Actualizacién

Puntos clave

El asma es una

enfermedad que se
caracteriza por inflamacién
de las vias aéreas, la
presencia de obstruccién
bronquial reversible y una
hiperrespuesta de estas vias
aéreas a gran variedad de
estimulos.

Los linfocitos actuan

como coordinadores
del proceso inflamatorio,
en el que también
intervienen otras células
(eosindfilos, mastocitos,
macréfagos y neutrofilos)
que, al ser activadas,
liberaran una serie de
mediadores inflamatorios
que favoreceran la
broncoconstriccion.

La caracteristica

fisiopatolégica mas
importante del asma es la
obstruccion bronquial, que
condicionara una limitacion
al flujo aéreo, de donde
derivan tanto los sintomas
clinicos como los hallazgos
funcionales.

El diagnéstico de asma

se basara en la clinica
(episodios recidivantes de
tos, sibilancias y dificultad
respiratoria) y en la
demostracion de una
obstruccion reversible al
flujo aéreo que se realizara
mediante espirometria y
prueba broncodilatadora.
Los parametros mas utiles
son el flujo espiratorio
forzado en el primer
segundo, la capacidad vital
forzada y el flujo espiratorio
maximo.

En los nifios no
colaboradores, en
general menores de 6 anos,
el diagnostico de asma sera

clinico y por exclusién.

La gravedad del asma

se clasificara teniendo
en cuenta la intensidad y
frecuencia de los sintomas
clinicos y las alteraciones
de la funcién pulmonar.

Respiratorio
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El asma constituye la enfermedad crénica mds
frecuente en la infancia. Aunque se conocen
bien las manifestaciones clinicas y el curso na-
tural de la enfermedad, no se conoce exacta-
mente la causa de su aparicién en un individuo
concreto. Se sabe que existe una predisposicién
genética, en la que influye una serie de factores
ambientales que pondrin en marcha un com-
plejo proceso inflamatorio en el que intervie-
nen gran nimero de células y mediadores. El
remodelado de la via aérea contribuye tanto al
desarrollo como a la evolucién de la inflama-
cién.

El diagnéstico del asma se basard en la clinica
y en la demostracién de una obstruccién rever-
sible al flujo aéreo, por lo que serd fundamen-
tal, por una parte, la realizacion de una historia
clinica completa y, por otra, efectuar una espi-
rometria forzada y un test de broncodilatacién
para demostrar la obstruccion reversible al flujo
aéreo. En los nifios menores de 6 afios y no co-
laboradores, el diagnéstico serd clinico y por
exclusion.

Etiopatogenia

Desde el punto de vista fisiopatoldgico el as-
ma se caracteriza por la inflamacién de las vias
aéreas, la hiperrespuesta de éstas a una gran
variedad de estimulos y la obstruccién bron-
quial reversible. La definicién mds aceptada
actualmente es la que propone la Global Ini-
tiative for Asthma (GINA), segin la cual “el
asma es una enfermedad inflamatoria crénica
de la via aérea, en la que intervienen numero-
sas células inflamatorias como eosinéfilos,
mastocitos, macréfagos y linfocitos T. La in-
flamacién crénica produce un aumento de la
hiperrespuesta bronquial que provoca episo-
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Figura 1. Patogenia del asma.

dios recurrentes de sibilancias, opresién tordci-
ca, dificultad respiratoria y tos, particularmen-
te por la noche o al amanecer. Estos episodios
van asociados generalmente a una obstruccién
generalizada, pero variable, al flujo aéreo, que
es reversible espontineamente o con trata-
miento”l.

A pesar de conocer bastante bien las manifesta-
ciones clinicas, la epidemiologia y el curso natu-
ral del asma, no sabemos exactamente la causa
exacta de su aparicién en un paciente concreto.
No se conoce bien la secuencia temporal de los
fenémenos que intervienen en su aparicién,
aunque parece existir una predisposicién genéti-
ca para responder a una serie de estimulos ex-
ternos o factores ambientales que probablemen-
te tienen que actuar a una edad temprana para
que el nifio desarrolle el asma. El efecto genéti-
co estimado sobre la aparicién del asma en ge-
melos es de entre el 35 y el 70%>3 (fig. 1).
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Definicion

El asma es una
enfermedad inflamatoria
cronica de la via aérea, en
la que intervienen
numerosas células
inflamatorias como
eosindfilos, mastocitos,
macréfagos y linfocitos T.

La inflamacién crénica
produce un aumento de la
hiperrespuesta bronquial
que provoca episodios
recurrentes de sibilancias,
opresion toracica, dificultad
repiratoria y tos. Estos
episodios van asociados
generalmente a una
obstruccion generalizada
pero variable al flujo aéreo,
que es reversible
espontaneamente o con
tratamiento.

L2

128  An Pediatr Contin. 2005;3(3):127-39

Linfocito Th-2
IL-3 GMCSF
IL-5
Linfocitos B GMCSF I-3 L4
Macréfago
Eosindfilo Mastocito
IgE 0O
IgG4
Prostaglandinas
. Tromboxanos
Leucotrienos Histamina Leucotrienos
PAF Leucotrienos PAF
ECP, MBP Prostaglandinas Radicales de oxigeno
PAF
Proteasas

Figura 2. Células y marcadores implicados en el proceso inflamatorio del asma.
PAF: factor activador de plaquetas; ECP: proteina cationica eosinofilica; BMP: proteina bdsica mayor;
GMCSEF: factor activador de colonias de macrdfagos y linfocitos; Th: T helper; Ig: inmunoglobulina;

IL: interleucina.

Inflamacion bronquial

En los ultimos afios se ha podido confirmar
que la inflamacidn es la base fisiopatoldgica ce-
lular y molecular del asma, y no sélo existe en
el asma grave o en las crisis, como se creia ini-
cialmente. Gracias al desarrollo de las técnicas
de fibrobroncoscopia (lavado broncoalveolar,
biopsia transbronquial, etc.), se han podido re-
alizar estudios en pacientes con asma leve y se
ha comprobado que la inflamacién se mantiene
en los periodos asintomdticos durante largo
tiempo, incluso en los casos de asma leve, y
desde el inicio de la enfermedad®’. En la infla-
macién asmitica existe una infiltracién celular
en la que participan especialmente linfocitos,
mastocitos y otras células, entre ellas los eosi-
néfilos, que no suelen encontrarse en otros
procesos inflamatorios.

La reaccién asmadtica es muy compleja, si bien
el primer paso tras la estimulacién antigénica
(factores ambientales, infecciones viricas, etc.),
en un paciente genéticamente predispuesto,
serd el reclutamiento de mastocitos, linfocitos,
baséfilos y eosinéfilos desde la circulacién ha-
cia la luz bronquial, gracias a una serie de mo-
léculas, como las células de adhesién y ciertas
citocinas, quimiocinas y factores de crecimien-
to que facilitan la activacién de dichas células;
éstas liberardn o sintetizardn una serie de me-

diadores que son los responsables de los efec-
tos inflamatorios® (fig. 2).

Linfocitos T

Los linfocitos actiian en el asma como coordi-
nadores del proceso inflamatorio. Se activan en
respuesta a la estimulacién antigénica o tras
una infeccién respiratoria.

Segun los marcadores de superficie, los linfoci-
tos T se dividen en 2 grupos”®: ) CD4+ o lin-
focitos T helper (Th), y 4) CD8+ o linfocitos T
citotéxicos. Segun el perfil de citocinas que
producen, los CD4 se subdividirdn a su vez en:
a) Thl, con produccién de interferén gamma
(IFN-y) e interleucina 2 (IL-2), y 4) Th2, con
produccién de IL importantes en la reaccién
alérgica, como la IL-4 e IL-5.

