio de la pared
bronquial formando parte del proceso inflamatorio. Esta
produccion de NO aumenta cuando se produce una infla-
macion eosinofilica de las vias respiratorias®2),

La presencia de NO en aire exhalado fue documentada
por primera vez en 1991, y ya en 1993 se describi6 el aumen-
to de NO en pacientes asmaticos®. Desde entonces se ha
suscitado un gran interés por descubrir el papel del NO
en le respuesta inflamatoria de las vias respiratorias en el
asma. En los tltimos afios se ha estandarizado la medicién
de NO en nifios®. La medicion del NO exhalado (ENO) es
una prueba relativamente sencilla, e inmediata, aspectos de
los que carecen otros procedimientos para determinar la
inflamacién bronquial como el lavado broncoalveolar®?, la
biopsia bronquial o el analisis del esputo. Puede conside-
rarse una muestra directa de las vias aéreas inferiores, y es
reproducible.

Los valores de ENO se expresan en partes por billén
(ppb), lo que equivale a nanolitros por litro (nl/L). Si se va
a realizar espirometria, se recomienda que la determinacion
de NO se practique antes. La maniobra se realiza respiran-
do a través de un circuito cerrado, para evitar contamina-
cién con aire ambiente y, a flujo constante, evitando la con-
taminacién con NO nasal. Dado que el calibre de la via aérea
influye en el resultado se debe registrar si hubo adminis-
tracién de tratamiento broncodilatador®.

La exposicion a estimulos proinflamatorios produce un
aumento de ENO, por lo que la determinacion de ENO
puede ser de ayuda en el diagnéstico del asma. En nifios
preescolares con un punto de corte de 9,7 ppb se obtiene



una sensibilidad para el diagnéstico de asma de 86% y una
especificidad de 92%%3.

Los valores de ENO se incrementan antes de que apa-
rezcan los sintomas, comportdndose como un marcador inci-
piente de empeoramiento y siendo util para predecir la pér-
dida de control del enfermo asmatico®. E1 ENO ofrece un
mayor grado de precision para diagnosticar asma que las
pruebas basadas en la funcién pulmonar®. En relacién al
asma inducido por ejercicio, se ha descrito que los niveles
de ENO durante la bronconstriccién inducida por ejercicio
no varian y més bien sus valores previos al ejercicio, pre-
dicen la magnitud de la respuesta broncoconstrictora tras
el mismo®.

En las vias aéreas superiores hay una gran concentracion
de NO, encontrandose en senos paranasales unas 3.000 (ppb),
a diferencia de lo que se obtiene en vias aéreas distales por
broncoscopio, que esta en torno a 5 ppb. Por este motivo,
para medir el NO procedente de vias inferiores en aire exha-
lado, hay que evitar la contaminacion con aire procedente
de vias aéreas superiores. Para ello se hace una exhalacién
lenta contra resistencia, con lo que se cierra el paladar blan-
do evitando paso de aire procedente de nasofaringe.

Los valores de ENO pueden estar influenciados por cier-
tas circunstancias: aumentan con ingesta de ciertos alimen-
tos con nitratos, infecciones viricas de las vias respiratorias,
y disminuyen en actividad fisica, realizacién de espirome-
tria previa, consumo de tabaco o alcohol, y ciertas enfer-
medades pulmonares como la fibrosis quistica, discinesia
ciliar, etc.

Una vez iniciado el tratamiento antiinflamatorio (cor-
ticoideo) el ENO desciende, y lo hace mas pronto que cual-
quier otro marcador, habiendo una relacion dosis depen-
diente entre la dosis de corticoides recibida y la disminu-
cion de los valores de ENO. Se ha comprobado que el segui-
miento de los niveles de ENO como marcador de la infla-
macion permite adecuar la dosis de corticoides en funcion
de las necesidades del paciente en cada momento®.En nifios
asintomaticos y aparentemente bien controlados, tras sus-
pender tratamiento corticoideo, la elevacién de los niveles
de ENO predijo la recidiva del asma®. En este sentido, tam-
bién aporta informacién que permitira valorar el cumpli-
miento terapéutico®. La persistencia de valores elevados
de ENO debe hacer sospechar incumplimiento terapéutico,
técnica incorrecta, o exposicion mantenida al alergeno en
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ninos con asma alérgica“?. Por el contrario niveles bajos
indicarian ausencia de inflamacién eosinofilica, y en ese con-
texto deben considerarse otras circunstancias en el diag-
noéstico diferencial como asma neutrofilica, hiperventilacién,
disfuncién de cuerdas vocales, displasia broncopulmonar,
fibrosis quistica, reflujo gastroesofagico, o enfermedad car-
diaca®42,

En los tltimos afios se ha descrito también la medicién
de ENO en nifios pequefios (de 3 a 24 meses) con sibilan-
cias. Los lactantes con sibilancias de repeticion y con his-
toria familiar de atopia presentaron valores de ENO més
elevados que los normales“. Se especula que pueda haber
diferencias entre los lactantes con sibilancias debidas a infec-
ciones virales en los que el ENO no estaria elevado, y otros
con sibilancias recurrentes en los que si estaria elevado y
disminuiria con corticoides*?.

Sin embargo, quedan interrogantes por respondet, sien-
do quiza el més trascendente de ellos el referente a los pun-
tos de corte, y aunque recientemente han sido publicados
valores de referencia de ENO en nifios sanos“? queda un
intervalo de valores intermedios cuya interpretacién per-
manece incierta®. Asi los valores de ENO no reflejan todos
los cambios inflamatorios que se producen en los nifios
asmaticos“? existiendo una superposicion de valores entre
sujetos normales y asmaticos. Ademas los valores de ENO
en asma no alérgica no estdn aumentados®, y por el con-
trario la produccion puede aumentar de forma transitoria
en el contexto de infecciones viricas o de forma mantenida
en otros desérdenes pulmonares: bronquiectasias, alveoli-
tis fibrosante, sarcoidosis, o rechazo de trasplante.

Monoéxido de carbono

El monéxido de carbono (CO) es un gas que produce
el organismo y que se puede detectar en el aire exhalado.
La técnica de determinacién de CO en aire exhalado es simi-
lar a la utilizada para la medicion de NO. En el aire exha-
lado de los pacientes asmaticos se encuentran valores ele-
vados de CO, que reflejarian una mayor produccion en vir-
tud del estimulo que las citocinas inflamatorias ejercerfan
sobre el metabolismo del CO.

Sin embargo, la diferencia entre los valores de CO exha-
lado de los pacientes asméticos y los sanos es menor para
el CO que para el NO, habiendo una mayor superposicion
de valores®9.
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Marcadores en sangre y orina
Proteinas derivadas del eosindfilo

En el asma hay un aumento de eosindfilos en sangre, en
esputo y en la mucosa respiratoria. Estas células desempe-
flan un papel crucial en la inflamacién asmatica. Los eosi-
noéfilos producen diversas sustancias: peroxidasa eosinofi-
lica (PE), proteina catidnica eosinofilica (PCE), proteina X
del eosinéfilo (PXE) y proteina bésica (PBE), y ademés libe-
ran mediadores no preformados como radicales libres de
oxigeno, prostaglandinas, leucotrienos y factor activador
plaquetario.

Se ha propuesto que el estudio de las concentraciones
séricas de PCE, en suero, y PXE en suero y orina podria tener
utilidad en el asma infantil. Sin embargo los estudios de
estos marcadores tienen el inconveniente de ser caros y téc-
nicamente dificultosos.

Parece confirmado que el ntimero de eosinéfilos en san-
grey las concentraciones de PCE, PE y PXE son mayores en
asmaticos que en sanos, aunque existe superposicion de
valores que limitarfa su utilidad. Tampoco parece que estas
diferencias en estos marcadores sirvan para discriminar
asma alérgica de no alérgica®. Dermatitis atpica o rino-
conjuntivitis alérgica también aumentan la PCE y PEX®?.

Finalmente se ha sugerido la utilidad de estos marcado-
res como predictores de la persistencia de sibilancias. Nifios
con sibilancias recurrentes a los 2 afios edad y lactantes con
bronquiolitis que presenten valores elevados de PCE, ten-
drian mas posibilidades de desarrollar asma en el futuro®.

Mediadores de otras células

El estudio de mediadores de otras células como masto-
citos y neutréfilos o de otros, como moléculas de adhesién
y eicosanoides, hasta ahora han ofrecido poca utilidad prac-
tica en el diagnéstico del asma.

Esputo inducido

El estudio del esputo inducido proporciona un méto-
do directo de evaluar de forma no invasiva la inflamacién
de las vias aéreas. En 1992 se publicé el primer trabajo de
induccion del esputo en nifios asmaticos, con el empleo de
suero salino hiperténico nebulizado para facilitar la emisién
de esputo. La administracién de suero salino hiperténico
puede ser un estimulo broncoconstrictor, que es mas poten-
te en nebulizadores de alto flujo, por lo que se prefieren
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nebulizadores ultrasonicos.Ademas se recomienda inhala-
ci6n previa de salbutamol, que al no alterar el recuento celu-
lar, no interfiere con el estudio.

El procedimiento para la obtencién del esputo es rapi-
do (en torno a 10-15 minutos), realizindose nebulizaciones
de suero salino al 3%, 4% y 5%. Mas inconvenientes ofrece
el procesado, que debe realizarse antes de 2 horas, y el
recuento celular, que es més costoso y duradero, lo que limi-
ta en parte su uso rutinario en nifios asmaticos.

Los datos de mayor utilidad en el esputo son el recuen-
to celular, y fundamentalmente el porcentaje de eosindfilos
(en condiciones normales inferior a 2,5%), ademads de un
amplio conjunto de marcadores solubles presentes en el
sobrenadante de pacientes asmaticos: citocinas, mediado-
res derivados del eosinéfilo, neutréfilo y mastocito, deri-
vados del 6xido nitrico, moléculas de adhesidn, etc.

Un aumento importante del porcentaje de eosinéfilos en
el esputo inducido se puede encontrar en nifios con crisis agu-
das de asma y en menor medida incluso en nifios asmaticos
estables, lo que demuestra que estos pacientes presentan una
inflamacion eosinofilica®. Ademas el grado de eosinofilia en
el esputo tiene una buena correlacién con la gravedad del asma
crénica en el niflo. Asi los nifios con asma persistente tienen
valores mas altos que aquellos con asma episddica frecuente,
y éstos mas que los episddicos infrecuentes®.

El estudio de la celularidad en los pacientes asmaticos
ha orientado hacia un modelo de dos tipos de patrén infla-
matorio: uno de predominio eosinofilico y otro neutrofili-
co. Esta division parece presente en las crisis agudas, asi
como en el asma persistente. Se sugiere que esto tendria tras-
cendencia terapéutica, ya que el aumento de eosindfilos
en esputo se corresponderia con una respuesta favorable a
los corticoides. También se podria emplear para el diag-
nostico del asma, dado que se han encontrado porcentajes
de eosindfilos mas elevados en pacientes asmaticos que en
sanos. Por otra parte parece que estas diferencias confirman
la existencia de diferentes fenotipos de nifios con sibilan-
cias. Se ha descrito como la inflamacién mediada por neu-
trofilos en la via aérea esta asociada a sibilancias recurren-
tes en niflos por debajo de los 3 afios de edad®?.

Condensado de aire espirado
Constituye otra forma de analizar los fenémenos fisio-
16gicos y patolégicos del pulmén, con resultados promete-



dores, y proporciona un sustrato para el estudio del com-
ponente inflamatorio del asma.

El aire exhalado contiene mediadores volatiles como el
NO o CO, pero también productos en la fase liquida del
exhalado (aerosoles) que pueden ser recogidos y analiza-
dos, mostrando caracteristicas de la fisiopatologia pulmo-
nar. Se trata de un procedimiento no invasor, bien tolerado,
incluso por nifios pequefios y pacientes con obstruccion
importante de la via aérea. El condensado del aire exhala-
do (CAE) se consigue por enfriamiento. El aire se hace cir-
cular por un circuito frio, lo que provoca que se condense y
pueda ser recogido. Se precisan 10-15 minutos de respira-
cién para obtener 1-3 mL de condensado. Debe evitarse la
contaminacién con saliva, que se podrd detectar determi-
nando amilasa en la muestra. Al contrario que otros pro-
cedimientos de estudio de los fluidos pulmonares (esputo
inducido, lavado broncoalveolar, etc.) con el CAE no se alte-
ra el entorno inflamatorio de la via aérea. En el CAE pue-
den aparecer sustancias procedentes de la cavidad bucal,
faringe, arbol traqueobronquial, y alvéolos. Se desconoce la
contribucion relativa de cada uno de estos posibles orige-
nes, pero parece claro que el condensado refleja la compo-
sicién del liquido de recubrimiento extracelular broncoal-
veolar.

Con este procedimiento se han encontrado concentra-
ciones elevadas de diferentes productos metabélicos.

Leucotrienos

Los leucotrienos (LT) son una familia de 4cidos eico-
satetraenoicos derivados del dcido araquidénico, que
poseen multiples efectos farmacoldgicos y que parecen
jugar un papel critico en la patogenia del asma. EI LTE4
es un producto final del metabolismo de los LTs y esta
aumentado en sangre, orina y lavado broncoalveolar de
nifos asmaticos respecto a sanos®>*. Los cisteinil-leuco-
trienos (LTC4, LTD4 y LTE4) son producidos fundamen-
talmente por mastocitos y eosindfilos provocando bron-
coconstricciéon, aumento de permeabilidad vascular e
hipersecrecion mucosa. El leucotrieno LTB4 es un poten-
te reclutador de neutréfilos. Se ha encontrado que los
valores de LTB4 y de los cisteinil-leucotrienos estdn
aumentados en nifios con asma, correlacionandose con la
gravedad del asma. A mayor severidad, mayor elevacién
de estos marcadores. Sin embargo en pacientes con asma
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leve intermitente los valores fueron similares a los de con-
troles sanos®?.

