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Asma infantil severa

Severe asthma in childhood
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Resumen

El asma es una enfermedad cronica de distribucion global heterogénea con importantes dife-
rencias en nifios y adultos, incluye todos los grupos étnicos y tiene un impacto socioeconémico
considerable, la forma severa afecta al 4,5% de la poblacion infantil. Se describe el caso de una
paciente con asma severa y se revisa la literatura.

Se ha intentado establecer fenotipos de asma severa en nifios considerando 4 grupos, de
inicio tardio con funcidén pulmonar normal, de inicio temprano, atépico con funcién pulmonar
normal, de inicio temprano atdpico con leve limitacion al flujo aéreo y de inicio temprano con
avanzada limitacion del flujo aéreo. El tratamiento incluye manejo farmacolégico y no farma-
coldgico y es fundamental la adherencia a las medidas ordenadas.

Palabras clave: asma severa, asma severa en niflos, fenotipos, terapia combinada en asma.

Abstract

Asthma is a chronic diseased characterized by an heterogeneous worldwide distribution and
important differences between children and adults. It includes all ethnic groups and has consi-
derable socioeconomic impact. The severe form affects 4,5% of the pediatric population. We
describe the case of a patient with severe asthma and review the literature.

The attempt has been made to describe the phenotypes of severe asthma in children con-
sidering 4 groups: of late initiation with normal pulmonary function, of early initiation, atopic
with normal pulmonary function, of early atopic initiation with slight airflow limitation, and of
early initiation with advanced airflow limitation. Treatment includes pharmacologic and non-
pharmacologic management, and adherence to ordered measures is fundamental.

Keywords: severe asthma, severe asthma in children, phenotypes, combined therapy in
asthma.
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Introduccion

El asma en una enfermedad cronica, de distri-
bucion global, que afecta alrededor de 300 millo-
nes de personas, cerca al 1 al 8% de la poblacion,
incluye todas las edades y grupos étnicos y tiene
un impacto socioeconémico considerable (1, 2).

Se ha descrito que la forma severa afecta al
0,5% de la poblacion general y al 4,5% de la infan-
til (3), con variaciones entre las series de acuerdo
con la definicién aplicada. En 2009, la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) propuso una defi-
nicion uniforme de asma severa en la que incluy6
la severidad intrinseca de la misma, el grado de
control y la respuesta a los medicamentos. Se ex-
pone el caso de una paciente con asma severa y se
hace una revision de la literatura.

Caso

Paciente de 4 afios y 5 meses de edad, de sexo
femenino, quien ingreso a urgencias del Hospital
de la Misericordia por cuadro clinico de 5 dias de
evolucion de tos con movilizacion de secreciones,
no emetizante ni cianozante, fiebre de 38°C, di-
ficultad respiratoria dada por taquipnea y retrac-
ciones generalizadas en el torax, desaturacion de
oxigeno y broncoosbtruccion. Se inicidé manejo de
la via aérea.

Es fruto de la segunda gestacion, nacimiento
pretérmino a las 32 semanas por ruptura prema-
tura de membranas; peso: 2.300 gramos, talla:
45 cm, estancia en Unidad de Cuidado Intensivo
Neonatal 11 dias, con ventilacion mecéanica in-
vasiva durante 3 dias; egres6 en ese entonces sin
oxigeno suplementario.

Presento alergia a la proteina de la leche de
vaca y fue hospitalizada al mes de vida durante
8 dias. A los 10 meses de edad fue hospitalizada
por pielonefritis. Desde los 2 afios y medio refi-
ri6 varias hospitalizaciones por crisis asmatica,
una de en cuidado intermedio y otra en cuidado
intensivo, sin necesidad de ventilacion mecanica.
Antecedente familiar de hermano con asma severa,

compromiso pulmonar por citomegalovirus en tra-
tamiento y linfocitos T CD4 bajos.

Recibia manejo con beclometasona inhalada a
dosis moderadas sin respuesta; presentaba tos per-
sistente todos los dias del mes.