Los linfocitos Thl producen fundamental-
mente IFN-y e IL-2, que inhiben la activacién
de linfocitos B y la sintesis de inmunoglobulina
(Ig) E, mientras que las IL producidas por los
Th2 favorecen la respuesta alérgica; la IL-4,
ademds, induce la diferenciacién de los linfoci-
tos B hacia la sintesis de IgE y a los linfocitos
T a diferenciarse en Th2. La IL-5 estimula la
diferenciacién de los eosinéfilos en la médula
6sea y su liberacién al torrente sanguineo’. En
los pacientes asmdticos parece existir un dese-
quilibrio a favor de los Th2 que hard que los
linfocitos B produzcan IgE especifica frente a
los alérgenos, caracteristica de la respuesta in-
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munolégica atépica. Aunque la elevacién de
IgE en el suero no siempre estd asociada con el
asma, parece demostrada la asociacién entre su
elevacién y la existencia de hiperrespuesta
bronquial y/o asma, incluso cuando no puedan
demostrarse los rasgos atépicos!C.

La razén del predominio de los Th2 en el as-
ma no se conoce con exactitud, aunque hay di-
versas teorfas al respecto. La mds comentada
en los dltimos afios es la denominada “teoria
de la higiene”, segin la cual el estilo de vida
occidental o de los paises desarrollados habria
condicionado una gran disminucién de las in-
fecciones en etapas tempranas de la vida, con
lo que se frenaria la produccién de IFN-yy la
respuesta Th1, lo cual facilitarfa el desarrollo
de la via Th2. Esta teorfa apunta a que las in-
fecciones tempranas protegerian contra el de-
sarrollo de enfermedades alérgicas. De hecho,
se ha observado que la respuesta Thl estd es-
pecialmente disminuida en nifios con antece-
dentes de alergia o en los que se produce sensi-
bilizacién alérgica posterior!l. De todas
formas, tanto los asmdticos alérgicos como
aquellos en los que no existe alergia parecen te-
ner un mecanismo inmunoldgico similar con
perfil Th2, y el tipo de células que participan

en el proceso inflamatorio son muy similares!2.

Macrdfagos

Los macréfagos actian como células presenta-
doras de antigeno y producen IL-1, necesaria
para la diferenciacién y proliferacién de los lin-
focitos T. Segregan una serie de sustancias que
actian en los procesos de lesion y reparacién
tisulares, sintetizan y segregan plasminégeno y
un grupo de proteinasas que pueden degradar
la elastina. También se relacionan con los fené-
menos de remodelacién de la via aérea a través
de la secrecién del factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas, del factor de crecimiento

de fibroblastos y otros!3.

Mastocitos

Estas células se encuentran en las vias aéreas de
los pacientes asmadticos en una proporcién mu-
cho mayor que en las vias aéreas de personas
sanas. Son las Unicas células capaces de reac-
cionar con los alérgenos a través de sus recep-
tores de alta afinidad para la IgE presentes en
su membrana. Una vez sintetizada y liberada la
IgE por los linfocitos B, ésta se une a sus re-
ceptores de la membrana celular de los masto-
citos y, cuando interacciona con los antigenos
inhalados, produce su activacién; el mastocito
activado libera una serie de mediadores como
la histamina y la triptasa, contenidos en los
granulos de su citoplasma.

Los mastocitos también contribuyen a mante-
ner la inflamacién mediante la sintesis de nue-
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vos mediadores proinflamatorios a partir del
metabolismo del 4cido araquidénico (prosta-
glandinas y leucotrienos), capaces de producir
broncoconstriccidn y alteraciones en la permea-
bilidad vascular!* como veremos mis adelante.
Ademis de los alérgenos, otros estimulos, tales
como el ejercicio, la aspirina, el aire frio, etc.,
pueden dar lugar a la desgranulacién de los
mastocitos y producir los mismos efectos.

En los ultimos afios se ha comprobado que la
infiltracién del musculo liso bronquial por
mastocitos es una caracteristica tipica del asma,
relacionada a su vez con la alteracién de la fun-
cién pulmonaur15 .

Eosindfilos

Estas células, que cumplen un papel importan-
te en el asma, actian en la segunda fase de la
reaccién alérgica inflamatoria (fase II o tardia).
Desde la médula 6sea pasan a la sangre perifé-
rica una vez maduros, y desde aqui, tras un
complejo proceso, migran hasta los tejidos, in-
cluida la mucosa bronquial, donde liberan po-
tentes mediadores citotéxicos capaces de dafiar
la propia mucosa de la via aérea: proteina ca-
tidnica eosinofilica, proteina bésica mayor, etc.
Los eosinéfilos también desencadenarin la
sintesis de leucotrienos, como el C,, prosta-
glandinas, tromboxanos, citocinas y factor acti-
vador de plaquetas, todos ellos capaces de pro-
vocar broncoconstriccién y edema, y a su vez
mediadores de la maduracién y el transporte
de los propios eosinéfilos y de otras células in-
flamatorias!®,

Los linfocitos Th2 acttian como reguladores de
la activacién y supervivencia de los eosinéfilos
a través de las IL (IL-3 e IL-5). En un estudio
reciente, el tratamiento con anticuerpos mono-
clonales anti-IL-5 redujo a valores indetecta-
bles los eosinéfilos en sangre y en esputo, pero
no tuvo efecto sobre la reaccién alérgica tem-
prana y tardia, y tampoco sobre la hiperres-
puesta bronquial’, lo que lleva a poner en du-
da el papel que hasta ahora se ha asignado al
eosinéfilo en la patogenia del asma.

Otras células y mediadores proinflamatorios

La presencia de neutréfilos en la mucosa bron-
quial de los pacientes con asma crénica grave
durante las exacerbaciones bruscas por virus ha
permitido demostrar la implicacion de estas cé-
lulas en el proceso inflamatorio asmitico'®. Por
otra parte, los neutréfilos liberan también enzi-
mas preformadas y compuestos citotéxicos que
contribuyen a la obstruccién bronquial, a la le-
sion epitelial y al remodelado de la via aérea.
Los neutroéfilos, en colaboracién con las células
endoteliales, pueden producir cisteinil-leuco-
trienos, que pueden favorecer las alteraciones
vasculares descritas en la respuesta inflamatoria.
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Etiopatogenia

En la inflamacion
asmatica hay una
infiltracion celular en la
que participan numerosas
células, especialmente
linfocitos, mastocitos,
eosindfilos y macréfagos.
Los linfocitos T actuan
como coordinadores del
proceso inflamatorio.

Generalmente los
linfocitos CD4 se
diferencian hacia linfocitos
T helper 1 o0 2 segun el
perfil de citocinas que
produzcan. En el asma,
debido a una
predisposicion genética y
a una serie de estimulos
antigénicos (factores
ambientales, infecciones
viricas, ejercicio fisico,
etc.), las células T
indiferenciadas se activan
induciendo la
diferenciacion hacia el
fenotipo T helper 2, con la
consiguiente liberacion de
interleucinas 4 y 5 . Estas
interleucinas estimulan a
su vez la sintesis de
inmunoglobulina E y la
infiltracion de eosindfilos,
lo que favorece la
respuesta alérgica.
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Las células inflamatorias,
una vez activadas,
liberaran una serie de
mediadores como
histamina, factor activador
de plaquetas y metabolitos
del acido araquidonico
(tromboxano, leucotrienos,
prostaciclinas) que
favoreceran la
broncoconstriccion.

El término “remodelado”
hace referencia a los
cambios estructurales que
pueden aparecer como
consecuencia de la lesion
epitelial recurrente de la
via aérea y de intentos
sucesivos de reparacion;
estas alteraciones
estructurales provocaran
rigidez y engrosamiento de
esta via.