Isoprostanos

Los isoprostanos son prostanoides derivados del acido
araquidonico, que también se elevan en el CAE. La escasa
respuesta de los niveles de isoprostanos a los corticoides,
sugiere que podrian no ser eficaces para disminuir el estrés
oxidativo.

Peroxido de hidrégeno

Las células inflamatorias activadas en el asma, segregan
entre otros mediadores, aniones superéxido (O,) que se meta-
bolizan para formar peréxido de O, (H0), que difunde a
la via aérea y aparece en el aire exhalado. Se ha descrito
aumento de produccion de H>O, en asma en exacerbacion
y también en asma estable®®. La capacidad de generar H,O,
por los neutréfilos estimulados de pacientes asméticos se
correlaciona bien con los niveles de H,O, del condensado.
La medicion del H,O, en el CAE puede ser por tanto util
como marcador de inflamacién y estrés oxidativo en el
asma®.

Productos relacionados con NO

En el CAE de pacientes asmadticos con exacerbacion se
han encontrado valores elevados de derivados del NO, que
disminuyen en grado variable con el tratamiento con corti-
coesteroides y se elevan tras la supresion del tratamiento.

Citocinas

Nifios con asma presentan elevacion de interleucina 4,
y descenso de interferon gamma en el CAE, mostrando un
predominio de células Th, y demostrando que el estudio de
las citocinas a este nivel ofrece grandes posibilidades para
discriminar entre los perfiles inflamatorios Th; y Thy®?.

pH

La acidificacién es una caracteristica de las exacerbacio-
nes agudas en el asma y por tanto de la inflamacién en la via
aérea, habiéndose asociado con inflamacién neutrofilica y
eosinofilica®”. Se ha descrito que valores de pH bajos en CAE
podrian actuar como un marcador de progresion de la enfer-
medad asmatica y de la marcha alérgica, con desarrollo de
asma en nifios con dermatitis atépica o rinitis alérgica®?.
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TABLA IX. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ASMA.

1. Ante sintomas respiratorios inespecificos
- Neumonia
- Otras infecciones: tuberculosis, tos ferina
- Bronquiectasias
- Aspiracién de cuerpo extrafio.
- Aspiraciones por reflujo gastroesofagico
- Inmunodeficiencia primaria
- Aspergilosis broncopulmonar alérgica
- Disfuncién de cuerdas vocales (pseudoasma)
- Insuficiencia cardiaca
- Tos psicégena
- Déficit de al antitripsina
2. Afectacién de via alta
- Rinitis y sinusitis
- Hipertrofia adenoidea
3. Afectacién de via inferior gruesa
- Laringotraqueomalacia
- Malformaciones: (enfisema lobar congérnito,
malformacion adenomatoidea quistica, atresia lobar...
- Compresion via aérea de causa parietal: (tumores y
adenomas endobronquiales)
- Compresion extrinseca: anillos vasculares, tumores
mediastinicos o adenopatias
4. Afectacion de via aérea baja periférica
- Fibrosis quistica
- Bronquiolitis obliterante
- Bronquiolitis virica
- Disfuncién ciliar

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. OTRAS
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Aunque los sibilantes tienen una alta especificidad en el
asma bronquial, no hay que olvidar que otras muchas enfer-
medades pulmonares pueden desencadenar sintomas simi-
lares, especialmente en los nifios mds pequefos en los que
no es posible la realizacién de pruebas de funcién pulmo-
nar que demuestren obstruccion variable al flujo aéreo El
diagndstico diferencial es obligado ante historia clinica de
sintomas respiratorios inespecificos, comienzo en los pri-
meros meses de vida o ante la presencia de sintomatologia
acompafante que afecte a otros sistemas.

El cuadro de entidades con el que debe hacerse diag-
néstico diferencial es muy amplio y debe ser orientado siem-
pre por la historia clinica (Tabla IX).

Disponemos de un amplio abanico de estudios comple-
mentarios, que pueden aportar datos al diagnéstico del asma
infantil, y que interesa individualizar en cada caso (Tabla X).
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TABLA X. EXAMENES COMPLEMENTARIOS EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DEL ASMA INFANTIL.

Hemograma
Inmunoglobulinas
o1 antitripsina

Eosinoéfilos en moco nasal

Electrolitos en sudor
PPD

Estudio alergologico
- IgE total

- Pruebas cutdneas
- IgE especifica

Pruebas de imagen

- Radiografia de térax

- Radiografia de cavum y senos

Otros

- Estudios digestivos (trdnsito baritado, pH metrfa)
- TACAR, RM, gammagrafia pulmonar (P/V)

- Fibrobroncoscopia

Estudios de imagen

Radiografia de torax
No es imprescindible en el diagnéstico del asma, pero

numerosas guias y protocolos recomiendan su realizacién.

En la actualidad la radiografia de térax puede ser necesaria

para excluir otros diagndsticos, y no se recomienda su uso

rutinario salvo que haya signos sugestivos de enfermedad
parenquimatosa®. De forma esquematica se planteara su
indicacién en:

- Enel estudio inicial para excluir otros diagndsticos (com-
presion bronquial extrinseca, cuerpo extrafio bronquial,
cardiopatia, infeccién pulmonar, etc.).

- Enlas agudizaciones ante la sospecha de complicacién:
neumotorax, atelectasia, etc.

- Enlos periodos intercrisis: no existe practicamente indi-
cacién. La radiografia suele ser normal, y como hallaz-
gos posibles destacan el atrapamiento aéreo y opacida-
des persistentes como el sindrome del l6bulo medio.

Radiografia lateral de cavum

Puede estar indicado el estudio radiografico nasal ante
la sospecha de hiperplasia de adenoides o en obstruccién
nasal, que puede provocar respiracién bucal, y de esta forma
influir en la evolucién del asma.



Radiografia de senos paranasales

La rinitis y la sinusitis se asocian con frecuencia al asma.
Este estudio estaria indicado ante sospecha de sinusitis, o
en asma de mal control.

Los hallazgos radioldgicos habituales son: engrosamiento
de la mucosa (> 8 mm), opacificacién de los senos parana-
sales, o nivel hidroaéreo.

TAC

Es una técnica radioldgica de gran utilidad para el estudio
morfoldgico del pulmén. La TAC helicoidal aporta valiosa
informacion de los bronquios y malformaciones congénitas.
El estudio del parénquima pulmonar se debe realizar median-
tela TAC de alta resolucién (TACAR), que permite una mayor
definicién y menor radiacién. Es una técnica de gran utilidad
en el diagnostico diferencial del asma y que ademas podria
evaluar el remodelado en nifios con asma severa®.

Otras pruebas
Hemograma

Escasa aportacion en general. La eosinofilia (contaje supe-
rior a 400/ microL) es un hallazgo frecuente, aunque poco
especifico. A menudo se ha destacado como factor predic-
tivo de asma. La leucocitosis puede indicar infeccién aso-
ciada, y muy frecuentemente es un dato inherente a la rea-
gudizacion asmatica.

Estudio del reflujo gastroesofigico

El reflujo gastroesofagico (RGE) puede producir micro-
aspiraciones e irritacién de terminaciones nerviosas vaga-
les en eséfago distal, provocando broncoespasmo reflejo. Es
frecuente que nifios con reflujo gastroesofagico asocien pro-
blemas respiratorios®, sobre todo sibilancias y tos persis-
tente. Interesa descartar esta posibilidad en todo asma de
mala evolucion.

Estarfa indicado estudiar la presencia de RGE ante sin-
tomas sugerentes o en asma de dificil control, sobre todo en
lactantes®. El estudio de la pHmetria de 24 horas es la prue-
ba mas especifica. Aporta datos sobre la presencia o no de
reflujo, su intensidad, su duracién, y la posible relacién con
sintomas respiratorios.

El estudio baritado del transito gastroduodenal y la gam-
magrafia esofagica pueden aportar datos para el diagnésti-
co de RGE, pero con menos precision que la pHmetria.

C.SANTANA RODRIGUEZ Y COLS.

Estudio de la motilidad ciliar
Indicado ante la sospecha de sindromes de cilio inmé-
vil. Se realiza mediante biopsia de mucosa de cornete.

PPD

Debe realizarse en todos los nifios con problemas respi-
ratorios persistentes, y ante la minima sospecha si hay datos
epidemioldgicos de riesgo de tuberculosis.

Test del sudor

El estudio de iones en sudor se debe practicar ante la
sospecha de fibrosis quistica. Aunque esta entidad es infre-
cuente y clinicamente es diferente, en ocasiones inicialmente
los sintomas mas llamativos remedan asma®.

Inmunologia

En ocasiones el asma asocia sintomas que sugieren défi-
cit del sistema inmunitario. En estos casos estaria indica-
do realizar determinacion de inmunoglobulinas circulan-
tes, IgA secretora e inmunidad celular. El déficit selectivo
de IgA asocia mayor incidencia de asma y atopia.

Fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar

Gracias a la fibrobroncoscopia de calibre fino se puede
explorar la via aérea de forma sencilla y rapida, obtenién-
dose una visualizacion directa de la via aérea. Estd indicada
en el contexto de asma en nifios con sibilancias de causa no
aclarada, y con mala respuesta al tratamiento. El lavado bron-
coalveolar puede ser ttil en la investigacién de sintomas res-
piratorios recurrentes asociados a reflujo gastroesofagico.
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Protocolos de Patologia respiratoria

Educacion del paciente asmético en atencion primaria

B. DOMINGUEZ AURRECOECHEA

Centro de Salud de Otero. Oviedo

INTRODUCCION
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la

Educacion para la salud como una combinacion de activi-
dades de informaci6n y educacion que lleven a una situa-
cién en que la poblacién desee estar sana, sepa c6mo alcan-
zar la salud, haga lo posible individual y colectivamente
para mantener la salud y busque ayuda cuando lo necesi-
te y la educacion terapéutica como el conjunto de activi-
dades educativas esenciales en el manejo de enfermedades
por profesionales de la salud formados en el campo de la
educacion®.

El asma es una enfermedad crénica, compleja y varia-
ble para cuyo manejo, la educacion es una parte fundamental
del proceso de intervenciéon®® es un elemento clave para
mejorar los resultados en salud expresados en términos de:
* Mejorar el reconocimiento de los propios sintomas por

parte del nifio®.

* Disminuir la dependencia (reduciendo tanto el numero
de ingresos hospitalarios como las consultas a los ser-
vicios de urgencias) y los costes sanitarios?.

* Reducir el absentismo escolar®.

Los nifios asmaticos y sus familias, tienen derecho a reci-
bir una educacién que les ayude a manejar su enfermedad
y amejorar su calidad de vida relacionada con la salud para
que el nifio pueda llevar el tipo de vida que él y su familia
deseen con las menores limitaciones posibles. Esta educa-
cion debe ser proporcionada por los profesionales sanita-

rios encargados de su salud®. Las instituciones sanitarias
proporcionardn los recursos necesarios para poder llevar-
la a cabo. La educacién debe formar parte de un plan de
atencion integral al nifio con asma.

Objetivos generales

El primero es la mejora de la calidad de vida del nifio
y su familia aproximandola lo mas posible a su calidad de
vida diana (aquella que tendrfan si el nifio no tuviera asma),
de manera que:

* Se procurard un nivel de actividad diaria normal asis-
tencia al colegio y practica deportiva.

* Ausencia o minimos sintomas y exacerbaciones.

* Prevenir los sintomas identificando y evitando los fac-
tores desencadenantes.

e Tener la mejor funciéon pulmonar posible.

* Prevenir la limitacion crénica del flujo aéreo.

* Proporcionar un tratamiento farmacoldgico 6ptimo mini-
mizando sus efectos secundarios.

* Alcanzar en la medida de lo posible las expectativas del
nifio y su familia.

El segundo objetivo general es el de Potenciar y favo-
recer el control en familia y autocontrol guiado del asma
que capacita a los pacientes para el manejo de su enferme-
dad con la guia de los profesionales sanitarios. Para lo que
serd preciso:

*  Conocer los signos de mal control del asma
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* Reconocer el inicio de la crisis y actuar segin un plan
de accién

¢ Mantener una buena adherencia al tratamiento de fondo

¢ Tomar decisiones autonomas

* Mantener estilos de vida positivos respecto al asma

Objetivos especificos
La educacion tiene unos objetivos que le son propios?

* Fomentar la comprensién de la enfermedad: aceptar el
diagnéstico, adquirir conocimientos acerca del asma sin-
tomas y su probable evolucién, comprender la diferen-
cia entre farmacos aliviadores y controladores.

e Entrenar en técnicas y habilidades: manejo de inhala-
dores y medidor de FEM; evitacién de desencadenantes
y registro de sintomas y FEM.

 Favorecer la adherencia al tratamiento y reducir los efec-
tos secundarios de los formacos.

* Entrenar en el manejo del plan de accién y automanejo
guiado del asma.

* Incrementar la autoconfianza y autoeficacia en la toma
de decisiones (autocontrol).

* Aumentar la satisfaccién personal y la confianza en el
profesional y el tratamiento.

Metodologia

La consecucion de objetivos educacionales se ha mos-
trado posible a través de estrategias metodolégicas muy
diversas. Los modos de actuar de los profesionales van a
verse influidos por las actitudes, aptitudes y circunstancias
del educador y de la familia sobre la que intervienen.

