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Asma en la infancia, ;se corresponden

las respuestas con las preguntas?

Eduardo Gonzalez Pérez-Yarza

Unidad de Neumologia. Servicio de Pediatria. Hospital Donostia. San Sebastidn. Guipuzcoa. Espaiia.

En un editorial de esta misma revista, Ramos-
Barbén' finaliza su aportacion sobre investigacion bdsi-
ca en asma sefialando que, en ciencia, mds dificil e im-
portante que encontrar respuestas puede ser formular
las preguntas. Obviamente, estamos de acuerdo con di-
cha afirmacién. Sin embargo, si reflexionamos sobre
asma infantil en relacién con los avances logrados en
las 2 dltimas décadas en conocimientos patogénicos, fi-
siopatoldgicos, diagndsticos y sus implicaciones tera-
péuticas, nos encontramos en parte en una situacién si-
milar a la que condujo al escritor a afirmar que “cuando
conocimos las respuestas, nos quitaron las preguntas”,
situacion que implica la busqueda y generacion de nue-
vas preguntas para encontrar las respuestas adecuadas®?,
en este caso para al manejo del asma en el nifio, cuyo
objetivo es el control total del asma*.

Una ecuacién cldsica ha sido igualar (identificar)
asma con atopia y con inflamacién eosinofilica, exclu-
yendo de la denominacién asma a otros cuadros respira-
torios recurrentes que no expresaban atopia o inflama-
cién eosinofilica. Sin embargo, los signos y sintomas
que presentan los nifios asmaticos son comunes a otros
procesos y una parte importante de esos procesos tam-
bién responde a los farmacos convencionales utilizados
en el asma clédsica: los esteroides inhalados. Todo ello
ha motivado el ampliar el concepto de asma a un nume-
roso grupo de enfermedades obstructivas de la pequefia
via aérea, fundamentalmente en lactantes (asma del lac-
tante), aunque su evolucion posterior fuera muy hetero-
génea.

Los lactantes con sibilantes precoces transitorias, los
sibilantes persistentes no atopicos y los sibilantes atopi-
cos conforman 3 fenotipos distintos de asma infantil’,
tanto en sus aspectos epidemiolégicos®, como funciona-
les” y evolutivos®. En este heterogéneo grupo de lactan-
tes con sibilancias recurrentes y/o riesgo de asma, la
respuesta a los tratamientos convencionales con esteroi-
des inhalados no es univoca. En lineas generales, res-
ponden adecuadamente durante la fase de intervencion,
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pero no se modifica el curso natural de la enfermedad,
como asi lo confirman 3 recientes ensayos clinicos (es-
tudios PAC, PEAK e IFWIN), aunque con criterios de
inclusién diferentes y con intervenciones terapéuticas
distintas®!!.

Si sumamos a estos datos las diferencias de prevalen-
cias del asma entre paises!'? y entre zonas distintas de un
mismo pais'?, como es el caso de Espaiia, nos estimulan
a participar en el concepto de que el asma infantil tam-
bién es poco probable que se pueda considerar una dni-
ca entidad patolégica. De este modo, debemos conside-
rarla mas como un sindrome!*, manifestacion comin de
distintas enfermedades con genética distinta, desenca-
denantes diferentes, patrén inflamatorio no udnico® vy,
posiblemente, manejo terapéutico individualizado desde
la prevencion a la fase de estado.

A nuestro pesar, la patogenia del asma permanece
hoy inconclusa. Aun asi, la inflamacién bronquial conti-
nda siendo el eje central del trastorno asmatico y la res-
ponsable directa o indirecta de las manifestaciones de la
enfermedad (sintomas, broncoconstriccién e hiperres-
puesta bronquial), de las agudizaciones e incluso de la
remodelacién de la pared bronquial'®. El patrén infla-
matorio, constituido por las células y los mediadores de
la respuesta, no es tnico. Se han descrito distintos feno-
tipos inflamatorios en el asma infantil, muy similares a
las descripciones realizadas en adultos, como son aque-
llos casos donde la inflamacién expresa un componente
de predominio eosinofilico (fenotipo eosinofilico), neu-
trofilico (fenotipo neutrofilico), mixto (fenotipo eosino-
filico-neutrofilico), escaso componente inflamatorio
(fenotipo pauciinflamatorio) y, en ocasiones, ausencia
de inflamacién (fenotipo no inflamatorio)'”. Sin embar-
go, esta distribucién de la inflamacién tiene solapa-
mientos importantes, con fenémenos inflamatorios tan
complejos que muchas veces es dificil sefialar el fenoti-
po inflamatorio en nifios, y este grado de dificultad es
inversamente proporcional a la edad del sujeto.

Algunos trabajos publicados en los dltimos afios po-
nen de manifiesto esta complejidad. Sabemos que los
lactantes con sibilancias recurrentes mayoritariamente
normalizardn su cuadro respiratorio antes de los 4 afios
de edad, pero también sabemos que hay un grupo im-
portante que continuard con sintomas respiratorios y
otros presentardn asma en etapas posteriores. Sanglani
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et al'8, utilizando biopsia endobronquial y lavado bronco-
alveolar (LBA) en lactantes con sibilancias recurrentes y
limitacién reversible del flujo aéreo intrapulmonar, han
comunicado que la respuesta inflamatoria es mayoritaria-
mente neutrofilica, sin apreciarse remodelacién. Por el
contrario, poco tiempo después, a la edad de 3 afios, los
nifios con sibilantes severos muestran una inflamacién
de predominio eosinofilico, aprecidandose cambios es-
tructurales en la via aérea (remodelacion)®.