La inflamacién, el
remodelado y la alteracion
en el control neural de la
via aérea son
responsables tanto de las
exacerbaciones
recurrentes como de la
obstruccion bronquial mas
permanente.
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Las plaquetas actian liberando factor activador
de plaquetas (colabora en la fase tardia de la
inflamacién), asi como otros metabolitos del
dcido araquidénico (tromboxanos, prostaglan-
dinas y leucotrienos) que provocan bronco-
constriccién y vasoconstriccidn, aumento de la
secrecién de moco y proliferacién de la muscu-
latura lisa bronquial.

La inhalacién del antigeno o el agente desen-
cadenante de la reaccién asmidtica induce la ac-
tivacién de mastocitos y macréfagos, con la
consiguiente liberacién de mediadores proin-
flamatorios, entre ellos citocinas, leucotrienos,
histamina, etc. Los mediadores y las células,
actuando conjuntamente, serdn los responsa-
bles de las alteraciones fisiopatolégicas del as-
ma. Los mediadores con mayor actividad bio-
légica son la histamina, el factor activador de
plaquetas y los derivados del 4dcido araquidéni-
co. La histamina se libera en la fase inmediata
de la reaccién alérgica y provoca broncocons-
triccién y aumento de la permeabilidad vascu-
lar. Es sintetizada sobre todo por el mastocito.
Los productos derivados del metabolismo del
dcido araquidénico (eicosanoides) presentes en
la membrana de las células son potentes me-
diadores en la reaccién inflamatoria alérgica.
Tras la estimulacién de los receptores especifi-
cos de la membrana celular se produce la acti-
vacién de la fosfolipasa A,, que actuard sobre
los fosfolipidos de membrana produciendo éci-
do araquidénico libre. El dcido araquidénico
puede seguir la “via metabélica de la ciclooxi-
genasa” y producir prostaglandinas tanto bron-
coconstrictoras como broncodilatadoras, trom-
boxano y prostaciclinas, o bien la “via
metabdlica de la lipooxigenasa”, con lo que da
lugar a los leucotrienos (A,) y a los 4cidos hi-
droxieicosatetraenoicos (HETE).
Normalmente, en el pulmén el metabolismo
de las prostaglandinas se mantiene en equili-
brio entre los metabolitos broncoconstrictores
(prostaglandina D, y tromboxano A,) y los
broncodilatadores (prostaglandina E, y prosta-
ciclina). La accién de los leucotrienos parece
ser exclusivamente inflamatoria. El leucotrieno
A, se metaboliza, dependiendo de la enzima
presente en cada célula, a otros leucotrienos
(B,, C4, D,y E,. El B, induce la quimiotaxis
de los neutréfilos y los eosinéfilos, la adhesién
de los neutréfilos a las células endoteliales y la
agregacion y activacién de los neutréfilos con
la liberacién de sus enzimas. También provoca
aumento de la secrecién de moco y de la per-
meabilidad vascular, con el consiguiente ede-
ma. Los leucotrienos C,, D, y E, son potentes
broncoconstrictores, estin sintetizados por
mastocitos y eosinéfilos, y constituyen lo que
antes se denominaba “sustancia lenta de la ana-

filaxia™??.

El 15-HETE, cuya sintesis es estimulada por
la IL-4 (linfocitos Th2) e inhibida por el IFN-
v (linfocitos Th1), es un activador de la secre-
cién mucosa y de la quimiotaxis de mastocitos,
neutréfilos y eosinéfilos.

Control neuroldgico de las vias aéreas
(sistema nervioso auténomo)

Las vias aéreas estin inervadas por un complejo
sistema con accién adrenérgica, colinérgica y
no adrenérgica/no colinérgica. La liberacién de
acetilcolina por las fibras posganglionares que
inervan el musculo liso causa la contraccién de
éste. Otras fibras contienen otros neurotrans-
misores, como el péptido intestinal vasoactivo y
el 6xido nitrico, que ocasionan relajacién de di-
cho musculo y regulan la secrecién mucosa, el
flujo sanguineo y la funcién de las células epi-
teliales. El equilibrio en el funcionamiento de
estos componentes parece tener importancia en
la presencia e intensidad de la hiperrespuesta
bronquial.

Ademis de los neurotransmisores cldsicos, hay
también neuropéptidos y neurorreguladores,
como la sustancia P, la neurocinina A, el factor
de crecimiento epitelial y otros, que parecen te-
ner también un papel importante en la hipe-
rrespuesta bronquial?C.

Una serie de estimulos, como el aire frio, la nie-
bla o el polvo, actian sobre los receptores ner-
viosos de la via aérea y provocan broncocons-
triccidén en todos los individuos, pero en los
asmdticos esta broncoconstriccién aparecerd
con un estimulo menor y la respuesta serd ma-
yor que en individuos no asmdticos. Se cree,
pues, que el aumento de la actividad del siste-
ma nervioso auténomo parasimpdtico es uno
de los posibles mecanismos de la hiperrespues-
ta de la via aérea en los asmiticos.

Mecanismos
fisiopatologicos

La limitacién al flujo aéreo es la caracteristica
funcional més importante en el asma, y es de-
bida a una serie de procesos que analizaremos a
continuacién.

Obstruccién bronquial
La obstruccién de las vias respiratorias se pro-
duce por distintas causas y mecanismos:

1. Contraccién del musculo liso bronquial, pro-
ducida como consecuencia de la liberacién de
mediadores por las células inflamatorias (hista-
mina, prostaglandinas D, leucotrienos, etc.),
de neuropéptidos a partir de los nervios aferen-
tes locales y de acetilcolina a través de los ner-
vios eferentes posganglionares.



2. Engrosamiento de la pared bronquial secun-
dario al edema e infiltracién celular.

3. Ocupacién de la luz bronquial por acumula-
cién de moco y restos de la descamacién de la
mucosa dafiada por la accién de las células ac-
tivadas y sus mediadores.

Esta disminucién del calibre bronquial va a
afectar a toda la via aérea, sobre todo a la de
pequefio calibre?!.

La limitacién al flujo aéreo en los episodios
agudos de asma condiciona un aumento de la
resistencia de la via aérea, con dificultad para
expeler el aire, lo cual provoca una hiperinsu-
flacién pulmonar por aumento del volumen re-
sidual. Los cambios en la resistencia al flujo aé-
reo serdn difusos pero no uniformes en todo el
arbol bronquial, por lo que el aire inspirado
tendrd una distribucién irregular, con mayor
flujo en las zonas de menor resistencia. Por
otra parte, la hiperinsuflacién también afectard
a la circulacién pulmonar disminuyendo la per-
fusién alveolar por aumento de la presién pleu-
ral e intraalveolar. Existird pues una alteracién
en la relacién ventilacién/perfusién que tendrd
como resultado, si se perpetia, la hipoxia, la hi-
percapnia y el consiguiente fallo respiratorio.
Estos cambios funcionales son los responsables
de los sintomas tipicos del asma, sobre todo re-
traccién tordcica, sibilancias y disnea. La tos
estd provocada probablemente por la estimula-
cién de las terminaciones nerviosas de la mu-
cosa bronquial por los mediadores de la infla-
macién y/o por estimulos externos como el aire
frio, la polucién ambiental, algunos alérgenos,
etc. La tos recurrente puede ser el dnico sinto-
ma del asma, sobre todo en el nifio (“tos como
equivalente asmitico”)?2.