Diversos estudios han evaluado la eficacia de diferen-
tes métodos educativos. Las intervenciones basadas exclu-
sivamente en la informacion, aumentan los conocimien-
tos pero no mejoran los resultados en salud (la funcién pul-
monar o la disminucion de la utilizacién de los servicios
sanitarios)!V. Otros estudios sefialan como imprescindible
la presencia fisica del educador para la consecucion de los
objetivos propuestos dentro del programa educativo (esta
observacién pone de manifiesto el papel relevante de la
comunicacion cuidador — nifio/adolescente — sanitario den-
tro de todas las actividades)?.

La intervencién educativa obtiene los mejores resulta-
dos si va unida a revisiones periédicas y a un plan de accién
escrito. Esta intervencién puede verse beneficiada y com-
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plementada por intervenciones educativas grupales con pro-

fesionales sanitarios o grupos de autoayuda (las oportuni-

dades de observar a otros parecidos a uno mismo, ejecu-

tando idénticas acciones, favorecen el aprendizaje)®.
Suministrar informacion a las familias sélo resulta efi-

caz cuando se asocia a otros elementos; siendo el esquema

6ptimo el formado por la accién coordinada de cuatro com-

ponentes:

* Informacion y educacion: transmisién de conocimien-
tos y habilidades.

* Autocontrol con sintomas y/o FEM (control mediante
tarjetas impresas).

e Plan de accién escrito e individualizado basado en el
autocontrol.

* Seguimiento periédico.

METODOLOGIA DE LA EDUCACION
PERSONALIZADA

Dado que el asma es una enfermedad variable en la sin-
tomatologfa, la educacion se realizara de manera persona-
lizada dirigida a cada nifio y su familia, teniendo en cuen-
ta las caracteristicas peculiares de su enfermedad y su situa-
cion cultural y socioeconémica, y se basard en la comuni-
cacién motivadora y persuasiva®.

Debe iniciarse en el momento del diagnéstico, e inte-
grarse en cada paso del seguimiento del nifio asmatico de
forma secuencial y progresiva utilizando siempre refuerzos
positivos, teniendo en cuenta que cualquier contacto con el
nifio debe ser una oportunidad para ampliar o reforzar la
educacion®.

Se impartira de forma escalonada desde los conoci-
mientos y habilidades bésicos hasta la consecucién del auto-
control (Fig. 1). Los tiempos y la adquisicion de los dife-
rentes grados de autocontrol obtenidos, no seran los mis-
mos para todas las familias.

Sera recordatoria para evitar el olvido. Algunos estudios
clasicos senialan que s6lo el 50% de las instrucciones verba-
les dadas en las consultas son recordados inmediatamente
después de las mismas.

Cuando la edad del nifio lo permita (usualmente a par-
tir de los 9 afios y siempre en adolescentes), se le debe inte-
grar como una persona independiente en el proceso de
acuerdos y toma de decisiones, fomentando y reforzando
sus capacidades para que se sienta responsable de su cui-
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TERCERA FASE
Autocontrol guiado y
Control por la familia

—

Conocimiento de la enfermedad: Relacionar la fisiopatolo-

gia del asma con sus signos y sintomas. Conocer el pronds-

tico probable de su asma

Prevencién: Adecuado control medioambiental

Tratamiento Farmacoldgico: Los anteriores y evitar el dete-

rioro de la funcién pulmonar

Autocontrol:

- Actuacion ante la crisis y valoracion de la respuesta al tra-
tamiento segtin plan de acciéon

- Manejo de FEM en domicilio y diario de sintomas

- Toma de decisiones auténomas incluso ante situaciones
nuevas e imprevistas

- Estilos de vida positivos respecto al asma

SEGUNDA FASE
Control compartido del Asma:
médico - familia

-

Conocimiento de la enfermedad: Diagndstico: Conocer la diferencia
entre broncoconstricion e inflamacion; Reconocer los sintomas de asma
Prevenci6n: Identificar desencadenantes especificos y adoptar medidas
de evitacion

Tratamiento Farmacolégico: técnica de inhalacién, conocer otros inha-
ladores, consensuar itinerarios terapéuticos. Diferencia farmacos ali-
viadores-controladores

Control- Autocontrol: Manejo de FEM en consulta. Inicio precoz de tra-
tamiento de crisis en domicilio. Participacién en la toma de decisiones

tabaco

PRIMERA FASE
Control médico del Asma

Conocimiento de la enfermedad: Diagndstico: Comprensién del mismo y conocimiento
basico del asma, identificarlo como enfermedad crénica susceptible de ser manejada
Prevencion: Medidas generales para la evitacion de desencadenantes: evitacion de

Tratamiento Farmacolégico: Técnica del inhalador de uso
Control- Autocontrol: Reconocimiento de sintomas

Figura 1. Fases del Control-Autocontrol del asma. Modificada de Educacion Sanitaria a padres y nifios con asma Diaz Vizquez CA FMC For-

macion Médica Continuada en Atencion Primaria 1999; 6:611-23

dado, sustituyendo el concepto “cumplimiento de las pres-
cripciones” por el de “adherencia terapéutica”, que lleva
implicita la participacion del paciente en la toma de deci-
siones (por ejemplo en la eleccion del sistema de inhalacién
de entre los varios posibles).

Se debe buscar pues, la concordancia en vez del cum-
plimiento lo que implica en ocasiones aceptar de forma tem-
poral (mientras avanza el proceso educativo) actitudes o tra-
tamientos suboptimos que eviten el establecimiento de una
relacién entre la familia y los profesionales sanitarios basa-
da en la falta de confianza?”.

El nifio y su familia deben sentirse protagonistas del pro-
grama educativo y asumirlo como propio.
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En la tabla I, se sintetiza la metodologia para la educa-
cién personalizada y en la tabla II los recursos e instrumentos
pedagdgicos.

EDUCADOR

El abordaje educativo del nifio y adolescente con asma
compete a todos los profesionales sanitarios (pediatras, neu-
mologos y alergélogos pediatricos, y también diplomados
en enfermeria, fisioterapeutas y farmacéuticos) que se ocu-
pan de la asistencia al asma infantil.

La accesibilidad y la confianza generada en el segui-
miento integral y continuado del nifio hacen del pediatra y
la enfermera de Atencién Primaria (AP) los principales pro-




TABLA L.  ESQUEMA DE LA METODOLOGIA DE LA EDUCACION

PERSONALIZADA.

Individualizada y adaptada

* Alas caracteristicas de la enfermedad

* Alaedad del paciente a partir de los 8 0 9 afios se dirigira
fundamentalmente al propio nifio

e Alasituacion cultural y socioeconémica familiar

¢ Seidentificara el cuidador principal pero se dirigira también
a otros cuidadores (abuelos..)

Basica y relevante

* Los contenidos y métodos utilizados serdn de interés para el
paciente

Gradual progresiva y repetida

® Seiniciara en el momento del diagnostico

o Se desarrollara de forma escalonada teniendo en cuenta sus
necesidades

* Repetida en todos los contactos para evitar el olvido

Realista y coherente

* Mensajes adecuados a la realidad del nifio y segtin el estado
actual de la ciencia

Participativa

e Conocer y respetar los puntos de vista del nifio y su familia

e Llegar a acuerdos, establecer de forma compartida los
objetivos 6ptimos alcanzables para cada situacién de la
enfermedad

veedores de educacion en el asma. La enfermeria pediatrica
tiene un papel fundamental en esta tarea; la participacion en
el proceso educativo de distintos profesionales hace necesa-
rio que la informacion administrada sea congruente, y exige
que todos los agentes participen en actividades de forma-
cién que eviten la presentacion de mensajes contradictorios.

RECURSOS NECESARIOS PARA LA EDUCACION:
HUMANOS Y MATERIALES

El educador principal, el binomio Pediatra-Enfermera
de Pediatria de Atencion Primaria, debera estar especial-
mente motivado al respecto, habiendo recibido formacién
especifica en el manejo del asma y en técnicas de educacion
y comunicacion para lo que deben disponer del tiempo y
recursos materiales necesarios. La percepcion de mejoria en
el control del asma, serd la recompensa que actuara como
factor de refuerzo para conseguir un sentimiento de “auto-
eficacia” (seguridad, confianza) tanto para el pediatra como
para el niflo y su familia. La educacién estard integrada en
las visitas del nifio a los Centros de Salud preferentemente
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TaBLA II.  RECURSOS E INSTRUMENTOS PEDAGOGICOS.

Lenguaje: Sera claro y comprensible

Motivar: ofrecer apoyos para vencer dificultades y aplicar
refuerzos positivos

Técnicas de comunicacion e intervencién social: en ocasiones
sera necesario que los pediatras reciban formacién especifica

Informacion escrita: Se entregara un plan de accién escrito

Informacion cinestésica: utilizacién de instrumentos que de
forma mecénica o electrénica ayudan a comprobar la correccién
de una técnica: silbatos, medidores de flujo inspiratorio..

Materiales graficos: Se tendra en cuenta que el 80% de lo que se
recuerda se ha visto

Educacion en grupos: impartida por sanitarios en los Centros
de Salud o Centros escolares

Instrumentos pedagégicos:

e Cuentos, folletos, videos cd, acceso a internet

* Modelos para ensayos y aprendizajes de técnicas
inhaladores, medidor de FEM

*  Modelo tridimensional de los bronquios
e Escalas de calidad de vida

en consultas programadas, sin olvidar la eficacia educativa
de otras intervenciones puntuales como la aparicién de las
agudizaciones, la realizacién de las pruebas cutdneas o la
espirometria por su gran capacidad didactica.

En la tabla III se exponen los Recursos materiales nece-
sarios para la educaci6n al paciente con asma desde la pedia-
tria de atencion primaria.

ACTIVIDADES EDUCATIVAS; CONTENIDOS DE LA
EDUCACION

Para que una intervencién educativa sea eficaz es pre-
ciso que el profesional que la imparte posea informacién
acerca de los conocimientos, habilidades y actitudes del
paciente y su familia respecto al tema que se vaya a abor-
dar por lo que resulta imprescindible primero escuchar y
observar.

El conocimiento de los conceptos fundamentales en rela-
cién con el asma permite que el nifio y su familia entiendan
el diagndstico y la base racional de las exploraciones com-
plementarias y las intervenciones terapéuticas. Se aborda-
ran los siguientes contenidos:

1. Conocimientos sobre asma.
2. Prevencion: Identificacién de desencadenantes, con-
trol medioambiental.
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TaBLA III. RECURSOS MATERIALES NECESARIOS PARA LA EDUCACION
DEL NINO CON ASMA DESDE LA PEDIATRIA DE ATENCION
PRIMARIA.

Esquema de la seccion de
un bronquio sano

Esquema de la seccion de
un bronquio con asma

Material educativo
* Material para ensayos
- Placebos de medicacién y diferentes sistemas de
inhalacién (MDI, Turbuhaler, Accuhaler, Jet, Novolizer)
- Camaras espaciadoras para lactantes (Aerochamber,
Babyhaler Nebuchamber, Optichamber y pediétricas
Nebubhaler,, Volumatic, Fisonair, Aeroscopic)
- Medidores de FEM homologados y boquillas
* Apoyos graficos y visuales
- Modelo bidimensional o tridimensional de los
bronquios.
- Herbario de plantas, gramineas, etc. o atlas de plantas.
- Cuentos, folletos y Videos educativos.

*  Documentacién para el nifio y su familia

- Guia informativa en forma de hoja impresa, folleto,
cuento

- Instrucciones para el manejo de medicacién inhalada.

- Recomendaciones para la evitacién de desencadenantes
- Plan de accion escrito

- Instrucciones para el manejo del medidor de FEM.

- Plan de actuacién en las crisis.

- Diario de sintomas y registro de valores de FEM

- Normas en asma inducida por el ejercicio

*  Documentacién para el médico y enfermera
- Registro de visitas y actividades educativas en formato
papel o soporte informatico
- Escalas de calidad de vida

* Materiales para el tratamiento de las crisis.
- Farmacos, cdmaras, pulsioximetro, oxigeno.

* Espirometro

Habilidades en el manejo de inhaladores.
Tratamiento farmacolégico.

Plan de accién, Autocontrol guiado.
Calidad de vida.

SANRS A

1. Conocimientos sobre asma

Resultard imprescindible que el profesional adquiera
informacién procedente del paciente y su familia acerca
de sus conocimientos previos, dudas, mitos, aceptacion o
rechazo de la enfermedad, percepcién de su vulnerabilidad.
Serd til hacer preguntas abiertas como (;qué sabes acerca
del asma? o ;qué opinas del asma?, o ja qué atribuyes tu
asma?).
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Figura 2. Explicacion gréfica de lo que ocurre en un bronquio con
asma.

Objetivos

Que sepan lo que ocurre en los bronquios de un nifio
con asma y conozcan la diferencia entre inflamacién y bron-
coconstriccion
* Que sepan que es una enfermedad crénica pero que con

un manejo adecuado por su parte y nuestro apoyo, el

nifio podrd hacer una vida normal.

¢ Que reconozcan los sintomas de asma: tos, sibilancias,
disnea.

*  Que acepten su enfermedad.

Se comenzara con la aceptacién del diagnéstico. El nifio
y su familia deben comprender que la enfermedad que
presenta se llama asma.; intentos de “suavizar el diag-
nostico” con términos como Bronquitis espastica, sibilan-
cias respiratorias etc. ayudardn a que la familia no acep-
te la enfermedad, no la reconozca y a aumentar su vulne-
rabilidad.

Se explicara con ayuda de materiales graficos (Fig. 2)
que el asma es una enfermedad inflamatoria crénica en la
que los bronquios se inflaman se llenan de moco y estre-
chan y se hacen especialmente sensibles ante la presencia
de determinados inhalantes que llamamos desencade-
nantes. Se entregaran a las familias material grafico, folle-
tos explicativos, videos o acceso a paginas web como
www.respirar.org que ayuden a la comprension de la enfer-
medad.