Estos distintos patrones inflamatorios han introduci-
do, sin duda, una intranquilidad en el manejo farmaco-
l6gico de estos nifios, que pensamos ha dado lugar a
una tendencia a identificar inflamacién eosinofilica con
esteroides inhalados e inflamacién no eosinofilica con
antagonistas de los receptores de los leucotrienos y, en
etapas mds recientes, con macrdlidos, todo ello desde
aproximaciones diagndsticas basadas en datos indirec-
tos (presencia o ausencia de atopia en el sujeto o en los
familiares de primer grado, eosinofilia en sangre perifé-
rica, IgE total elevada, etc.). La consideracion de asma
clasica o de fenotipo eosinofilico y buena respuesta a
esteroides inhalados, y la consideracién de asma de fe-
notipo no eosinofilico con escasa o nula respuesta a es-
teroides inhalados, proviene de los hallazgos en series
de adultos. En nifios, esto puede ser diferente. De he-
cho, hay 2 trabajos recientes que llegan a conclusiones
distintas a las comentadas previamente. Lex et al® han
estudiado la citologia en esputo inducido antes y des-
pués de un pulso con corticoides orales o parenterales,
observando que la citologia inicial no se asocia con la
respuesta prevista, mejorando incluso aquellos casos
con fenotipo pauciinflamatorio. Conclusiones similares
obtienen Panickar et al?! en nifios con asma de control
dificil, donde la triamcinolona intramuscular se muestra
efectiva en casos de fenotipo no eosinofilico.

Estos resultados requieren nuevas preguntas. Pudiera
ser que el fenotipo inflamatorio del asma tuviera expre-
siones distintas en compartimentos diferentes, y esta hi-
potesis se sustenta en los datos siguientes. El patrén oro
para estudiar el fenotipo inflamatorio del asma ha sido
la biopsia endobronquial. Otros métodos de estudio de-
sarrollados son el lavado broncoalveolar y el esputo in-
ducido, desde niveles de mayor a menor agresividad,
pero limitados en su aplicacién a laboratorios de neu-
mologia pedidtrica; el desarrollo de biomarcadores de la
inflamacion eosinofilica, como es el 6xido nitrico exha-
lado (eNO), han aproximado el estudio de la inflama-
cién a observadores mds universales. Cuando se estudia
el grado de acuerdo entre las dos primeras (LBA y es-
puto inducido), se observa que se asocian adecuada-
mente entre si y también cuando se comparan con el
eNO, comportandose este dltimo como un buen marca-
dor subrogado de la inflamacién. Sin embargo, cuando
se estudia el grado de acuerdo de estas técnicas (LBA,
esputo inducido y eNO) con la biopsia bronquial, los re-
sultados muestran una asociacién débil en un importan-
te nimero de casos?. Es decir, la eosinofilia endobron-
quial no se asocia con los demds parametros, ;por qué?

Bush? responde a esta cuestién sefialando que, tal
vez, los eosindfilos necesitan otros factores para expre-
sar la enfermedad, basandose en estudios con anticuer-

pos monoclonales anti-IL5 que logran la ausencia de
eosindfilos en esputo inducido, pero no se produce nin-
glin cambio en el control del asma o persisten la infla-
macion eosinofilica con ausencia de sintomas. Ademds
hay que destacar que los hallazgos patolégicos y estruc-
turales en el adulto y en el nifio asmético se han obteni-
do a través de biopsias endobronquiales, de LBA, o de
ambos, motivo de una reflexion al respecto. En el pri-
mer caso, las muestras obtenidas son de la via aérea
proximal; en el segundo, no parece que podamos afir-
mar que los hallazgos sean representativos de una loca-
lizacion determinada de la via aérea. Por tanto, la com-
prensién del fendmeno inflamatorio tiene las limitaciones
obvias de las técnicas de estudio, y parece poco consis-
tente extrapolar los fendmenos inflamatorios de la via
aérea proximal a la via aérea periférica y al parénquima
pulmonar. En este sentido, hace mds de 10 afios que
Kraft et al** comunicaron en adultos que la inflamacion
alveolar, constituida por eosindfilos y macréfagos, es la
responsable de los cambios funcionales frente a la infla-
macién proximal.

Hoy es posible estudiar la produccién de eNO bron-
quial y alveolar en nifios mediante modelos matemaéticos
de dindmica de 6xido nitrico pulmonar, con los medido-
res convencionales de quimioluminiscencia, cuantifican-
do la fraccién exhalada de eNO (FE) utilizando regis-
tro on-line de tnica respiracién, exhalando a mudltiples
flujos (50, 100, 200, 260 ml/s). La evaluacién de la in-
flamacion proximal y distal en las vias respiratorias y la
respuesta a las intervenciones farmacoldgicas, mediante
una monitorizacién incruenta de un biomarcador de la
inflamacién, posibilita una linea de investigaciéon que
puede facilitar la comprensién de los fenémenos infla-
matorios del asma infantil. Esperamos con ello obtener
respuestas que generardn nuevas preguntas.
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