Hiperrespuesta bronquial

La hiperrespuesta bronquial es una caracteris-
tica asociada a la definicién de asmal y consiste
basicamente en una respuesta exagerada del 4r-
bol bronquial frente a diversos estimulos. Los
mecanismos productores de esta hiperrespuesta
no se conocen bien, pero pueden estar relacio-
nados con alteracién de la conducta del mus-
culo liso secundaria a cambios en su contracti-
lidad o en su fenotipo, y posiblemente a
cambios inflamatorios de la pared bronquial?3.
En la préctica clinica, la forma de medir la hi-
perrespuesta bronquial es mediante la realiza-
cién de pruebas de provocacién con agentes
directos como la metacolina, la histamina o el
carbacol que estimulan directamente la via aé-
rea, o utilizando otros agentes indirectos, como
el aire frio, el ejercicio fisico, el suero salino hi-
perténico o la adenosina®. Estos tltimos no
actiian directamente sobre el musculo liso, sino
que provocan la liberacién de mediadores por
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parte de los mastocitos, de las terminaciones
nerviosas o de otras células de la mucosa bron-
quial. Esto tiene una ventaja importante, ya
que este mecanismo es similar al que ocurre en
la clinica diaria.

Por otra parte, debido a la disposicién del mus-
culo liso bronquial en la via aérea (como 2 es-
pirales opuestas), cuando se contrae el musculo
no sélo se reduce el calibre de aquélla, sino
también su longitud. Asimismo se han descrito
alteraciones en las caracteristicas funcionales
del musculo liso, como un aumento en la velo-
cidad méxima de acortamiento, que podria ex-
plicar en parte el aumento de la reactividad
bronquial25 .

Hipersecrecién de moco

El aumento de la secrecién de moco es otra de
las caracteristicas del asma. Hasta un 30% de
los pacientes la refieren a diario y un 70% co-
mo un sintoma importante durante las crisis'*.
La produccién de moco en el asma es debida a
los cambios anatomopatolégicos (metaplasia e
hiperplasia) de las células caliciformes y de las
glandulas submucosas de la via aérea, hallazgos
que se encuentran siempre en las vias respira-
torias de los asmdticos y que participan en la
“remodelacién” de la mucosa, caracteristica del
asma crénica grave.

La obstruccién de la via aérea por tapones de
moco es un hallazgo comun en los pacientes
fallecidos por asma grave, y probablemente di-
chos tapones también sean la causa de la per-
sistencia de la obstruccién bronquial a pesar
del tratamiento con broncodilatadores en las
crisis graves.

Las secreciones bronquiales de los asmaticos
no sélo son mds abundantes que en los sujetos
sanos, sino que también difieren en la calidad
(son mds viscosas). La excesiva produccién de
mucina, la acumulacién de albumina extravasa-
da de la microvasculatura bronquial, las protei-
nas basicas del eosindfilo y el ADN de la lisis
de las células inflamatorias contribuyen a la
anormal cantidad y viscosidad del moco bron-

quial.

Remodelado
de la via aérea

El término “remodelado” hace referencia a la
alteracién de tamafio, masa o nimero de los
componentes estructurales de un tejido que
aparece durante el crecimiento o en respuesta a
una lesién o inflamacién. En el caso del asma,
este término hace referencia a los cambios es-
tructurales que pueden aparecer como conse-
cuencia de la lesién epitelial recurrente de la
via aérea y de los intentos sucesivos de repara-
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Mecanismos
fisiopatolégicos

La limitacion al flujo aéreo
es la caracteristica
funcional mas importante
enelasmay es
secundaria a los
siguientes procesos
fisiopatolégicos:

1. Obstruccion bronquial.
Esta provocada a su vez
por la contraccién del
musculo liso, el
engrosamiento de la
pared bronquial y la
ocupacion de la luz
bronquial por moco y
restos de la descamacion
de la mucosa dahada.

2. Hiperrespuesta
bronquial. Consiste en
una respuesta exagerada
del arbol bronquial ante
diversos estimulos. Los
mecanismos productores
de esta respuesta
parecen estar
relacionados con
alteracion de la conducta
del musculo liso y con
cambios inflamatorios de
la pared bronquial.

3. Hipersecrecion de
moco. Es debida a
cambios
anatomopatoldgicos
(metaplasia e hiperplasia)
de las células caliciformes
y de las glandulas
submucosas de la via
aérea secundarios a la
accion de los mediadores
liberados en la cascada
inflamatoria.
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Exacerbaciones

Las exacerbaciones o
crisis de asma son un
rasgo caracteristico de la
enfermedad. Estos
episodios suelen estar
desencadenados por
determinados factores que
actuan provocando
broncoconstriccion como
son el aire frio y el
ejercicio, o bien actuan
sobre la inflamacién como
alergenos, infecciones
viricas, etc.

El ejercicio fisico es el
desencadenante mas
frecuente de episodios
recortados de sintomas
asmaticos en los ninos.

Otros factores asociados al
desencadenamiento de
asma son la
contaminacion, el
tabaquismo, el reflujo
gastroesofagico y la
ingesta de algunos
medicamentos.
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cién; estos cambios incluyen lesién epitelial,
hiperplasia de las gldndulas productoras de
moco, de los miofibroblastos, del musculo liso
y de la vasculatura y engrosamiento de la pared
de la via aérea con fibrosis subepitelial. Tam-
bién se produce un depésito de coldgeno y fi-
bronectina en la ldmina reticularis, que sélo se
ha descrito en el asma, lo que induce a pensar
que es una anomalia fundamental en la pato-
genia de la enfermedad. El conjunto de estas
alteraciones estructurales de la via aérea explica
su tendencia al engrosamiento y rigidez.

Antes se crefa que el remodelado aparecia co-
mo consecuencia de la inflamacién, pero re-
cientemente se ha sefialado que puede ser in-
dependiente de la inflamacién e incluso ser un
acontecimiento primario en la historia natural
del asma que contribuiria por si mismo al de-
sarrollo y la persistencia de la inflamacién de la
via aérea®.

El remodelado de la via aérea podria explicar el
hecho de que en algunos asmidticos persista
cierto grado de obstruccién “residual” tras el
tratamiento con corticoides.

Exacerbaciones:
factores
desencadenantes

Las exacerbaciones o crisis de asma son un ras-
go caracteristico de la enfermedad. Estos epi-
sodios suelen estar desencadenados por deter-
minados factores que actian provocando
broncoconstriccién, como son el aire frio y el
ejercicio, o bien actian sobre la inflamacién
(alérgenos, infecciones viricas, etc.).

Las infecciones respiratorias viricas constituyen
un importante factor desencadenante en los ni-
fios, aunque también pueden actuar a otras eda-
des. En un alto porcentaje de casos, las crisis as-
miticas en nifios se acompafian de infeccién
respiratoria de las vias aéreas superiores. Los ri-
novirus son los més frecuentemente implicados,
seguidos del virus respiratorio sincitial y el virus
de la gripe?’. Recientemente se ha descrito un
nuevo agente virico, desconocido hasta ahora,
Metapneumovirus, que, aunque afecta a perso-
nas de todas las edades, es mis virulento en lac-
tantes y nifios pequefios”®??. El papel de las in-
fecciones viricas como desencadenantes del
asma no parece plantear dudas; sin embargo, la
relacién entre las infecciones en la infancia
temprana y el riesgo de desarrollar asma poste-
riormente sigue siendo motivo de estudio®.