Se aportara informaci6n acerca del grado de severidad
de su asma y su posible evolucién insistiendo en lo impre-
visible del prondstico en la mayoria de los casos; factores de
riesgo, y papel de los antecedentes familiares.



2. Prevencion identificacion y evitacion de
desencadenantes control medioambiental

La educacion sobre las medidas de control ambiental al
nifno y su familia, facilita la adopcién de las pautas y las
modificaciones de conducta necesarias para evitar los desen-
cadenantes de su asma.

Objetivos

*  Conocer las caracteristicas medioambientales de su domi-
cilio.

* Que identifiquen los desencadenantes de su asma.

* Que sepan la importancia de evitar los desencadenan-
tes.

* Que cumplan las medidas de evitacién recomendadas.

* Mediante la ayuda de materiales graficos, indicar los
desencadenantes propios del nifio y cémo evitarlos, para
lo que se buscardn acuerdos en la utilizacién de las medi-
das mas eficaces y faciles de realizar, y que menos modi-
fiquen el estilo de vida de la familia.

Alertar sobre posibles desencadenantes como: alerge-
nos, contaminacion, irritantes ambientales, tabaco; infec-
ciones respiratorias; interrupcion del tratamiento de fondo
y esfuerzo fisico.

Evidencia y ecomendaciones

En estudios observacionales en nifios con asma se ha
visto que la exposicién a tabaco ambiental aumenta la
gravedad (frecuencia e intensidad) de crisis de asma,
nimero de visitas a urgencias, uso de medicacién de
asma, y frecuencia de crisis de asma que requieren intu-
bacién®.

El aumento de la exposicion a alergenos a los que el
paciente esta sensibilizado (acaros, gato, perro, cucarachas,
hongos) se ha asociado a un aumento de sintomas de asma.
Sin embargo, la evidencia de que reduciendo su exposicion
se reduzca la morbilidad es débil®@V.

Los programas educativos cuyo objetivo es el control
global del aire del interior, incluyendo evitacién de alerge-
nos sensibilizados y tabaco, han mostrado reducir los dias
con sintomas en nifos.

Los programas educativos dirigidos a disminuir la expo-
sicién al tabaco, con estrategias para el cambio de compor-
tamiento y con informacion de feedback han mostrado dis-
minuir las visitas al médico por crisis de asma®.
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TABLA IV. ENSENAR Y COMPROBAR UNA TECNICA: INHALADORES,
FEM

Ensefiar

1. El pediatra o la enfermera realiza y explica la técnica (serdn
necesarios placebos y material de ensayos)

2. Elnifo o los padres lo repiten

3. Seelogia y alaba; se corrigen errores realizando de nuevo el
profesional la técnica

4. Elnifo o los padres lo repiten de nuevo

5. Se continua siguiendo los mismos pasos hasta su correcto
aprendizaje

6. Algunas técnicas complejas como la medicion el FEM
pueden requerir mas de una sesion.

Comprobar en posteriores revisiones
7. Se pedira al nifio o a la familia que realice la técnica como lo
hace en el domicilio

8. Se elogiara y alabara y corregiran los errores realizando el
sanitario la técnica

9. Serepiten los pasos hasta comprobar que el nifio o su
familia realizan correctamente la técnica

10. Se entregara a la familia instrucciones escritas para evitar el
olvido en el domicilio

3. Manejo de inhaladores

La via inhalatoria es de eleccion para la mayor parte
de farmacos utilizados en el asma infantil, por lo que resul-
ta imprescindible que los nifios y sus familias conozcan y
manejen adecuadamente la técnica; los diferentes sistemas
de inhalacién utilizados deberdn adaptarse a la edad y carac-
teristicas particulares de cada nifio y al tipo de farmacos que
se vayan a utilizar®.

Se explicara a las familias que los fairmacos adminis-
trados por via inhalatoria son mas eficaces, de accion mas
rapida y con menores efectos secundarios que los adminis-
trados por via oral.

Nunca se recetard un inhalador sin comprobar antes,
que el nifio realiza la técnica correctamente. En la tabla IV,
se resume el sistema de cémo ensefiar y comprobar una téc-
nica.

Teniendo en cuenta que errores en la técnica estan pre-
sentes®:

Con el sistema MDI (inhaladores dosificadores presuri-
zados): entre un 23-43% de pacientes:

- Para DPI (inhaladores de polvo seco) de un 53 a 59%.

- Para MDI con camara: 55-57%.

- Resultara imprescindible valorar y corregir la técnica
periédicamente.
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4. Tratamiento farmacolégico

El nifio y su familia se familiarizardn con un tinico bron-
codilatador de accién corta desde la primera visita; se debe
estimular desde el comienzo del diagnéstico al uso precoz
y a demanda en caso de sintomas

Objetivos

* Conocer las dudas y temores del nifio y su familia res-
pecto al tratamiento farmacolégico.

e Comprobar la adherencia al tratamiento y planificar
estrategias para mejorarla.

* Saber para qué sirven los broncodilatadores y los antiin-
flamatorios, y la diferencia entre los dos tipos de trata-
mientos (Tabla V).

*  Conocer la importancia de tomar diariamente los antiin-
flamatorios.

* Tener informacién acerca de los efectos secundarios del
tratamiento y sus posibles soluciones.

*  Ofrecer a la familia un itinerario terapéutico de fondo y
acordar las metas parciales, considerando siempre el
binomio riesgo-beneficio.

- Serecomendard el mismo sistema de inhalacion para los
diferentes farmacos de uso.

- Se estimulard al nifio para que participe en la eleccion
de su sistema de inhalacién.

- Serecomendara el uso precoz de mediacion de rescate ante
la presencia de sintomas y se intentara relacionar el inicio
de las exacerbaciones a la exposicién a desencadenantes.
Se entrenard al nifio y la familia en la actuacién ante la cri-
sis en el domicilio y se entregara un plan de accion escrito.
La adherencia al tratamiento crénico es compleja y sur-

gen frecuentemente errores por diversas causas:

* Miedos no identificados previamente.

e Falta de percepcion de vulnerabilidad que aumenta con
la mejoria clinica del nifio.

e Olvidos.

* Instrucciones incorrectas dadas por los profesionales
sanitarios.

* Complejidad excesiva en la administracion y eleccién
de los farmacos.

* Falta de confianza en el médico y enfermera.

* Los profesionales sanitarios buscardn estrategias para
supervisar y favorecer la adherencia, sera también pre-
ciso implicar a los familiares que convivan con el nifio.
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TABLA V. ENSENAR Y COMPROBAR EL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO.

Ensefar

Los broncodilatadores de accién corta

- Abren los bronquios

- Sirven para aliviar los sintomas

- Acttan de forma rapida produciendo alivio inmediato
- Son los que deben utilizarse en caso de empeoramiento
- Deberan llevarlos siempre consigo por si los necesitan
- Al tomarlos se puede notar temblor, nerviosismo

- Sinecesita utilizarlos méas de dos veces por semana, debera
consultar con su médico

Los antiinflamatorios Los corticoides inhalados

- Los aniinflamatorios tratan la inflamacién crénica por lo
que se tomaran diariamente, de forma continuada y a las
dosis precisas

- Adiferencia de los broncodilatadores, sirven para prevenir
y controlar la enfermedad

- Informar sobre los efectos secundarios y la necesidad de
enjuagarse la boca tras su uso

- Entregar el tratamiento por escrito

Comprobar en visitas sucesivas

- Siconoce el nombre de los farmacos y dosis recomendadas
de los mismos

- Siidentifica (de entre los placebos mostrados) los farmacos
que toma el nifio

- Sidiferencia los farmacos broncodilatadores de los
controladores

- Evaluar la adherencia al tratamiento mediante preguntas
como sueles olvidar la toma de medicacién? ;Cuando la
olvidas mas por la mafiana o por la noche? ;Cudantas veces
la has olvidado en la tltima semana?; recetas dispensadas
respecto a las previstas

La mala evolucion del asma o la presencia de mayores efectos
secundarios de los esperados, deben hacer pensar en errores
de la técnica o fallos en la toma del tratamiento.

5. Plan de accion. Autocontrol guiado

El asma es una enfermedad con episodios obstructivos
de las vias respiratorias en respuesta a multiples estimulos.
Todos los individuos con asma son susceptibles de tener
una exacerbacion de dicha enfermedad, por lo que en prin-
cipio los nifios con este diagnéstico necesitan saber cémo
manejar estos episodios®. Un plan de accién es un conjunto
de instrucciones prescritas al paciente con asma para su uso
en el manejo del deterioro de su enfermedad; sera perso-
nalizado segtin la gravedad y se informara al paciente sobre
cémo y cuando modificar la medicacién y cuando acudir al
médico en respuesta a un empeoramiento de asma.



A través del proceso educativo el asma pasara de ser una
enfermedad que en el momento de su diagnéstico serd con-
trolada por el médico a un control por parte del nifio y su
familia para lo que podra utilizar instrumentos como: el plan
de accién personal y recomendaciones de actuacién ante la
crisis que deberdn manejar todos los nifios y las hojas de
registro de sintomas y medidas de FEM que se aportardn
a los pacientes que lo precisen.

En la tabla VI se especifica la informacion recogida en
un Plan de Accidn; las guias, planes y programas naciona-
les e internacionales del asma incluyen diferentes modelos.

Los programas educativos de automanejo del asma mejo-
ran los resultados de salud por lo que deberian ser incor-
porados de rutina en los cuidados de asma (nivel de Evi-
dencia 1 y Recomendaciones tipo A).

Los planes de accién mas efectivos son aquellos que con-
templan los 4 siguientes elementos‘©:

* El uso del mejor valor personal del FEM.

* Permiten la modificacién de la dosis de los corticoides
inhalados de fondo.

* Permiten el uso precoz de corticoides sistémicos en la
crisis.

* Definen cudndo solicitar consulta médica.

Los programas educativos que permiten a los pacientes
ajustar su medicacién usando un plan de accién escrito, han
mostrado ser més eficaces que otras formas de automane-
jo?”. Los sistemas que presentaban los niveles con el méto-
do del seméforo no fueron claramente superiores a otras for-
mas de presentacion.

En nifios los programas de autocontrol basados en medi-
cién de pico flujo podrian ser mas eficaces que los basados
en sintomas®.

6. Calidad de vida

Sera preciso evaluar la calidad de vida (preferiblemente
mediante escalas de calidad de vida)®-3V, del nino en el
momento del diagndstico y conocer el impacto que sobre
el y su a familia ha producido el asma; se ayudaré a la fami-
lia a aceptar el diagndstico de asma y las cargas extraordi-
narias que supone la enfermedad; se contribuira a que el nifio
tenga un buen estado fisico y emocional y facilitar que el
nifio pueda llevar el tipo de vida que él y su familia deseen
con las menores limitaciones posibles incluida la vida esco-
lar y el ejercicio fisico y el deporte; se identificardn proble-
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TABLA VI. INFORMACION A RECOGER EN UN PLAN DE ACCION
ESCRITO.

Medicacion a tomar regularmente:
*  Nombre del farmaco, dosis y frecuencia
* Sifuese preciso, medicamento a tomar previo al ejercicio

Signos de mal control del asma: presencia de 3 o mas de los

siguientes:

e Sintomas diarios mas de dos veces por semana

e Necesidad de medicacion de rescate mas de dos veces a la
semana

* FEM o FEV1 por debajo del 80% de su mejor valor personal

e Presencia de una o més exacerbaciones al afio

e Presencia de sintomas nocturnos

e Limitacion del ejercicio

Decisiones a tomar ante los signos de mal control:

e Cambios en el tratamiento de fondo: farmaco: dosis
frecuencia, durante cuanto tiempo

e Utilizacién de medicacion de rescate

e Acudir a Servicios Sanitarios

Actuacion ante las exacerbaciones:
e Reconocer su inicio:
- Fatiga, “pitos” en el pecho, tos repetitiva que va en
aumento

- Jadeo (respiracion acelerada) o se le hunden los espacios
entre las costillas
- Valor de FEM
e Tratamiento de rescate: Firmacos, dosis y frecuencia,
valorar la gravedad de la crisis
e Evaluacién de la respuesta al tratamiento y toma de
decisién:
- Permanecer en domicilio y firmacos a tomar : dosis,
frecuencia, duracion
- Acudir a los servicios sanitarios: Centro de Salud,
Hospital, 112
Qué hacer en presencia de infecciones respiratorias
Cuando y cémo acudir a los servicios sanitarios: préximas
revisiones...
Utilizacion del registro de sintomas y de FEM si fuese preciso

mas emocionales o conductuales derivados de su asma
(rechazo escolar, miedos o recelos para utilizar en ptiblico el
broncodilatador), buscando las estrategias para resolverlos.
Se revisaran de comtn acuerdo actuaciones respecto a:

La familia

Evitando la sobreproteccion y buscando el apoyo de sus
miembros para el buen control del asma incluida la evita-
cion de desencadenantes (nunca fumar en el domicilio de
un paciente asmatico); para la toma de medicacion de far-
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macos controladores y actuacion ante las crisis favorecien-
do la autonomia del nifio.

Ambito escolar

Recomendar la asistencia regular del nifio a la escuela,
a la que acudira con el broncodilatador y el plan de accién
escrito a partir de los 8 afios. Para el control de los nifios
pequefios, recurrir a la colaboracién del profesorado pre-
viamente informado, para lo que pueden ser de utilidad
intervenciones educativas a ellos dirigidas como “aytda-
nos a vivir con asma”. Las medidas generales para un cole-
gio saludable para nifios-adolescentes con asma pueden
verse en la pagina web respirar®?.

