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En un editorial de esta misma revista, Ramos-
Barbón1 finaliza su aportación sobre investigación bási-
ca en asma señalando que, en ciencia, más difícil e im-
portante que encontrar respuestas puede ser formular
las preguntas. Obviamente, estamos de acuerdo con di-
cha afirmación. Sin embargo, si reflexionamos sobre
asma infantil en relación con los avances logrados en
las 2 últimas décadas en conocimientos patogénicos, fi-
siopatológicos, diagnósticos y sus implicaciones tera-
péuticas, nos encontramos en parte en una situación si-
milar a la que condujo al escritor a afirmar que “cuando
conocimos las respuestas, nos quitaron las preguntas”,
situación que implica la búsqueda y generación de nue-
vas preguntas para encontrar las respuestas adecuadas2,3,
en este caso para al manejo del asma en el niño, cuyo
objetivo es el control total del asma4.

Una ecuación clásica ha sido igualar (identificar)
asma con atopia y con inflamación eosinofílica, exclu-
yendo de la denominación asma a otros cuadros respira-
torios recurrentes que no expresaban atopia o inflama-
ción eosinofílica. Sin embargo, los signos y síntomas
que presentan los niños asmáticos son comunes a otros
procesos y una parte importante de esos procesos tam-
bién responde a los fármacos convencionales utilizados
en el asma clásica: los esteroides inhalados. Todo ello
ha motivado el ampliar el concepto de asma a un nume-
roso grupo de enfermedades obstructivas de la pequeña
vía aérea, fundamentalmente en lactantes (asma del lac-
tante), aunque su evolución posterior fuera muy hetero-
génea.

Los lactantes con sibilantes precoces transitorias, los
sibilantes persistentes no atópicos y los sibilantes atópi-
cos conforman 3 fenotipos distintos de asma infantil5,
tanto en sus aspectos epidemiológicos6, como funciona-
les7 y evolutivos8. 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 unívoca. En líneas generales, res-
ponden adecuadamente durante la fase de intervención,

pero no se modifica el curso natural de la enfermedad,
como así lo confirman 3 recientes ensayos clínicos (es-
tudios PAC, PEAK e IFWIN), aunque con criterios de
inclusión diferentes y con intervenciones terapéuticas
distintas9-11.

Si sumamos a estos datos las diferencias de prevalen-
cias del asma entre países12 y entre zonas distintas de un
mismo país13, como es el caso de España, nos estimulan
a participar en el concepto de que el asma infantil tam-
bién es poco probable que se pueda considerar una úni-
ca entidad patológica. De este modo, debemos conside-
rarla más como un síndrome14, manifestación común de
distintas enfermedades con genética distinta, desenca-
denantes diferentes, patrón inflamatorio no único15 y,
posiblemente, manejo terapéutico individualizado desde
la prevención a la fase de estado.

A nuestro pesar, la patogenia del asma permanece
hoy inconclusa. Aun así, la inflamación bronquial conti-
núa siendo el eje central del trastorno asmático y la res-
ponsable directa o indirecta de las manifestaciones de la
enfermedad (síntomas, broncoconstricción e hiperres-
puesta bronquial), de las agudizaciones e incluso de la
remodelación de la pared bronquial16. El patrón infla-
matorio, constituido por las células y los mediadores de
la respuesta, no es único. 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 inflamación expresa un componente
de predominio eosinofílico (fenotipo eosinofílico), neu-
trofílico (fenotipo neutrofílico), mixto (fenotipo eosino-
fílico-neutrofílico), escaso componente inflamatorio
(fenotipo pauciinflamatorio) y, en ocasiones, ausencia
de inflamación (fenotipo no inflamatorio)17. Sin embar-
go, esta distribución de la inflamación tiene solapa-
mientos importantes, con fenómenos inflamatorios tan
complejos que muchas veces es difícil señalar el fenoti-
po inflamatorio en niños, y este grado de dificultad es
inversamente proporcional a la edad del sujeto.

Algunos trabajos publicados en los últimos años po-
nen de manifiesto esta complejidad. Sabemos que los
lactantes con sibilancias recurrentes mayoritariamente
normalizarán su cuadro respiratorio antes de los 4 años
de edad, pero también sabemos que hay un grupo im-
portante que continuará con síntomas respiratorios y
otros presentarán asma en etapas posteriores. Sanglani
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et al18, utilizando biopsia endobronquial y lavado bronco-
alveolar (LBA) en lactantes con sibilancias recurrentes y
limitación reversible del flujo aéreo intrapulmonar, han
comunicado que la respuesta inflamatoria es mayoritaria-
mente neutrofílica, sin apreciarse remodelación. Por el
contrario, poco tiempo después, a la edad de 3 años, los
niños con sibilantes severos muestran una inflamación
de predominio eosinofílico, apreciándose cambios es-
tructurales en la vía aérea (remodelación)19.