La exposicién a pequefias cantidades de alérge-
nos puede precipitar una crisis en sujetos ya
previamente sensibilizados3!. Los alérgenos que
con mds frecuencia se asocian al asma en nifios

son: dcaros, cucarachas, pélenes (drboles, grami-
neas, malezas), hongos (Alternaria y Cladospo-
rium) y epitelio de animales (gato, perro, caba-
llo, etc.). En relacién con este tema, estudios
recientes han comprobado que la exposicién a
alérgenos es fundamental para la sensibilizacién
alérgica, pero no para el desarrollo del asma3?.
El ejercicio fisico es el desencadenante mds fre-
cuente de episodios recortados de sintomas as-
miticos en los nifios. Se piensa que actda au-
mentando la osmolaridad periepitelial
secundaria al enfriamiento y desecacién de la
via aérea que se produce por la hiperventilacién
debida al esfuerzo. El efecto es mds intenso si
se respira aire frio y seco. Las expresiones extre-
mas de emocién, como el llanto o la risa, pue-
den provocar hiperventilacién, y por el mismo
mecanismo indirecto que el ejercicio pueden
desencadenar una crisis de broncospasmo.
Otros factores se han asociado en mayor o me-
nor medida al desencadenamiento de sintomas
asmiticos, entre ellos la contaminacién am-
biental, el tabaquismo, el reflujo gastroesofigi-
co, algunos medicamentos (aspirina y antiinfla-
matorios no esteroideos), etc.

Diagnéstico del asma
bronquial

Las caracteristicas clinicas del asma incluyen
tos, dificultad respiratoria, sibilancias y
dolor/opresién tordcicos. Estos sintomas sue-
len presentarse de forma recurrente y tienen un
cardcter variable en el tiempo y en el espacio:

—Tbs. Es el sintoma mds frecuente, aunque tie-
ne una especificidad muy baja ya que muchos
otros procesos pueden cursar con tos>3. Suele
ser seca, aunque en ocasiones es productiva y se
acompafia de expectoracién, puede aparecer es-
pontineamente o provocada por el ejercicio, el
llanto o la risa. El predominio nocturno o a ul-
tima hora de la tarde es muy caracteristico de
la tos del asmatico.

A veces éste es el Gnico sintoma y su persisten-
cia de forma recurrente con alguna de las ca-
racteristicas que hemos referido (predominio
nocturno, tras el ejercicio, etc.) nos hard pensar
en la tos como “equivalente asmatico™?2.

— Expectoracion. Es poco frecuente en el nifio
pequeio, si bien en el nifio mayor y en el ado-
lescente puede presentarse como una expecto-
racién blanquecina y espumosa; pero en algunas
ocasiones puede ser muy viscosa y forma verda-
deros tapones de moco que son auténticos mol-
des del bronquio donde se hallaba alojado.

— Sibilancias. El nifio y/o la familia suelen des-
cribirlas como “pitos” o silbidos en el pecho.
Acostumbran aparecer espontineamente y re-
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flejan la obstruccién del flujo aéreo con exce-
lente especificidad (99%) aunque baja sensibi-
lidad3*. Son variables, segtin se encuentre el
paciente en una fase aguda o en fase de remi-
sién de las crisis. De progresar la obstruccién
bronquial, sobre todo en los casos de asma gra-
ve, la espiracién suele ser tan alargada y el flujo
aéreo tan minimo que las sibilancias estin au-
sentes, lo que denota gravedad; esta situacién
se acompafia con frecuencia de cianosis y re-
tencién de anhidrido carbénico.

— Disnea o dificultad para respirar. Se relaciona
con la necesidad de un mayor esfuerzo respira-
torio para conseguir una mejor ventilacién. Es-
te mayor trabajo respiratorio puede traducirse
en taquipnea (mayor profundidad de los movi-
mientos respiratorios) o polipnea (mayor fre-
cuencia respiratoria); esta tltima es lo mds fre-
cuente sobre todo en lactantes y nifios
pequefios, y suele ir acompafada de retraccio-
nes tordcicas e incluso de aleteo nasal.

— Opresidn tordcica o dolor tordcico. Es un sinto-
ma poco referido en nifios pequefios, mientras
que es bastante comun en adolescentes, sobre
todo en relacién con el ejercicio.

La valoracién conjunta de los sintomas referi-
dos por la familia y/o el paciente nos orientard
hacia el diagnéstico clinico de asma, si bien el
diagnéstico definitivo resultard de la combina-
ci6n de una historia clinica concordante, la ex-
ploracién fisica y la exploraciéon funcional para
demostrar la obstruccién reversible del flujo
aéreo.

Historia clinica
Debera recoger la siguiente informacién (ta-

bla 1):

— Constatacién de los signos y sintomas de as-
ma que hemos analizado anteriormente (tos,
sibilancias, dificultad respiratoria).

— Caracteristicas de los sintomas en cuanto a
inicio, duracién y frecuencia, para poder clasifi-
car la gravedad del asma; forma de presenta-
cién (perenne, estacional o perenne con exacer-
baciones estacionales), y variaciones diurnas,
con especial interés en los sintomas nocturnos.
Es importante conocer el nimero de episodios
que el paciente ha presentado y la edad en que
los ha tenido. Si el primer episodio aparece en
la edad escolar o adolescencia, suele ser indica-
tivo de que se trata de un asma que permane-
cerd a lo largo de los afios®. Sin embargo, sélo
un tercio de los nifios menores de 5 afios que
presentan algin episodio de sintomas compati-
bles con asma continuardn con éstos en edades
posteriores de la vida.

La gravedad de los episodios y los ingresos
previos por asma, sobre todo si han sido en una
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unidad de cuidados intensivos pedidtrica, son
importantes a la hora de plantear el tratamien-
to y, en general, orientan hacia un asma no
transitoria3®.

— Relacién con sintomas catarrales. En los ni-
fios pequefios y lactantes los cuadros catarrales
o infecciones viricas de vias altas son un desen-
cadenante habitual de las crisis de asma. Es
importante recoger este dato en la historia cli-
nica porque cuando los sintomas de asma sélo
se presentan asociados a catarros o infecciones
respiratorias, resulta mds probable la desapari-
cién del asma en edades posteriores35.

— Sintomas asociados. La asociacién de sinto-
mas de rinitis, sinusitis o dermatitis atépica nos

acercari ain mis al diagnéstico de asma®.

Tabla 1. Evaluacion del paciente asmitico:
historia clinica

Sintomas de asma

Tos

Sibilancias

Dificultad para respirar
Dolor/opresién torécica

Edad de inicio

Frecuencia y gravedad de los sintomas
Presentacion episédica o perenne
Valoracién de periodos intercrisis
Tolerancia al ejercicio

Identificacién de factores precipitantes
Infecciones respiratorias

Alérgenos ambientales: polvo, pélenes,
animales

Irritantes o contaminantes: humo
del tabaco, olores, etc.

Relacién con cambios ambientales
(segunda vivienda)

Factores emocionales (llanto, risa)
Alimentos, aditivos, medicamentos

Enfermedades asociadas

Dermatitis atépica

Rinitis

Antecedentes familiares

Asma/atopia en padres o hermanos

Nivel de percepcion y conocimiento

de la enfermedad

Impacto en la calidad de vida del nifio
y de la familia

Participacién del nifio en juegos
y deportes

Absentismo escolar

Pérdida de horas de trabajo/coste
econémico

Lectura rapida

h 4
v

Diagnéstico

El asma se caracteriza
por episodios recidivantes
de tos, sibilancias y
dificultad respiratoria. En
ocasiones, es frecuente
que el Unico sintoma de
asma sea una tos
persistente y recidivante
(equivalente asmatico)
que empeora con el
ejercicio fisico.

El diagnéstico de asma
se basa en la clinica y en
la demostracién de una
obstruccion reversible al
flujo aéreo mediante
espirometria forzada y
prueba broncodilatadora;
se admite como positiva
un aumento del 9% o
superior sobre el valor
tedrico o sobre el valor
inicial (basal). En su
defecto, se realizara
monitorizacion
domiciliaria del flujo
espiratorio maximo para
demostrar una
variabilidad del 20% o
superior.
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La hiperrespuesta
bronquial se demostrara
mediante los tests de
broncoprovocacion. Los
mas utilizados en la
practica son el test de
metacolina y el test de
esfuerzo.