Ejercicio fisico

Estimular la realizacién de ejercicio fisico y la practica
habitual de deporte, recordando que muchos deportistas
olimpicos tienen asma; Reducir la actividad fisica durante
las crisis; Ofrecer normas de actuacién para la practica depor-
tiva y el ejercicio fisico: calentamiento progresivo y uso pre-
vio de un broncodilatador si preciso. Contraindicar exclu-
sivamente la practica del buceo con bombonas de aire.

EL PROCESO EDUCATIVO

Educar en el asma es un proceso evolutivo y continuo,
que abarca desde el diagnéstico y concrecién de objetivos,
hasta la evaluacién de los resultados obtenidos, aportan-
do conocimientos de forma continuada mediante una meto-
dologia decidida previamente.

Tras la evaluacién comienza de nuevo el circulo edu-
cativo, modificando y mejorando los objetivos hasta alcan-
zar la mejor calidad de vida posible y el mayor grado de
autocontrol y satisfaccién del nifio y su familia (Fig. 3)19.

La ausencia de intervenciones educativas puede causar
en los pacientes dos tipos de situaciones:

Dependencia absoluta de los servicios sanitarios.

Aumento de la morbilidad y mortalidad al no recono-
cer el inicio de las crisis, no tratarlas precozmente y acudir
a los centros sanitarios en situacién de riesgo vital.

LA PEDIATRIA DE ATENCION PRIMARIA (AP) EN LA

ATENCION INTEGRAL DEL PACIENTE ASMATICO:
Los Centros de salud son el escenario idéneo en el que

preferiblemente el binomio pediatra-enfermera de pedia-
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tria realizaran la atencion integral al paciente asmatico a tra-
vés actividades de: captacion; diagnostico; seguimiento;
intervencion terapéutica; atencion a la urgencia; interven-
ci6n en la comunidad y dmbito escolar y coordinacion, segtin
guia o plan previo, con la atencién hospitalaria. La educa-
cion estard integrada en las diferentes actividades; todos los
actos educativos deberan estar coordinados reforzdndose
entre ellos y evitando las contradicciones.

Es imprescindible una buena organizacién con la impli-
cacion de los miembros del equipo para superar barreras
como la presion asistencial y la falta de guias o protocolos
de coordinacion entre niveles.

ORGANIZACION DE LAS CONSULTAS DE PEDIATRIA

DE AP
El proceso educativo precisa de:

* Educadores (pediatra y enfermera) formados y motiva-
dos. El personal de enfermeria se responsabilizara fun-
damentalmente de la ensefianza y comprobacion de las
técnicas, habilidades y destrezas; el pediatra del diag-
nostico, intervenciones terapéuticas y derivacién a otros
niveles asistenciales y ambos incidiran en el proceso edu-
cativo en relacién a los conocimientos y actitudes.

* Espacio fisico adecuado (consultas) dotado de los recur-
sos materiales descritos en la tabla III.

* Tiempo necesario para la practica de la educacién que
puede estimarse a partir del siguiente cronograma corres-
pondiente a las visitas precisas para el seguimiento y
atencién integral del paciente asmético:

- El Periodo de Diagnostico precisara de 2 ¢ 3 visitas
cada 2 0 4 semanas de aproximadamente 30 minu-
tos de duracion.

- Asma en fase de estabilizacién requiere visitas fre-
cuentes hasta conseguir el control satisfactorio de la
enfermedad: visitas cada 1 6 3 meses de 15 6 20 minu-
tos de duracion.

- Asma bien controlada: 1 visita al afio o cuando se
produzcan modificaciones terapéuticas.

- Los tiempos calculados para cupos de 800 pacientes
y una prevalencia de asma del 11% seran de 30 minu-
tos por dia y para cupos de 1.000 pacientes de 40
minutos al dia.

* Gestion de las agendas reservando un tiempo especi-
fico al plan integral de atencién al nifio con asma al que
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Diagnéstico Objetivos Metodologia Contenidos
educativo
- Reconocer el asma y los Individual y Conocimiento de la enfermedad,
Identificacidn de desencadenantes personalizada sintomas y su probable evolucién
necesidades - Determinar el mejor nivel de - Planificada, Prevencidn: Identificacion y evitacion
- Conocimientos control alcanzable con los - Escalonada, de desencadenantes
acerca del asma menores farmacos posibles - Basada en acuerdos Tratamiento Farmacoldgico:
- Cah('iz?d de vida - Prevgmr y tratar la§ - Bésica y relevante - Manejo de inhaladores
- Hablhdades y agu.(/hzaﬂones Segun plan de - Gradual y progresiva - Diferencia entre férmaCOS
destrezas accion . . - Repetida aliviadores y controladores
- Actitudes para - Obtener la mejor calidad de Recursos pedagégicos: Autocontrol: toma de decisiones
el manejo del vida posible incluido ejercicio 5P g, g1cos: R tratar 1 .
; - Materiales graficos - Reconocer y tratar las crisis
asma - Autocontrol guiado A ) Adh iaal ;
. - Informacién escrita - e rencia al tratamiento de
- Factores - Acordar entre el profesional Técnicas d fondo
; : : st - Técnicas de
psicosociales y el'pac1ente el objetivo Educacién - Manejo de FEM y registro de
6ptimo alcanzable para cada S sintomas
A AA situacion de la enfermedad - Técnicas de .
comunicacion - Reconocer signos de mal control
- Técnicas de entrevista del aSIl’.IE,l , »
clinica - Actuacién segtin plan de accién
escrito
Calidad de vida: Actividad diaria
normal y practica de ejercicio fisico
Mantenimiento del proceso en el nivel | ATERCERAI FAS]; < Evaluacion
i utocontrol guiado |
de autocontrol obtenido 8 De resultados en
Reinicio del proceso SEGUNDA FASE ) Conc');;méentos
Refuerzo de los puntos débiles - Control compartido < - Habilidades y
destrezas
- Calidad de vida
inici < AL S - Control-Autocontrol
Reinicio del proceso Control médico del asma ‘

Figura 3. El proceso educativo en el asma.

de manera flexible y progresiva se iran incorporando
pacientes del registro que se elaborara a partir de los
nifos captados al programa desde las consultas a
demanda.

Sistemas de registro en formato papel o preferiblemente
soporte informatico que faciliten el seguimiento del nifio

preguntas abiertas como ;qué tal va todo? ;cuéntame...?
(qué tal...? Al finalizar se resumiran los aspectos fun-
damentales, se acordaran objetivos hasta el préximo con-
trol, se extenderan las recetas, se emitiran los informes
pertinentes y se acordara la fecha de la siguiente cita.

A continuacién se describen de manera resumida el con-

y la evaluacion del proceso educativo. tenido de una primera vista y visitas sucesivas enfocadas

e Organizacion de las visitas: se realizaran de forma pro-  desde el proceso educativo.
gramada (acordada previamente para que la familia
pueda aportar datos, preguntas y sugerencias); enun  Contenidos de la primera visita
ambiente relajado con una actitud de confianza y empa- ¢ Confirmacion diagndstica y registro en la historia cli-

tia, se recibira al paciente de manera personalizada con nica de la gravedad del asma a partir de: los datos apor-
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tados por el nifio y su familia; de la exploracidn fisica
y exploraciones complementarias precisas.

Valoracién inicial del paciente, estado fisico y emocio-
nal, nivel educativo y socioecondémico, capacidad de
aprendizaje, creencias, preocupaciones y expectativas
del paciente y su familia.

Educacién sanitaria basica acerca de qué es el asma,
actuacion ante empeoramiento y uso del inhalador de
rescate.

Consejos para evitacién de sus desencadenantes y la
necesidad de un ambiente libre de humo.

Valorar conjuntamente con el paciente el sistema de inha-
lacién més adecuado, adiestrarle en su manejo y com-
probar que realiza correctamente la técnica.

Plan de tratamiento individualizado, explicarlo verbal-
mente, comprobar que lo ha entendido y entregarlo por
escrito.

Entregar documentacién informativa.

Programar la siguiente visita y recomendar que acuda
a ella con los inhaladores.

Contenido de las visitas sucesivas

98

Valorar la calidad de vida:

- Sintomas diurnos, nocturnos o tras ejercicio.

- Utilizacion de medicacion de rescate.

- Exacerbaciones: ntimero, frecuencia y gravedad.

- Asistencia al colegio y practica deportiva.

- Situacién emocional y aceptacion de la enfermedad
y satisfaccién con su manejo.

Exploracién fisica incluida auscultacion pulmonar.

Reclasificacion de la gravedad del asma o su situacién:

bajo control, parcialmente controlado, o bien, asma no

controlado®.

Comprobar la técnica de inhalacion y corregirla si pre-

ciso.

Valorar y reforzar las medidas de evitacién de desenca-

denantes y evitacion del tabaco.

Valorar la adherencia terapéutica y los posibles efectos

secundarios (ver tabla V).

Realizacién del FEM, comprobacién de la técnica, regis-

tro y comparacién con su mejor valor.

Profundizacién en el conocimiento de la enfermedad y

su posible evolucion y prondstico.

Estimular para que el nifio lleve una vida normal.
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Conocimiento acerca de los signos que indican un mal
control de su asma.

Preguntar acerca de las dudas, los problemas desde la
ultima visita, expectativas e intentar ayudar a resolver-
las utilizando refuerzos positivos.

Ajustar el tratamiento de mantenimiento.

Acordar con el nifio y su familia el plan de accién (ver
tabla VI).

En los casos necesarios ensefiar y revisar el registro de
sintomas y FEM.

Pactar los objetivos hasta la proxima visita.

Acordar la préxima cita.

Preguntas ttiles para la valoracién-evaluacion de los

objetivos educativos

¢(Sabe lo que es el asma y reconocer sus sintomas?
Jidentifica y evita correctamente los desencadenantes?
;Sabe usar los inhaladores? ;realiza correctamente la téc-
nica?

(Sabe para qué sirve la medicacion que utiliza? ;y la dife-
rencia entre medicacién de rescate y de mantenimien-
to? Y ;utiliza la medicacion recomendada?

(Sabe interpretar correctamente los sintomas de mal con-
trol?

¢Ha tenido alguna crisis de asma? ;Ha sabido actuar
correctamente ante ella?

(Sabe medir el FEM? ;sabe cumplimentar el diario de
sintomas y FEM?

¢Cuales son las barreras para actuar segtin el plan acor-
dado?

¢Ha conseguido un buen nivel de autocontrol?

¢(Esta conforme con el control de su enfermedad?

AMODO DE RESUMEN: DECALOGO DEL PROCESO
EDUCATIVO

1.

La educacién no es un hecho aislado es un proceso con-
tinuo que debe ser evaluado y adaptado a cada pacien-
te y su familia considerando el entorno en el que vive;
serd modificado a lo largo del crecimiento del nifio tenien-
do en cuenta la evolucién de su enfermedad. La educa-
cién formard parte de un plan de atencién integral al nifio.
La relaci6n entre pediatra y nifio y familia se basard en una
relacién de empatia en la que serd preciso escuchar al
paciente y aplicando los conocimientos cientificos llegar



10.

a objetivos acordados que iran modificindose teniendo
en cuenta que el protagonismo y papel fundamental del
control de la enfermedad lo tendran el nifio y su familia.
El momento del diagnéstico: La comunicacion a una
familia o al nifio del diagnéstico de asma ha de enfocarse
como la “comunicacién de una mala noticia”.
Reconocer la enfermedad: Para conseguir que el nifio
y su familia acepten la enfermedad hay que comenzar
por llamarla por su nombre “su hijo tiene asma”. Es
imprescindible que la familia identifique el asma como
una enfermedad crénica susceptible de un buen control.
Respecto a los inhaladores: El paciente sera entrenado
en la utilizacion del dispositivo y nunca se recetara un
inhalador sin comprobar antes, que el nifio realiza la téc-
nica correctamente. Comprobar en cada visita la técni-
ca de inhalacién.

Evitacion de desencadenantes: Reconocerlos y saber
cémo prevenirlos. Conocer las caracteristicas medio-
ambientales de su domicilio y entorno. Recomendar
siempre las medidas mas eficaces y que menos afecten
a la vida del nifio y su familia. Recomendar ambiente
libre de humo.

Tratamiento farmacolégico: Estimular a la utilizacién pre-
coz de la medicacion de rescate. Diferenciar el tratamiento
de rescate del tratamiento de fondo. Buscar la adheren-
cia escuchando las dificultades y rechazos al tratamiento
No aumentar nunca las dosis de farmacos sin comprobar
la técnica de inhalacién y la adherencia real al tratamiento.
Plan de accion: Se explicara verbalmente, se valorard su
comprension y entregard por escrito.

Calidad de vida: evitar la sobreproteccion y recomendar
la asistencia al colegio y préctica habitual de ejercicio
fisico.

Recursos: Las autoridades sanitarias seran informadas
de la necesidad de la educacién y atencién integral al
paciente asmatico y dotaran de los recursos necesarios
a los Servicios Publicos de Salud.
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Protocolos de Patologia respiratoria

Tratamiento del asma del lactante

S. LAPENA LOPEZ DE ARMENTIA, L. REGUERAS SANTOS, C. IGLESIAS BLAZQUEZ, I. LEDESMA BENITEZ

Servicio de Pediatria. Complejo Asistencial de Ledn

INTRODUCCION

El manejo del lactante con sibilancias esta frecuentemen-
te olvidado en las guias de asma (Global INitiative for Asth-
ma, GINA®, Guia Espafiola para el Manejo del Asma,
GEMA®) donde hacen referencia al nifio menor de 5 afios, o
solo una resefia de escasos parrafos en otras guias mas enfo-
cadas al ambito pediatrico (3¢ consenso internacional pedia-
trico®, guia de la Sociedad Espafiola de Neumologia Pedia-
trica, SENP y de la Sociedad Espafiola de Inmunologia Cli-
nica y Alergia Pedidtrica, SEICAP®), que ponen en evidencia
el escaso conocimiento de la patologfa sibilante del lactante.