Estos distintos patrones inflamatorios han introduci-
do, sin duda, una intranquilidad en el manejo farmaco-
lógico de estos niños, que pensamos ha dado lugar a
una tendencia a identificar inflamación eosinofílica con
esteroides inhalados e inflamación no eosinofílica con
antagonistas de los receptores de los leucotrienos y, en
etapas más recientes, con macrólidos, todo ello desde
aproximaciones diagnósticas 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 consideración de asma
clásica o de fenotipo eosinofílico y buena respuesta a
esteroides inhalados, y la consideración de asma de fe-
notipo no eosinofílico con escasa o nula respuesta a es-
teroides inhalados, proviene de los hallazgos en series
de adultos. En niños, esto puede ser diferente. De he-
cho, hay 2 trabajos recientes que llegan a conclusiones
distintas a las comentadas previamente. Lex et al20 han
estudiado la citología en esputo inducido antes y des-
pués de un pulso con corticoides orales o parenterales,
observando que la citología inicial no se asocia con la
respuesta prevista, mejorando incluso aquellos casos
con fenotipo pauciinflamatorio. Conclusiones similares
obtienen Panickar et al21 en niños con asma de control
difícil, donde la triamcinolona intramuscular se muestra
efectiva en casos de fenotipo no eosinofílico.

Estos resultados requieren nuevas preguntas. Pudiera
ser que el fenotipo inflamatorio del asma tuviera expre-
siones distintas en compartimentos diferentes, y esta hi-
pótesis se sustenta en los datos siguientes. El patrón 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 aplicación a laboratorios de neu-
mología pediátrica; el desarrollo de biomarcadores de la
inflamación eosinofílica, como es el óxido nítrico exha-
lado (eNO), han aproximado el estudio de la inflama-
ción a observadores más 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 sí y también cuando se comparan con el
eNO, comportándose este último como un buen marca-
dor subrogado de la inflamación. 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 asociación débil en un importan-
te número de casos22. Es decir, la eosinofilia endobron-
quial no se asocia con los demás parámetros, ¿por qué?

Bush23 responde a esta cuestión señalando que, tal
vez, los eosinófilos necesitan otros factores para expre-
sar la enfermedad, basándose en estudios con anticuer-

pos monoclonales anti-IL5 que logran la ausencia de
eosinófilos en esputo inducido, pero no se produce nin-
gún cambio en el control del asma o persisten la infla-
mación eosinofílica con ausencia de síntomas. Además
hay que destacar que los hallazgos patológicos y estruc-
turales en el adulto y en el niño asmático se han obteni-
do a través de biopsias endobronquiales, de LBA, o de
ambos, motivo de una reflexión al respecto. En el pri-
mer caso, las muestras obtenidas son de la vía aérea
proximal; en el segundo, no parece que podamos afir-
mar que los hallazgos sean representativos de una loca-
lización determinada de la vía aérea. Por tanto, la com-
prensión del fenómeno inflamatorio tiene las limitaciones
obvias de las técnicas de estudio, y parece poco consis-
tente extrapolar los fenómenos inflamatorios de la vía
aérea proximal a la vía aérea periférica y al parénquima
pulmonar. En este sentido, hace más de 10 años que
Kraft et al24 comunicaron en adultos que la inflamación
alveolar, constituida por eosinófilos y macrófagos, es la
responsable de los cambios funcionales frente a la infla-
mación proximal.

Hoy es posible estudiar la producción de eNO bron-
quial y alveolar en niños mediante modelos matemáticos
de dinámica de óxido nítrico pulmonar, con los medido-
res convencionales de quimioluminiscencia, cuantifican-
do la fracción exhalada de eNO (FENO) utilizando regis-
tro on-line de única respiración, exhalando a múltiples
flujos (50, 100, 200, 260 ml/s). La evaluación de la in-
flamación proximal y distal en las vías respiratorias y la
respuesta a las intervenciones farmacológicas, mediante
una monitorización incruenta de un biomarcador de la
inflamación, posibilita una línea de investigación que
puede facilitar la comprensión de los fenómenos infla-
matorios del asma infantil. Esperamos con ello obtener
respuestas que generarán nuevas preguntas.
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