La medicién objetiva de la
funcién pulmonar es una
herramienta indispensable
para el diagndstico del
asma, para cuantificar la
gravedad de la
enfermedad, monitorizar
su evolucion y evaluar la
respuesta al tratamiento.
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— Factores precipitantes. Ademas de los alérge-
nos ambientales (polvo, polen, epitelio de ani-
males), se investigarin como posibles desenca-
denantes las infecciones viricas (sobre todo en
nifios pequefios), el humo del tabaco, el ejerci-
cio fisico, las emociones, la contaminacién am-
biental y doméstica, incluidos los irritantes
(pinturas y barnices). Por ello, se preguntard
por las condiciones generales de la vivienda y
de la habitacién del nifio en particular.

— Perfil de las exacerbaciones. Es importante
conocer las siguientes caracteristicas de las cri-
sis: rapidez de presentacién, intensidad de los
sintomas, respuesta al tratamiento domiciliario,
necesidad de acudir a los servicios de urgencia,
numero de ingresos, tratamiento recomendado
y efectuado en dichas situaciones.

— Impacto de la enfermedad sobre la calidad de
vida del nifio y de la familia. Valorar el absen-
tismo escolar, la participacién en juegos y de-
portes, trastornos del suefio y de la conducta,
asi como pérdida de horas de trabajo de los pa-
dres, costes econémicos, etc.

— Nivel de percepcién de la enfermedad. Saber
el grado de conocimiento que tienen sobre la
enfermedad tanto los padres como el nifio, su
eficacia a la hora de reconocer la situacién cli-
nica y saber actuar en caso de crisis, manejo de
los medicamentos, sistemas de inhalacién, etc.
— Antecedentes familiares. Los datos mis rele-
vantes de la historia familiar son la existencia
de asma o enfermedades at6picas en los padres
o familiares mds cercanos.

Exploracién fisica

Deben comprobarse el peso y la talla del pa-
ciente para determinar la repercusién del asma
en su desarrollo y crecimiento. La exploracién
fisica se centrard sobre todo en el aparato respi-
ratorio, y ademds en el drea otorrinolaringolgi-
ca, ojos y piel. Hay una serie de datos que
orientan sobre la probabilidad de padecer asma:

— Hiperexpansion del térax (térax en tonel) u
otras deformidades toracicas que denoten insu-
flacién pulmonar.

— Auscultacién de sibilancias o espiracién alar-
gada.

— Examen otorrinolaringolégico y ocular: secre-
cién nasal acuosa, aspecto de la mucosa rosada
pilida y/o unos cornetes hipertréficos, surco
nasal transverso como resultado del “saludo
alérgico”, ojeras, doble pliegue palpebral en los
parpados inferiores (pliegue de Dennie-Mor-
gan) y conjuntiva eritematosa y/o edematosa

— Aspecto de la piel: eczema en las zonas de
flexién, retroauriculares, etc.

La exploracion fisica normal en los periodos
intercrisis no invalida el diagndstico de asma.

Examenes complementarios

Pruebas de funcion respiratoria

La medicién objetiva de la funcién pulmonar
es una herramienta indispensable para el diag-
néstico del asma, para cuantificar la gravedad
de la enfermedad, monitorizar su evolucién y
evaluar la respuesta al tratamiento.

Cualquier definicién de asma incluye la exis-
tencia de una obstruccién reversible del flujo
aéreo, espontdnea o tras la administracién de
un broncodilatador. Por ello, en toda crisis en
que se considere el diagnéstico de asma, siem-
pre que la edad del paciente lo permita (mayor
de 5-6 afios), deberia realizarse una prueba de
funcién pulmonar que se basa en una espiro-
metria y un test de broncodilatacién’’. En los
lactantes y nifios no colaboradores pueden uti-
lizarse otro tipo de pruebas, mds complejas y
que precisan sedacién, por lo que no son de
utilidad en la préctica clinica habitual.

La constatacién en la espirometria basal de
descensos de la capacidad vital, de la capaci-
dad vital forzada (FVC), del volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV,), de
su cociente (FEV,/FVC) y del flujo espirato-
rio forzado entre el 25 y el 75% de la FVC su-
pone la objetivacién de la obstruccién bron-
quial. Una vez demostrada ésta mediante la
espirometria, el paso siguiente es demostrar la
reversibilidad, para lo cual en la préctica clini-
ca se realiza el test de broncodilatacién o prue-
ba broncodilatadora, que consiste en adminis-
trar un adrenérgico B, por via inhalatoria y,
pasados unos 20 min, repetir la espirometria
para determinar el aumento que se ha produ-
cido en el FEV,. En los nifios se admite como
positivo un aumento del 9% o mds sobre el va-
lor tedrico o sobre el valor inicial (basal)3837.
Una prueba broncodilatadora negativa no des-
carta el diagndstico de asma, ya que puede de-
berse a que los valores espirométricos basales del
paciente sean cercanos a la normalidad, o bien
porque la obstruccién sea consecuencia basica-
mente de los fenémenos inflamatorios bronquia-
les, por lo que se consideraré la prueba broncodi-
latadora tras un tratamiento con prednisolona a
la dosis de 1 mg/kg/dia durante 10 dias*.

La monitorizacién del flujo espiratorio maxi-
mo (PEF) mediante el uso de medidores por-
titiles (mini-wright peak flow meter) es de gran
utilidad en la demostracién de la variabilidad
de la obstruccion al flujo aéreo. Es fécil deter-
minar dicha variabilidad en el domicilio del
nifio efectuando mediciones en 2 momentos
del dia (mafiana y tarde). En individuos sanos
puede haber una variacién fisiolégica entre los
valores obtenidos por la mafana y los obteni-
dos por la tarde, que normalmente es inferior
al 10%. Una variabilidad diurna del PEF su-
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perior al 20% puede ayudar al diagnéstico de
asma, y la magnitud de dicha variabilidad sue-
le ser proporcional a la gravedad de la enfer-
medad*»*!. Sin embargo, en general se reco-
mienda utilizar los medidores del PEF para
monitorizar el asma persistente e inestable
mis que para el diagnésticol.

En el caso de que exista duda diagndstica es
necesario realizar el estudio de la hiperres-
puesta bronquial mediante los tests de provo-
cacién bronquial inespecificos o especificos.
Los agentes mds utilizados en la prictica son
los inespecificos, bien farmacoldgicos (meta-
colina, histamina, carbacol o suero salino hi-
perténico), bien el esfuerzo o el aire frio. La
metacolina es un firmaco colinérgico que pro-
voca en todos los individuos una broncocons-
triccién proporcional a la dosis administrada
por via inhalatoria. Los individuos con hipe-
rrespuesta bronquial presentardn broncocons-
triccién con dosis bajas. El test de metacoli-
nal®42 consiste en la realizacién de una
espirometria basal comprobando que el pa-
ciente presenta valores normales (FEV, >
80%), y posteriormente se van administrando
por via inhalatoria dosis crecientes de metaco-
lina hasta un tope ya predeterminado, con la
realizacién de una nueva espirometria tras ca-
da dosis. Cuando el FEV caiga un 20% o
mis, la prueba se considera positiva, y la con-
centracién o dosis de metacolina que haya
provocado dicho descenso se expresard como
PC,, o PD,,. El valor predictivo negativo de
la prueba es de casi el 100%, ya que en ausen-
cia de hiperrespuesta bronquial puede descar-
tarse el diagnéstico de asma.