Mientras que en el nifio mayor el asma se asocia en un
alto porcentaje con sensibilizacién alérgica, en el lactante es
mds heterogéneo, con diferentes enfermedades que produ-
cen sintomas similares, con una diferente respuesta al tra-
tamiento y con una evolucion mas favorable a medio o largo
plazo, lo que hace que la mayoria de los pediatras eviten
encuadrarlos en el diagnéstico de asma®9, empleando tér-
minos mas vagos como bronquitis espastica, bronquitis
asmética, catarro disneizante o descendente, etc., que en
muchas ocasiones conlleva retraso en el diagndstico y por
lo tanto en el tratamiento.

DEFINICION
Es una patologia frecuente en el lactante, con una inci-
dencia en torno al 30% en los menores de 3 afios y de los

cuales una tercera parte van a presentar recurrencias y per-
sistir su clinica en edad escolar y adolescencia®.

La definicién de asma que figura en la guia GINA es
sobre todo fisiopatologica en base a estudios realizados en
el adulto, pero en el lactante y en el preescolar no se cono-
ce bien el sustrato anatomo-patoldgico, por lo que la defi-
nicién mas adecuada puede ser la apuntada en el 3¢ con-
senso pediatrico®:

“Tres o mas episodios de sibilancias recurrentes y/o tos
persistentes en un marco clinico en el que el diagndstico de
asma sea el mas probable y se hayan excluido otros diag-
nosticos menos frecuentes”.

A partir de los 3 afios el asma se hace progresivamente
mds definitivo y a partir de los 6-7 afios se pueden emplear
la definicion fisiopatolégica més estricta de las otras guias*.

Algunos autores no estan de acuerdo con el nimero de
episodios, por depender, en esta edad, de muchos facto-
res: infecciones viricas, escolarizacion precoz, presencia de
hermanos en edad escolar, estacionalidad (meses de otofo-
invierno); por otra parte tampoco el niimero de procesos
supone necesariamente un mal pronéstico®. Frente a estas
posturas, otros defienden criterios mas amplios y estiman
mas adecuado y eficaz, en cuanto a actitud terapéutica, con-
siderar como asma cualquier episodio que curse con sibi-
lancias, independientemente de su etiologia y de su pro-
nostico®.

Correspondencia: Santiago Lapefia Lopez de Armentia. Servicio de Pediatria. Complejo Asistencial de Leén. C/Altos de Nava
s/n. 24008-Ledn. Correo electrdnico: slapena@hleo.sacyl.es
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Tratamiento del asma del lactante

Estos hechos hacen que el asma en el lactante esté infra-
diagnosticado, particularmente si cursa con infecciones viri-
cas de vias respiratorias superiores® y, secundariamente a
este hecho, infratratado.

DIAGNOSTICO

El famoso aforismo “no todo lo que pita es asma”, es
especialmente cierto en el lactante, pero tampoco hay que
olvidar que el asma sigue siendo una patologia muy fre-
cuente en esta edad.

Por qué es importante diagnosticar asma en el lactante

Hay varios motivos clinicos para hacerlo®:

* Identificar el tratamiento mas eficaz, en un esfuerzo para
mejorar los sintomas y prevenir morbi-mortalidad.

e Educar a los padres y cuidadores en el manejo de los sin-
tomas y a evitar desencadenantes.

* Estimar pronéstico a medio-largo plazo.

Esto se va a traducir en la instauracién de un tratamiento
cuyo fin es o bien reducir los sintomas o el riesgo de futu-
ras complicaciones; ambas son buenas motivaciones para
cumplirlo de forma adecuada, pero se desconocen los fac-
tores que pueden actuar sobre el remodelado bronquial (el
tratamiento habitual no suele influir sobre él) y cuando no
hay clinica los pacientes no suelen estar suficientemente
motivados para continuar con el tratamiento a menos que
los sintomas reaparezcan al suspenderlo®.

Criterios para identificar al paciente con asma
El diagndstico de asma podria, potencialmente, esta-
blecerse ante un lactante con historia de sibilancias recu-
rrentes, desencadenadas por diversos agentes como infec-
ciones virales, ejercicios (risa, llanto), exposicion a alérge-
nos etc, 0 en quien se pueda demostrar una buena respues-
ta al uso de broncodilatadores. Evidentemente, el diagnds-
tico de asma debe de ser hecho en el contexto de conside-
raciones apropiadas y excluyendo a otras condiciones res-
piratorias que pueden producir sibilancias en la infancia.
En primer lugar se debe realizar una cuidadosa y deta-
llada historia clinica (Tabla I), teniendo en cuenta®:
* Antecedentes familiares: de asma, de alergia, presen-
cia de hermanos.
* Antecedentes personales: embarazo, parto, edad ges-
tacional y peso al nacimiento, periodo neonatal, necesi-
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HISTORIA CLINICA A REALIZAR ANTE LACTANTE CON
SIBILANCIAS RECURRENTES.

TABLA L.

* Antecedentes familiares: asma, alergia.

* Antecedentes personales: edad gestacional, peso al
nacimiento, necesidad de O,, escolarizacidon.

* Datos ambientales: tabaco en ambiente.

*  Proceso actual: edad de inicio, sintomas que presenta y
factores desencadenantes asociados, duracion, frecuencia de
las crisis, eficacia de la medicacién para control de sintomas,
frecuencia de sintomas intercrisis. Valorar la forma de
administrar la medicacién.

* Presencia de otros sintomas: digestivos, ORL o cutédneos.

e Exploracion fisica: somatometria, exploracion fisica
respiratoria.

* Exdmenes complementarios:

- Pruebas alérgicas a alérgenos alimentarios y/o
neumoalérgenos.

- Rx de térax: en caso de sintomas persistentes.

- Analitica: hemograma, bioquimica con
Inmunoglobulinas, IgE total, alfa-1-antitripsina.

- Electrolitos en sudor, aunque se realice despistaje
neonatal de FQP.

- Descartar reflujo o malformacién digestiva; transito
gastroesofagico y ph metria.

FQP: Fibrosis quistica de pdncreas.

dad de O,, duracion de lactancia materna, vacunacion,
escolarizacion.

e Datos ambientales: hdbitat, tabaco en ambiente, madre
fumadora en embarazo.

* Proceso actual: edad de inicio (cuanto mds precoz sea,
menos frecuente serd el asma), sintomas que presen-
ta y factores desencadenantes asociados (infeccién,
alérgeno, ejercicio), duracién, frecuencia de las crisis,
eficacia de la medicacién para control de sintomas,
frecuencia de sintomas intercrisis: tos o fatiga noc-
turna o con ejercicio o risa, duracién y eficacia del tra-
tamiento preventivo. Es importante valorar en este
apartado la forma de administrar la medicacién: oral,
inhalada (nebulizada, en cdmara y qué tipo de cama-
ra).

* Presencia de sintomas digestivos (vomitos, diarrea, dolor
abdominal), ORL (rinitis, conjuntivitis) o cutdneos (urti-
caria, dermatitis atépica) acompanantes.

* Exploracion fisica: somatometria (la obesidad suele aso-
ciarse con el asma), exploracion fisica con especial inte-
rés en la esfera respiratoria.



e Exdamenes complementarios:

- Pruebas alérgicas a alérgenos alimentarios y/o neu-
moalérgenos: generalmente van a ser negativas en
el lactante.

- Rxde térax: no imprescindible, salvo en caso de aso-
ciar fiebre, asimetria en auscultacién, sintomas per-
sistentes.

- Analitica: no imprescindible, salvo mala evolucion:
hemograma, bioquimica con Inmunoglobulinas, IgE
total, alfa-1-antitripsina.

- Electrolitos en sudor: a realizar en todo nifio con sibi-
lancias recurrentes, aunque se realice screening neo-
natal de despistaje de fibrosis quistica de pancreas
(FQP).

- Simala evolucion, descartar reflujo o malforma-
cién digestiva (fistula traqueo-esofagica, anillo vas-
cular, etc.) mediante transito gastroesofdgico y ph
metria.

Situaciones para realizar diagnéstico diferencial
Un pequefio grupo de lactantes puede tener sibilancias

como sintoma de agudizacién de una enfermedad de base,

generalmente grave®. A grandes rasgos, en funcién de los
datos aportados por la historia clinica®:

* Edad de inicio precoz: si el inicio de los sintomas es antes
de los 2 meses de edad hay que descartar malformacio-
nes (digestivas, respiratorias, etc.), en el gran prematu-
ro: displasia broncopulmonar.

* Patrén de episodios: no remision intercrisis: aspiracién
de cuerpo extrafio, reflujo, bronquiolitis obliterante (con
sintomas severos postbronquiolitis).

* Patologia asociada: si diarrea crénica: FQP, si otitis o
sinusitis de repeticion: discinesia ciliar, si dermatitis ato-
pica: asma.

* Relacién con la alimentacion: si hay sintomas en rela-
cién con la ingesta o nocturnos: reflujo gastro-esofagi-
co, fistula traqueo-esofagica, aspiracién de cuerpo extra-
fo.

* Crecimiento y desarrollo: si alteracién en el desarrollo:
FQP, patologia grave (displasia broncopulmonar, mal-
formacién, inmunodeficiencias).

* Antecedentes familiares: participa la herencia en FQP y
en menor medida en el asma; no influye en las malfor-
maciones.
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* Ambiente: exposicion a humo de tabaco, hermanos esco-
larizados, acudir a guarderia, se asocian con sibilan-
cias en relacion con infecciones viricas.

* Respuesta al tratamiento: el paciente con broncoespas-
mo suele responder bien al tratamiento broncodilatador,
pero a veces puede haber mala respuesta al tratamien-
to adecuado.

Pronéstico. Fenotipos de asma
Una vez descartadas otras patologias que producen sibi-

lancias recurrentes, nos encontramos ante lo que podemos
llamar asma del lactante, Se trata de un grupo heterogé-
neo de pacientes, con diferentes expresiones clinicas que
dependen de la edad, sexo, fondo genético, factores ambien-
tales, y por eso se emplea el término: fenotipos de asma,
donde las sibilancias son su mayor expresion clinica®, esta-
bleciendo tres patrones:

e Sibilantes precoces transitorios: enfermedad leve los pri-
meros anos de la vida, sin antecedentes familiares de
asma y/o alergia, que remiten entre 3 y 5 aios de edad;
asocia disminucion transitoria de la funcién pulmonar y
entre los factores de riesgo destacan: prematuridad, tener
mas hermanos, acudir a guarderia, exposiciéon a humo
de tabaco (madre fumadora en embarazo o exposicién
postnatal al tabaco. Es la forma mas frecuente, son 60-
70% de los lactantes menores de 2 afios con sibilancias.

* Sibilantes no atépicos: clinica precoz, asociado a infec-
ciones viricas (virus respiratorio sincitial positivo en mas
del 50%), sin antecedentes familiares, con remision des-
pués de la primera década de la vida y sin asociar sen-
sibilizacion alérgica ni incremento en niveles de IgE. La
funcién pulmonar al inicio es normal, pero se puede ir
deteriorando con el paso del tiempo. Se asocia con sin-
tomas menos severos y menos persistentes y en paises
desarrollados es menos frecuente que el fenotipo de sil-
bantes atopicos. Se presenta en el 10-15% de los lactan-
tes con sibilancias.

* Sibilantes atépicos: inicio mas tardio, con antecedentes
familiares positivos y con sintomas persistentes y dete-
rioro de la funcién pulmonar en la vida adulta, con aso-
ciacién entre mayor deterioro e inicio més precoz de los
sintomas. Mas de la mitad de los adultos con asma per-
sistente inician sus sintomas antes de los 6 afios. Repre-
senta el 15-20% de los lactantes con sibilancias.
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Tratamiento del asma del lactante

Estos fenotipos no siguen un patrén rigido y un lactan-
te puede cambiar de un fenotipo a otro en el curso del tiem-
po, pero es lo mejor que tenemos para establecer un pro-
nostico a corto-medio plazo.

Asi, identificar al lactante o preescolar que presenta sibi-
lancias recurrentes y que continuard con sintomas pasa-
dos los 6 afios nos puede ayudar a realizar estrategias de
intervencién precoz e intentar cambiar el curso natural de
esta enfermedad®.

En un principio se elabord un indice predictivo de asma
(IPA) en el nifio mayor, teniendo en cuenta unos criterios
mayores (asma en alguno de los padres, dermatitis at6pi-
ca en el nifio) y otros criterios menores (rinitis alérgica, sibi-
lancias fuera de procesos catarrales y eosinofilia = 4%)10; se
considera IPA positivo si a los 3 afios presenta sibilancias
recurrentes y 1 criterio mayor o 2 menores. Aplicando estos
términos este test presenta una sensibilidad del 50%, espe-
cificidad del 80%, valor predictivo positivo del 28% y valor
predictivo negativo del 90%, por lo tanto tenemos alto por-
centaje de falsos negativos, pero escaso niimero de falsos
positivos.

Para identificar mejor al nifio de alto riesgo se han rea-
lizado modificaciones en este indice, aunque no tan difun-
didas como la anterior; en una de ellas se amplian los cri-
terios mayores: a los dos anteriores se aiade la presencia de
sensibilizacién a 1 0 més neumoalergenos y en los crite-
rios menores se quita rinitis alérgica y se aflade sensibiliza-
cién alimentaria a leche, huevo o cacahuetes?.