Un porcentaje elevado de nifios asmdticos pre-
sentan broncoconstriccién inducida por el ejer-
cicio, bien como tnico estimulo o bien asociado
a otros. El test de esfuerzo puede realizarse de
distintas formas, las mds usadas en pediatria son
la carrera libre durante 6 min (esfuerzo constan-
te) o con un tapiz rodante o una bicicleta ergo-
métrica (esfuerzo incremental)*2.

Los tests de provocacion especificos se utilizan
sobre todo en el diagnéstico del asma ocupa-
cional. Consisten en administrar por via inha-
latoria la sustancia sospechosa o un alergeno
determinado y comprobar, mediante la espiro-
metria, la caida de los flujos. Tiene pocas indi-
caciones en los nifios y mayor riesgo que los
tests inespecificos, pues el alergeno puede pro-
vocar reacciones tardias a las 4-8 h, incluso a
las 24 h de la prueba.

En sintesis, los parimetros funcionales*® a va-
lorar para hacer el diagnéstico de asma serdn
los siguientes:

— Prueba broncodilatadora: ascenso del FEV,
> 9%,
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— Variabilidad del PEF > 20%.

— Provocacién con metacolina: descenso del
FEV, > 20%.

— Prueba de esfuerzo: descenso del FEV, >
15%.

Pruebas de laboratorio

Otras pruebas de laboratorio pueden ayudar a
confirmar el diagnéstico de asma o el diagnés-
tico diferencial, pero no son definitivas ni in-
dispensables. Asi, podremos encontrar eosino-
filia, elevacién de la IgE sérica, eosindfilos en
el esputo, etc. Sin embargo, estos pardmetros
son de escasa utilidad por su poca sensibilidad,
ya que pueden hallarse elevados en otros pro-
cesos patolégicos. Sus valores normales tampo-
co descartan el asma, por lo que no son buenas
herramientas de tamizaje de la enfermedad
alérgica.

La realizacién de un test del sudor para descar-
tar fibrosis quistica deberia tenerse siempre en
cuenta, sobre todo si coexiste retraso en el cre-
cimiento.

En caso de infecciones asociadas, se descartard
algun déficit inmunoldgico.

Estudios radiologicos

La radiografia de térax no es imprescindible
para el diagnéstico de asma, pero conviene rea-
lizarla en todos los casos, sobre todo para des-
cartar aspiracién de cuerpo extrafio o malfor-
maciones congénitas (en especial, en nifios
pequefios). En los periodos intercrisis puede
ser totalmente normal o mostrar un leve atra-
pamiento aéreo bilateral periférico. En las cri-
sis, suele haber atrapamiento aéreo manifiesto,
con aumento del didmetro anteroposterior del
térax, horizontalizacién de las costillas y apla-
namiento diafragmadtico. A veces existen infil-
trados peribronquiales intersticiales.

La radiografia de senos paranasales debe con-
siderarse en los nifios con tos nocturna persis-
tente, cefaleas y sintomas nasales. Suele existir
con cierta frecuencia inflamacién crénica de la
mucosa sinusal en los nifios asmaticos.

La radiografia lateral de cavum puede ayudar al
diagnodstico de hipertrofia adenoidea, que al
provocar obstruccién de la via aérea superior y
respiracién bucal va a influir en la evolucién
del asma.

Pruebas alérgicas

La realizacién de pruebas alérgicas in vivo
(pruebas cutineas) e i vitro (RAST o IgE es-
pecifica) estd indicada en los nifios con asma
para descartar factores alérgicos asociados a
ella o que contribuyen de manera importante
en el curso evolutivo de la enfermedad. Las
pruebas cutdneas se realizardn con los alérge-
nos que se sospeche puedan haber provocado

M. Navarro, G. Pérez y M.M. Romero
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Para completar el
diagndstico de asma se
realizaran pruebas de
alergia, como tests
cuténeos o cuantificacion
de inmunoglobulina E
especifica. Ambos tienen
ventajas e inconvenientes,
pero el procedimiento de
eleccion son las pruebas
cuténeas por su mayor
sensibilidad, mayor
rapidez en conocer los
resultados y menor coste.
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nalidad de los sintomas, el entorno geogrifico,
el hébitat , etc.

El método mds utilizado es la prueba de pun-
cién (prick test), procedimiento sencillo, rapido
y seguro, con el que en raras ocasiones se de-
sencadenarin reacciones sistémicas®® . La de-
terminacién de IgE especifica frente a alérge-
nos o RAST es menos sensible y especifica que
las pruebas cutineas y supone un mayor coste
econémico, pero tiene la ventaja de ser cuanti-
tativa. Debe reservarse a las situaciones concre-
tas en las que no puedan realizarse las pruebas
cutdneas: dermografismo, dermatitis, nifios
menores de 2 afios o imposibilidad de inte-
rrumpir la medicacién en pacientes que reci-
ben antihistaminicos o medicamentos con esta
actividad®. La prueba de puncién y la IgE es-
pecifica en suero tienen una buena correlacién
(90-95%), si bien cada una tiene las ventajas e
inconvenientes ya mencionados. En caso de
discordancia entre la clinica y el resultado de
una de ellas, deberia realizarse la otra**.

En la figura 3 podemos ver el algoritmo diag-

néstico del asma.

Asma en ninos
menores de 6 anos

Como hemos referido, las sibilancias constitu-
yen el signo clinico fundamental en el diagnés-

> tico del asma, pero son muchas las afecciones
respiratorias en el nifio pequefio que cursan
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Figura 3. Algoritmo diagndstico en el asma. PEF: flujo espiratorio mdximo.

con sibilancias, por lo que plantea dificultades
el diagnéstico correcto sobre todo si tenemos
en cuenta que a estas edades las pruebas de
funcién pulmonar no se pueden realizan de
forma habitual en la mayoria de los centros.

Los estudios de Martinez et al*> en Arizona
(referente obligado cuando se habla de la evo-
lucién del asma en el lactante) sefialan que
aproximadamente el 20% de los nifios menores
de 1 afio han presentado sibilancias por lo me-
nos en una ocasién, casi el 33% a los 3 afios de
edad, y casi el 50% a los 6 afios. La mayoria de
estos episodios estin desencadenados por in-
fecciones viricas en nifios que ya nacen con una
funcién pulmonar disminuida. De todos ellos,
s6lo el 20% desarrollard asma persistente. A la
edad de 6 afios, en relacién con el patrén de si-
bilancias que presentan, los nifios se pueden
clasificar en 3 fenotipos caracteristicos: sibilan-
cias tempranas transitorias, sibilancias de co-
mienzo tardio y sibilancias persistentes (fig. 4):

— Nisios con sibilancias tempranas transiforias.
Las inician en los 3 primeros meses de vida y
desaparecen alrededor de los 3 afios. Son los
nifios que han nacido con unos bronquios de
menor calibre y con la funcién pulmonar dis-
minuida. Generalmente no presentan antece-
dentes familiares de asma.

— Nifios con sibilancias persistentes. Son los que
siguen presentando sibilancias mds alld de los
3 afios. Estos nifios tienen la funcién pulmo-
nar normal al nacer, pero suelen tener factores
de riesgo (padres asmiticos, ambiente de fu-
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Figura 4. Fenotipo de asma en los nirios™. Ig: inmunoglobulina.

madores, bronquiolitis por virus respiratorio
sincitial, etc.).

— Nisios con sibilancias tardias. Los sintomas se
inician entre los 3 y los 6 afios de edad, presen-
tando ya sensibilizacién alérgica. Su funcién
pulmonar se mantiene estable en los primeros
afios.

Recientemente este mismo grupo de autores

ha propuesto una modificacién que mantiene
las sibilancias tempranas transitorias pero

Tabla 2. Diagndstico diferencial del asma en nirios

Obstruccion de vias aéreas
de mayor calibre

Aspiracién de cuerpo extrafio
Disfuncién de cuerdas vocales
Anillos vasculares/membranas laringeas

Laringotraqueomalacia, estenosis traqueal
o bronquial

Tumores mediastinicos, adenopatias
(compresién extrinsecal)

Anomalias congénitas pulmonares (atresia
lobar, enfisema lobar congénito, etc.)
Obstruccion de vias aéreas

de pequeiio calibre

Bronquiolitis virica (virus respiratorio
sincitial, adenovirus, efc.)

Bronquiolitis obliterante (sindrome de
Swyer James Mcleod)

Fibrosis quistica
Displasia broncopulmonar
Enfermedad cardiaca

Otras
Tos recurrente o crénica no asmdtica

Aspiracién o disfuncién deglutoria/
reflujo gastroesofagico

Sindrome de hiperventilacién

clasifica los otros 2 grupos fundamentalmen-
te en funcién de la presencia o ausencia de
atopia46.

Desde el punto de vista clinico es dificil reco-
nocer qué nifios serdn los verdaderos asmati-
cos. En este sentido, los mismos autores*” des-
criben cudles son los factores de riesgo para
desarrollar asma y los clasifican en mayores y
menores, de tal forma que un nifio que pre-
senta sibilancias tempranas y posee un factor
de riesgo mayor o 2 menores tendrd una pro-
babilidad alta de padecer asma persistente at6-
pica a los 13 afios. Los factores de riesgo ma-
yores son: historia de asma en los padres y
dermatitis at6pica/eczema en el nifio. Los fac-
tores de riesgo menores son los siguientes: a)
diagnéstico de rinitis; 4) eosinofilia periférica
del 4% o mayor; ¢ sibilancias no relacionadas
con infecciones respiratorias, y @) sensibiliza-
cién frente a alimentos.

Como hemos sefialado anteriormente, el diag-
néstico de asma se basa sobre todo en el estu-
dio de la funcién pulmonar, pero en los nifios
menores de 6 afios y no colaboradores en gene-
ral el estudio no es sencillo, si bien se realiza
cada vez con mayor frecuencia.

Diagnéstico
diferencial del asma

El asma es una de las enfermedades respirato-
rias mds frecuentes, que en general no plantea
dudas diagnésticas, sobre todo en nifios mayo-
res en quienes se puede confirmar el diagnésti-
co con la exploracién funcional, pero en otras
muchas ocasiones, sobre todo en nifios peque-
fios, las sibilancias pueden estar asociadas a
otras afecciones, como la aspiracién de cuerpo
extrafio o la fibrosis quistica (tabla 2). Un diag-
néstico erréneo supondria un tratamiento ina-
decuado del paciente y una actuacién tardia so-
bre su enfermedad de base.

M. Navarro, G. Pérez y M.M. Romero
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Asma en ninos menores
de 6 anos

En los nifios no
colaboradores, en general
menores de 6 anos, el
diagndstico en la practica
diaria sera clinico y por
exclusion. Es dificil
clasificar el asma en
estas edades, ya que no
es facil disponer de
pruebas funcionales y
solo se tienen en cuenta
los sintomas referidos, no
por el propio paciente
sino por sus padres o
cuidadores.

A pesar de existir una
serie de factores de
riesgo, actualmente es
imposible predecir con
exactitud el prondstico de
un lactante concreto con
sibilancias recidivantes,
ya que no se dispone de
un marcador que
identifique a los nifos con
riesgo de desarrollar a
largo plazo asma
persistente.
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Global Initiative for Asthma.
Global strategy for asthma
management and prevention.
'WHO/NHLBI workshop
report. National Institutes for
Health, National Heart, Lung
and blood Institute.
Publication n.° 02-3659.
Bethesda: NHLBI; 2002.

Consenso internacional sobre
asma (Global Iniciative for
Asthma: GINA) que analiza con
profundidad y exhaustivamente
todos los aspectos del asma:
etigpatogenia, fisiopatologia,
diagndstico y tratamiento, ast
como el manejo global del
asmatico. Es una guia de gran
repercusion mundial, que
engloba recomendaciones de
buena prdctica clinica y es de
obligada referencia. Dedica un
apartado al asma infantil, si
bien consideramos que la
clasificacion no se adapta
demasiado bien a las
caracteristicas del asma del nisio.

SirventJ, Gonzilez E.
Fisiopatologia, diagndstico y
evaluacién del paciente
asmatico. En: Cobos N, Pérez-
Yarza EG, editores. Tratado de
neumologia infantil. Madrid:
Exgon; 2003. p. 577-98.

Capitulo dedicado al asma
donde podemos encontrar los
distintos aspectos del tema
tratados con rigurosidad. Muy
util para tener una vision

global de la enfermedad.

Plaza V, Alvarez FJ, Casan P, Cobos
N, Lépez A, Llauger MA, et al.
Guia espaiiola para el manejo del
asma. Arch Brononeumol.
2003;39 Supl 5:3-42.

La guia espariola para el
manejo del asma (GEMA) es
un texto liderado por la
Sociedad Espariola de
Neumologia y Cirugia Tordcica
(SEPAR) y elaborado de forma
interdisciplinaria por
especialistas de distintas
sociedades cientificas
(neumdlogos, neumdlogos
pedidtricos, médicos y pediatras
de atencion primaria,
epidemidlogos, alergdlogos,
médicos de deporte , diplomados
en enfermeria, etc.). Estd
dirigida sobre todo al médico
asistencial, por lo que su
redaccion es escueta y clara, con
gran niimero de tablas y
algoritmos para facilitar su

lectura.
(4 4
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Tabla 3. Clasificacion clinica del asma

Exacerbaciones Sintomas con el ejercicio Funcién pulmonar
Episédica  Infrecuentes Buena tolerancia al ejercicio  FEV; > 80%
ocasional < 1 cada 12-15 semanas Variabilidad PEF < 20%
Méximo 3-4 al afio
Episédica < 1 cada 8-10 semanas  Sibilancias o esfuerzos FEV, > 80%
frecuente  Mdximo 6-7 al afio intensos Variabilidad PEF < 20%

Intercrisis asintomdticas

> 1 cada 4-6 semanas
Sintomas leves
en intercrisis

Persistente
moderada

Frecuentes.
Sintomas en intercrisis
Ritmo de actividad

y suefo alterados

Persistente
grave

Sibilancias a esfuerzos
moderados

Sibilancias frecuentes tras
esfuerzo minimo

Prueba ejercicio positiva

FEV,: 70-80%
Variabilidad PEF:
20-30%

FEV, < 70%
Variabilidad PEF > 30%

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.

Clasificacion del asma

La clasificacién del asma en cuanto a su grave-
dad es extremadamente util de cara al manejo
y al tratamiento que deberd recibir el paciente.
Las clasificaciones de la mayoria de los con-
sensos se han hecho pensando sobre todo en el
adulto! y no se adaptan bien a las caracteristi-
cas del asma del nifio. Una nueva clasifica-
cién*®, préxima a la del consenso internacional
pediatrico®’; describe 2 patrones fundamenta-
les en el asma infantil (tabla 3). En el primero
estard la mayoria de los nifios cuya asma suele
ser leve, aunque con episodios mds o menos
frecuentes; el asma en este grupo serd episédica
ocasional o episédica frecuente. En el segundo,
menos numeroso, los nifios ademds de las crisis
presentarin sintomas de asma con frecuencia e
intensidad variables en los periodos intercrisis;
ésta serd el asma persistente, que podrd ser mo-
derada o grave.

En el dltimo consenso britdnico, se realiza una
gran aportacion a la clasificacién del asma de
cara sobre todo al tratamiento escalonado®°.
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