TRATAMIENTO

Hay que diferenciar la medicacion de uso en las exa-
cerbaciones y la de uso de forma continuada para evitar las
recurrencias.

Tratamiento de las exacerbaciones
Apenas hay protocolos sobre el tratamiento de la crisis
aguda en el lactante. Aunque hay alguna publicacién con
recomendaciones sobre tratamiento de las sibilancias en el
lactante?, la guia britanica sobre manejo del asma es la que
mejor establece, segtin la evidencia que se dispone hasta
la fecha, las pautas a seguir para el control del episodio de
sibilancias en el lactante®:
¢ Broncodilatadores (Salbutamol oral, inhalado o nebuli-
zado, Terbutalina oral o nebulizada). Se debera realizar

104 VOL. 47 SUPL. 2, 2007

un tratamiento de prueba con broncodilatadores si hay
sintomas compatibles con exacerbacion, preferiblemente
con P2 en dispositivo MDI con cdmara espaciadora pedia-
trica con mascarilla (evidencia A); es tan efectivo, si no
més, que los broncodilatadores nebulizados™ y muy supe-
riores a los orales (ni disminuyen los sintomas ni la estan-
cia al compararlos con placebo). Si no hay mejoria, revi-
sar diagndstico y considerar otras opciones terapéuticas.

* Terapia esteroidea. Esteroides orales junto con f,-ago-
nistas disminuyen los indices de hospitalizaciéon cuan-
do se usan de modo precoz, también disminuyen la dura-
cién del ingreso en los episodios moderados y graves
(evidencia A), siendo la mejor opcion el uso de predni-
sona oral durante al menos 3 dias.

*  Bromuro de Ipratropio. La adiciéon de bromuro de ipra-
tropio al -agonista mejora los sintomas en la exacerba-
cién grave y reduce el uso de otras medicaciones, pero no
reduce la duracién de la hospitalizacién (evidencia B).
El 3¢r consenso pedidtrico recomienda primero clasificar

el episodio agudo de asma segtin grados®:

* Leve: tos con fatiga y pitidos, sin apenas trabajo respi-
ratorio, Sat O, > 95%

* Moderada: Sat O, en torno a 92%, con trabajo respirato-
rio importante, rechazo de la alimentacién

e Grave: Sat O, < 90%, marcado distrés, cianosis, impo-
sibilidad para alimentarse
Hay que ajustar el tratamiento en funcién del grado de

gravedad y vigilar de forma estrecha al paciente para valo-

rar empeoramientos que precisen realizar ajustes en la medi-
cacion®:

e Leve: fr-agonista inhalado en cdmara espaciadora cada
4-6 horas segtin respuesta durante 2-3 dias. Si se repite
cada 4-6 semanas considerar tratamiento preventivo.

* Moderada: ,-agonista inhalado en camara con fre-
cuencia: cada 20 minutos la primera hora, después cada
1-2 horas e ir espaciando en funcion de la respuesta; si
no hay mejoria rapida valorar asociar precozmente cor-
ticoides orales: prednisona oral, 1 mg/kg/dia (mante-
nerlo al menos 3 dias) y/o bromuro de ipratropio. Si no
hay respuesta debera acudir a un centro sanitario

* Grave: requiere ingreso y oxigeno, ademds de continuar
con fr-adrenérgico nebulizado, corticoides intravenosos
y seguin evolucién afiadir teofilinas, f; intravenosos e
incluso intubacién y ventilacion mecénica.



Una situacion especial se plantea en el manejo de la
bronquiolitis aguda, que aunque no es el objetivo de este
articulo si se puede recordar la evidencia sobre tratamien-
to de la bronquiolitis’>19: se recomienda administrar O; si
la Saturacién de O; es inferior a 92%; broncodilatadores y
adrenalina pueden tener un efecto beneficioso (pero no en
todos los casos) por lo que se recomienda su uso a modo de
prueba; no hay beneficio evidente en el empleo de corticoi-
des orales o ribavirina; ni estd indicado el uso rutinario de
antibidticos.

En un estudio realizado en nuestro pais mediante encues-
ta a mas de 2300 pediatras sobre un caso clinico de bron-
quiolitis leve en un lactante de 5 meses (estudio TRAP), s6lo
el 31% respondieron tratar con f,-adrenérgicos aislados y
otro 40% asoci6 corticoides y/o bromuro de ipratropio, mien-
tras que un 15% no prescribi6 ningtin tratamiento bronco-
dilatador?”.

Tratamiento preventivo

Solo existe una guia nacional que enfoque el tratamiento
de mantenimiento en el nifio menor de 3 afios. Hay que tener
en cuenta que muchos lactantes con sibilancias dejaran de
tener sintomas con independencia del tratamiento que se ins-
taure, con episodios de recurrencias que son secundarios a
infecciones virales y con inflamacién bronquial posiblemen-
te distinta al asma at6pico del nifio mayor®. Esto hace que
la respuesta al tratamiento sea dificil de predecir, pero a pesar
de todo si las recurrencias son frecuentes o hay sintomas inter-
crisis conviene instaurar un tratamiento preventivo con obje-
to de disminuir y espaciar los sintomas®, aunque también
habrd que variarlo o interrumpirlo si no es efectivo.

El tratamiento preventivo del asma del lactante, como
en el nifio mayor, consta de 3 apartados: educacién del asma,
manejo no farmacoldgico y farmacoldgico.

Educacion
Pilar basico y objeto de una amplia revision en un arti-
culo de esta monografia

Manejo no farmacoldgico™
* Profilaxis primaria:
- Evitar alergeno: aunque algtn estudio realizado en
pacientes de riesgo encuentra disminucion en la pre-
valencia de asma si hay reduccion de 4caros en
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ambiente doméstico desde el embarazo, en el momen-
to actual no hay ninguna recomendacién sobre con-
trol ambiental a nivel pre o postnatal como preven-
cién primaria de asma.

- Lactancia materna: la lactancia materna exclusiva los
primeros meses de vida, tiene efecto protector sobre
sibilancias en el lactante, con papel discutido en el
asma en el nifio mayor.

- Contaminantes: el tabaco en embarazo afecta a la fun-
cién pulmonar del feto, incrementando la suscepti-
bilidad a las sibilancias; también el lactante con padres
fumadores (més si es la madre) tiene mas riesgo de
sibilancias.

- Farmacoterapia: hay dos ensayos clinicos con ketoti-
feno que encuentran disminucion en la prevalencia de
asma a los 3 aflos y uno con cetirizina que también dis-
minuye riesgo de asma en lactante con dermatitis ato-
pica sensibilizado a dcaros o polen.

* Profilaxis secundaria:

- Evitar alergeno: si bien evitar el alérgeno no necesa-
riamente reduce los sintomas, si que aumentar la expo-
sicién al alérgeno asocia incremento en los sintomas
asmaticos y deterioro en la funcién pulmonar.

* Factores ambientales:

- Tabaco: los hijos de madres fumadoras tienen 4 veces
mas sibilancias en el primer afio de vida que los hijos
de madres no fumadoras; ademas el tabaco reduce la
eficacia de los corticoides orales y sistémicos. Los padres
que fuman deben ser advertidos sobre el peligro que
tiene para su salud y la de sus hijos (evidencia B).

* Manipulacién dietética:

- Acidos grasos, aceite de pescado: no hay evidencia
clara para recomendar suplementos con aceite de pes-
cado en el nifio asmatico.

- Reducir peso en obeso asmatico: la reduccion de peso
va a mejorar su funcion pulmonar (evidencia C).

- Reflujo gastroesofagico: hay que tratarlo si se presen-
ta, pero generalmente no suele influir en el control del
asma (evidencia B).

Tratamiento farmacoldgico

Cada vez hay mas estudios realizados en lactantes que
hace que hoy en dia las cosas estén mds claras que hace unos
afos.
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Tratamiento del asma del lactante

TaBLA II.  DOSIS EQUIPOTENTES ESTIMADA DE CORTICOIDES INHALADOS EN NINOS®.

Farmaco Dosis baja (en ng) Dosis media (en pg) Dosis alta (en pg)
Beclometasona 100-200 200- 400 > 400
Budesonida* 100-200 200- 400 > 400
Ciclesonida* 80-160 160- 320 > 320
Flunisolida 500-750 750-1250 > 1250
Fluticasona 100-200 200- 500 > 500
Mometasona* 100-200 200- 400 > 400
Triancinolona 400-800 800-1200 > 1200

*Aprobado su uso en dosis 1inica en asma leve

El objetivo del tratamiento del asma, como en el nifio
mayor o en el adulto, es el control de los sintomas y pre-
venir las exacerbaciones, asf como mantener la funcién pul-
monar lo mas normal posible(!%.

Los farmacos que podemos manejar son:

Glucocorticoides inhalados

Es el firmaco preventivo mas efectivo que disponemos
en la actualidad (evidencia A), avalado por todas las
guias-419. La dosis equipotente estimada para los dife-
rentes corticoides para su uso en pediatria se expone en la
tabla II. Los corticoides inhalados més difundidos en nues-
tro medio son Budesonida (en presentacién nebulizada o
inhalada) y Fluticasona (inhalada); la dosis a manejar serfa
la minima que consiguiera el objetivo terapéutico de no tener
sintomas o ser leves, apenas precisar broncodilatador y tener
calidad de vida, pero si no se consigue el objetivo hay que
reevaluar la situacién para replantear el diagnostico o sus-
pender el tratamiento.

A pesar de los buenos resultados que se obtienen con los
corticoides inhalados en el nifio mayor, sin embargo en el
lactante sus efectos no son tan claros.

En lactantes con reagudizaciones frecuentes y sintomas
intercrisis que precisan broncodilatadores 2-3 veces a la
semana: asma persistente moderada o/y un indice predic-
tivo de asma (IPA) positivo suelen responder muy bien al
tratamiento preventivo con corticoides inhalados, como en
el nifio mayor, segtin el esquema del tratamiento preventi-
vo de asma propuesto por las guias.

Asf hay ensayos clinicos realizados en lactantes compa-
rando corticoide inhalado con placebo con buenos resulta-
dos en el caso de asma persistente®29 o con IPA positivo®-
)y s6lo hay un trabajo realizado en asma episddica con
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resultados favorables®), mientras que en la mayoria de los
trabajos realizados en asma episddica los resultados son
similares al placebo, tanto si se mantiene durante unas sema-
nas®?29, como si el tratamiento preventivo dura varios
meses®?, Un resumen de estos datos se expone en la tabla
III, tomada con modificaciones de un articulo publicado por
Merkus y col®.

Hay por lo tanto bastante evidencia que avala el uso de
corticoides inhalados en el tratamiento preventivo del lac-
tante con asma persistente o con IPA positivo y sin embar-
go no hay estudios que aseguren su eficacia en la preven-
cién de sibilancias asociadas a infecciones.

Por otro lado, también hay que recodar que al suspen-
der el tratamiento preventivo con corticoides inhalados, el
paciente asmético va a sufrir un deterioro progresivo de la
funcién pulmonar’; en el lactante y preescolar no se habia
demostrado, y recientemente el trabajo realizado por Guil-
bert y col, en nifios de 2-3 afios con IPA positivo a los que se
mantiene el tratamiento preventivo con corticoides inha-
lados durante 2 afios y se valora al afio de suspenderlo, se
pone de manifiesto unos buenos resultados mientras lo
toman, pero al afio de estar sin medicacion tienen sintomas
similares al grupo control, sin conseguirse frenar la evolu-
cion de la enfermedad®.

Agonistas adrenérgicos b, de accién prolongada (AA-AP):
salmeterol, formoterol.

En el caso de asma no controlado con corticoides inha-
lados la opcién siguiente es afiadir otra medicacion y la que
mds se recomienda en las guias como de primera eleccion
es afiadir AA-AP por mejorar la funcién pulmonar, los sin-
tomas y disminuir las exacerbaciones+!33, siempre aso-
ciados a corticoides, en terapia combinada, nunca solos. Sin
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TABLA III. EFICACIA DE CORTICOIDES INHALADOS EN LACTANTES CON ASMA EN FUNCION DE SU FENOTIPO.

Tratados/
Fenotipo Controles Edad  Farmaco (pg/dia) Dispositivo  Duracién Valoracion

Efectivo

Bisgaard, 1999194  Asma moderada 156/ 81 28m  FLU, 200y 100 Inhalado 3m Sintomas

Kajosaari, 20018 Epis6dica 71/ 38 3m  BUD, 1500y 1000 Nebulizado 7dy2m Sintomas

Chavasse, 2001 IPA + 19/18 <12m FLU, 300 Inhalado 3m Sintomas

Roorda, 200109¢ Asma moderada  153/152 2a FLU, 200 Inhalado 3m Sintomas

Teper, 200522 IPA + 14/ 12 <2a FLU, 250 Inhalado 6m Sint+Fpulmonar

Carlsen, 20052 Asma persistente 74/ 70 2a FLU, 100 Inhalado 3m Sintomas

Guilbert, 2006® IPA + 143/142 2-3a FLU, 200 Inhalado 2a; Sintomas
seguidos 1a

No efectivo

Richter, 19982 Episodica 21/ 19 4m BUD, 2000 Nebulizado 6s; Sintomas
seguidos 6 m

Cade, 20002 Episodica 82/79 <12m BUD, 2000 Nebulizado 2s; Sintomas
seguidos 1a

Fox, 1999@7 Episodica 21/12 <12m BUD, 400 Inhalado 3 m; seguidos 1 a Sintomas

Wong, 2000@% Episédica 24/ 24 4m FLU, 150 Inhalado  3's; seguidos 6 m Sintomas

Hothuis 2005 Episédica 65/ 62 12m  FLU, 300 Inhalado 3m Fpulmonar

FLU: Fluticasona, BUD: Budesonida, IPA+: Indice predictivo de asma positivo.

A Compara Fluticasona 200 con 100 respecto a placebo, con menos exacerbaciones en el grupo de dosis mds alta. ® Menos desarrollo de asma en el grupo que recibe
1.000 pg/dia 2 meses, que si recibe 1.500 ug/dia 7 dias. ¢ Establece dos subgrupos: con o sin antecedentes familiares. Mejor respuesta con historia familiar de asma.

Tomado de Merkus y col con modificaciones®”.

embargo en el lactante no se recomiendan de forma rutina-
ria (en ficha técnica esta autorizado su uso a partir de los 4
afos). Aunque sus resultados en asma persistente modera-
da son positivos, se deberia esperar a disponer de mas estu-
dios sobre el efecto sinérgico de los glucocorticoides y de
los AA-AP en esta edad para recomendar esta asociacién en
nifios menores de 4 afios®.

Montelukast

Los leucotrienos son unos potentes mediadores en la
inflamacién, con un efecto broncoconstrictor hasta 10.000
veces mas potente que la histamina o metacolina, y se
encuentran muy aumentados en el bronquio del paciente
asmatico y en las sibilancias inducidas por virus, como el
virus respiratorio sincitial®?. Actdan a través de un recep-
tor y su efecto se puede antagonizar bloqueando la unién
de la molécula de leucotrieno con su receptor, mediante un
farmaco antagonista de los receptores de leucotrienos

(ARLT). Hay varios farmacos que actian a este nivel, pero
el tinico usado en edad pediatrica (su uso esta autorizado a
partir de los 6 meses de edad) es montelukast, con la ven-
taja afiadida de administrarse por via oral, en dosis tinica
diaria y con escasos efectos secundarios, lo que le hace ideal
en el manejo del asma en nifios.

Hasta hace uno o dos afios, el posicionamiento de los
ARLT en las guias era bastante discreto porque su efecto
broncodilatador, en términos generales, es pequefio y ade-
mas variable; asi, en GINA 2002 todavia lo ponia bajo estu-
dio, recomendando su uso unido a corticoides en el asma
persistente moderada o grave o como alternativa a los cor-
ticoides inhalados en el caso de asma leve®. Recientemen-
te se ha publicado en BMJ una revisién sistematica com-
parando montelukast con corticoides inhalados en adul-
tos con asma leve o moderada, con resultados siempre mas
favorables a los corticoides inhalados®®; en una revision
Cochrane en 2006 que compara adultos con asma modera-
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da no controlado con corticoides inhalados a dosis bajas
encuentra mejores resultados si se aflade p, de accién pro-
longada que montelukast, siendo también mas efectivo para
prevenir exacerbaciones®?.

En la gufa britanica su posicionamiento es algo mejor:
muestra algtn efecto clinico beneficioso y efecto a nivel de
la inflamacién eosinofilica (tanto en mayores como en meno-
res de 5 afios)"?. Afiadido a corticoides inhalados mejora la
funcién pulmonar, disminuye el nimero de exacerbaciones
y mejora los sintomas‘?.

En la tltima guia GINA, revisada en 2006, en el apar-
tado de nifios mayores de 5 afios, se pone de manifiesto el
efecto clinico beneficioso de montelukast en monoterapia
(aunque inferior al corticoide inhalado a dosis bajas), afia-
dido a corticoide inhalado (aunque mas modesto que si se
afiade {3, de larga duracién) o para prevenir asma inducido
por ejercicio®.

Sin embargo si se valora satisfaccion del paciente o de
los padres, comodidad de uso, adherencia al tratamiento (1
vez al dia y oral frente a 2 veces al dia e inhalado) es mejor
montelukast que corticoides inhalados®. Por esto puede
suceder en la practica clinica diaria que un medicamento
menos eficaz en un ensayo clinico, pero con buena adhe-
rencia consiga mejores resultados que un medicamento mas
eficaz pero cuya adherencia sea peor.

Como la respuesta a montelukast y también a los corti-
coides es variable, es bueno definir pardmetros clinicos que
ayuden a prever la respuesta a la medicacion y entre los
ensayos clinicos que comparan estas dos medicaciones des-
taca el realizado por Szefler y col en nifios de 6-14 afios con
asma persistente leve y moderada, comprobando que los
nifos que responden mejor a corticoides inhalados se corres-
ponden con nifios con peor funcion pulmonar, mayores nive-
les de 6xido nitrico exhalado, eosinofilia e IgE en suero; sin
embargo los que responden mejor a montelukast se asocian
con menor edad y asma de menor tiempo de evolucion®.

En nifios menores de 5 afios se recoge en la guia GINA
2006 sobre los ARLT que ademés de lo comentado en el
parrafo anterior también puede reducir las exacerbaciones
de asma inducida por infecciones virales en nifios con his-
toria de asma intermitente!, situacion que no se controla ade-
cuadamente con el corticoide inhalado.

Asi hay ensayos clinicos que demuestran la eficacia de
montelukast tomado de forma prolongada para prevenir
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exacerbaciones en nifios preescolares con asma intermiten-
te secundaria a infeccién por virus respiratorio sincitial 9.
También se ha demostrado en nifios de 2-14 afios con asma
intermitente, que el empleo de ciclos cortos (7-10 dias) de
montelukast durante la fase de sintomas sirve para reducir
tanto la intensidad de los mismos, como la pérdida de cole-
gio o de trabajo en el caso de los padres®.

En los lactantes estd menos estudiado; sélo hay un ensa-
yo clinico controlado con placebo, realizado en 24 lactantes
de 10-26 meses con asma intermitente tratados con monte-
lukast, con mejorfa en parametros clinicos, de funcién pul-
monar e inflamatorios (6xido nitrico exhalado)“.

Ketotifeno

Es un antihistaminico que se ha usado como tratamien-
to preventivo de asma, con las ventajas potenciales que
puede ofrecer la medicacién oral sobre la inhalada. En una
revisién Cochrane en el afio 2004, concluye que ketotifeno
s6lo 0 en combinacioén mejora el control del asma en nifio
con asma persistente leve o moderada aunque debido a la
alta proporcion de atépicos en algunos estudios no se pue-
den generalizar los resultados; su administracién también
se acompafa de efectos secundarios menores: sedacion,
mayor ganancia ponderal®. El posicionamiento de la guia
britanica es claro: antihistaminicos y ketotifeno son inefica-
ces como tratamiento preventivo®?.

Clasificacién del asma

Se puede emplear la clasificacién del asma de las guias
clasicas, pero hay que realizar modificaciones: no es nece-
sario realizar pruebas de funcién pulmonar y la intercrisis
se valora por su repercusion en la vida diaria: llanto, risa,
juego, alimentacién (Tabla IV)®.

Tratamiento de mantenimiento del asma en el lactante

En el estudio TRAP realizado por Castro-Rodriguez y
col mediante encuesta a mas de 2.300 pediatras de nues-
tro pais también se preguntd sobre tratamiento de mante-
nimiento después del primer episodio de sibilancias en un
lactante de 5 meses con dermatitis atopica y anteceden-
tes familiares de alergia, s6lo el 44% respondieron no tra-
tar y un 4% usaron f,-adrenérgicos aislados, mientras que
el resto contestaron usar algtn tipo de tratamiento pre-
ventivo®”.



TABLA IV. CLASIFICACION DEL ASMA DEL LACTANTE.
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Clasificacion

Manifestaciones clinicas

Episédica ocasional

Episédica frecuente

Persistente moderada

Persistente grave

- Episodios: < 1 cada 10-12 semanas (maximo 4-5 crisis al aflo), de pocas horas o dias de duracién

- Intercrisis: asintomatico, con buena tolerancia al ejercicio

- Episodios: = 1 cada 5-6 semanas (maximo 6-8 crisis/afo)

- Intercrisis: asintomético, con sibilancias a esfuerzos intensos

- Episodios: > de 1 cada 4-6 semanas

- Intercrisis: sintomas leves en las intercrisis. Sibilancias a esfuerzos moderados, sintomas nocturnos

< 2 veces por semana

- Necesidad de B-agonistas < 3 veces por semana

- Episodios frecuentes

- Intercrisis: sintomaticas. Sibilancias a esfuerzos minimos, sintomas nocturnos > 2 veces por semana
- Requerimientos de p,-agonistas > 3 veces por semana

Tomada de Busquets y col” con modificaciones.

TABLA V.  ESQUEMA DE TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DEL ASMA EN EL LACTANTE.

Control de base de la enfermedad

Alivio sintomas

Episddica ocasional No precisa
Episddica frecuente

Sin factores de riesgo ARLT

Con factores de riesgo GClI dosis bajas

Persistente moderada

(Antes dar este paso es preciso replantearse

GCI a dosis medias

AA-p2-AC a demanda

el diagnéstico y la adecuada administracion GClI a dosis medias + ALRT Si no mejora: Anadir GCO
del tratamiento) O; si precisa
Persistente grave GCl dosis altas + ARLT

Si no respuesta control adecuado:
Afiadir AA-B,-AP
Anadir GCO

AA-B,-AC: agonista adrenérgico <2 de accion corta; AA-B,-AP: agonista adrenérgico B, de accion prolongada; ARLT: Antagonista de los receptor de leucotrienos;
GCI: Glucocorticoides inhalados; GCO: Glucocorticoides orales.

En la tabla V se recoge el esquema de tratamiento pre-

ventivo propuesto en base a lo comentado con anterioridad

y que presenta alguna modificacién respecto al consenso
SENP y SEICAP y publicado en 2006%, tinica guia que pre-
senta un protocolo de manejo del asma en el lactante:

Fase aguda (alivio de sintomas). Se recomienda el uso
de B,-adrenérgicos de accion corta, con una frecuencia
que varia en funcion de la gravedad de la crisis; hay que
valorar el uso precoz de corticoides orales en las crisis
moderadas y graves y de O; si precisa.

Asma episddica ocasional: no es necesario dar ningtin
tratamiento preventivo.

Asma episddica frecuente sin factores riesgo. Dado que
el prondstico es bueno, habitualmente no se recomien-
da tratamiento preventivo, pero tener un lactante con
crisis cada mes genera angustia y pérdida de calidad de
vida tanto en el lactante como en los padres. Dado que
los corticoides inhalados no son eficaces en este grupo,
se puede valorar, a modo de prueba, el uso de monte-
lukast granulado de 4 mg: 1 sobre al dia, durante 1 mes
y si no hay respuesta: suspender, pero si la hay, se debe-
ria mantener mientras haya riesgo de infecciones res-
piratorias (se puede mantener los meses de otofio e
invierno).
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- Asma episodica frecuente con factores de riesgo: Exis-
te abundante evidencia sobre la eficacia de los corticoi-
des inhalados a dosis bajas en esta situacion: Budesoni-
da 50: 2 puffs o Fluticasona 50: 1 puff, en cimara espa-
ciadora pedidtrica, cada 12 horas. Si hay rechazo por
parte de la familia se puede emplear, aunque es menos
eficaz montelukast. Si no se consigue respuesta con nin-
guno de los dos se debe suspender el tratamiento.

- Asma persistente moderada. En esta situacién hay que
valorar el diagnéstico de asma en funcion de la clinica,
de la respuesta al tratamiento broncodilatador y de la
adecuada administracion del mismo, valorar estudios
complementarios (analitica, repetir Rx de térax, etc).
Se recomienda el uso de corticoides inhalados a dosis
medias: Budesonida 200: 1 puff o Fluticasona 50: 2 puffs
en camara espaciadora pediatrica 2 veces al dia. En la
guia se habla de que si no hay respuesta y no hay fac-
tores de riesgo: suspender, pero en base a la ensayos cli-
nicos comentados anteriormente quiza se puede valo-
rar afadir montelukast a los corticoides inhalados.

- Asma persistente grave. Como en el caso anterior hay
que evaluar la situacién clinica del lactante, replantear
el diagnéstico valorando realizar estudios complemen-
tarios (analitica, radiologfa, transito, ph-metria, etc). Se
deben emplear corticoides inhalados a dosis altas y si
no hay respuesta se deberia ailadir montelukast, debi-
do a que son las tinicas medicaciones que estan autori-
zadas para su uso en menores de 2 afios; pero si no hay
respuesta, valorar afladir a lo anterior: AA-AP tipo sal-
meterol (dosis maxima diaria: 100 mg) y previa autori-
zacion por parte de los padres, antes que empezar con
un ciclo de corticoide oral, siendo recomendable la tera-
pia combinada de Salmeterol-Fluticasona 25/125: 2 puff
en camara espaciadora 2 veces al dia y bajar la dosis
de corticoides una vez estabilizado el paciente a la dosis
minima que controle la situacién.

Los pacientes con asma persistente moderada o grave
deberan ser seguidos en una unidad hospitalaria, por neu-
mologo o alergdlogo pediatrico habituado en el manejo de
lactantes en esta situacion.

En resumen, la patologia sibilante recurrente en el lac-
tante o el asma del lactante, es una patologia frecuente, muy
heterogénea y que muy a menudo genera mal tratamiento
tanto por defecto (no emplear la medicacién idénea tanto
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en la fase aguda como de modo preventivo) como por exce-
so (mantener una medicacién ineficaz de modo prolonga-
do). Las recomendaciones apuntadas en este articulo se
basan en los ensayos clinicos publicados recientemente, pero
que siguen siendo escasos en niimero y en tamafio de la
muestra; serfa deseable disponer de més estudios realiza-
dos en lactantes para mejorar el sistema de clasificacién
de los fenotipos de asma, contrastar la eficacia de los dife-
rentes farmacos para cada fenotipo y asi poder mejorar la
calidad de vida del lactante con asma como la de sus padres.
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