Se inicidé manejo con terapia combinada salme-
terol mas fluticasona 100/500 mcg cada 12 horas.
En la tomografia axial computarizada se evidencio
engrosamiento del intersticio peribroncovascular
con opacidades parenquimatosas en ambos campos
pulmonares por atelectasias subsegmetarias. En el
lobulo inferior derecho zonas de opacidad paren-
quimatosa del espacio aéreo y en vidrio esmerila-
do, en parches, mas compatible con proceso bron-
coneumonico (figuras 1y 2).

Por severidad del cuadro, se llevd a broncosco-
pia flexible con estudios en lavado broncoalveolar
(figura 3) y para inmunodeficiencia; los resultados
se listan en la tabla 1.

Se evidencié asma de predominio alérgico por
inmunoglobulina E elevada; evoluciond a la mejo-
ria, se tratd infeccion por Haemophilus influenzae
y se descartd infeccidon por micobacterias, CMV
y hongos. Por el diagnodstico de asma severa se
continu6 manejo con inhaloterapia combinada.
Dada su edad, no se considerd6 como candidata a
tratamiento con terapia inmunomoduladora.

Figura 1. Tomografia axial computarizada con engrosa-
miento del intersticio peribroncovascular y atelectasias
subsegmentarias.
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Figura 2. Tomografia axial computarizada con opacidades pa-
renquimatosas en ambos campos pulmonares y atelectasias
subsegmetarias. Zonas de opacidad parenquimatosa del es-
pacio aéreo y en vidrio esmerilado, en parches.

Discusion

El asma severa es una enfermedad heterogénea
con peor curso clinico y mayor compromiso de la
funcion pulmonar que el asma persistente no severa
(4). En 2009 se intento unificar la definicion y poste-
riormente en 2014 la European Respiratory Society
(ERS) y la American Thoracic Society (ATS) pu-
blicaron la guia para asma severa (5); la definicion
acordada en este consenso se anexa en la tabla 2.

La paciente del caso cumple varios criterios para
asma severa: asma no controlada segin las Guia
GINA, mas de dos ciclos de corticoides orales en el
ultimo afio, ingreso a cuidado intensivo en el Gltimo
afio y dado que no se ha logrado instaurar un manejo
médico adecuado con los pasos 4 0 5, segiin el GINA
se desconoce su respuesta pero su curso es severo,
criterio incluido por la OMS.

Al asma severa se han asociado varias caracte-
risticas. Se considera significativo el antecedente
de sensibilizacion a alergenos con OR 4,73 (IC95%
1,12-18,53; p= 0.03), tiempo de hospitalizacion por
asma con OR 3,71 (IC95% 1,11-12,33; p=0.03), vi-
sitas a urgencias por asma en el afio anterior con OR
11,98 (I1C95% 2,7-53,11; p=0,001) y sintomas des-
encadenados por actividad fisica con OR 12,78 (IC
95% 2,66-61,4; p=0,001) (4).
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Figura 3. Muestra de lavado broncoalveolar, tincion hema-
toxilina & eosina, aumento 40x. Predominio de polimorfonu-
cleares neutréfilos y algunos histiocitos; no se observaron
microorganismos.

Fenotipos de asma severa en nifios

Se ha intentado establecer fenotipos de asma
severa en nifios pues estos son diferentes a los
descritos en adultos (6), de ahi que los enfoques
terapéuticos que parten de los fenotipos en adul-
tos no se pueden extrapolar a los nifios. El estudio
SARP realizado entre 2001 y 2011 (7), caracterizo
cuatro grupos:

1. Inicio tardio con funcién pulmonar normal.

2. Inicio temprano, atopico con funcion pulmonar
normal.

3. Inicio temprano, atopico con leve limitacion al
flujo aéreo.

4. Inicio temprano con avanzada limitacion del flu-
jo aéreo.

La paciente corresponde inicio temprano y es
atopica, tuvo alergia a la proteina de la leche de
vaca e inmunoglobulina E elevada; quedd pendien-
te el reporte de la funcion pulmonar.

Dada la heterogeneidad, ademas de los fenoti-
pos por estudios de grupos, se han estudiado feno-
tipos por analisis molecular comparando especial-
mente nifios con asma severa y no severa y ademas
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Tabla 1. Resumen de los principales resultados de los estudios realizados.
Hemograma: Leu 7.530 N 73,2% | 17,9% E 4,6% (Abs 350) Hb 12,6 Hcto 37,6 plaquetas 457.000 Normal, sin eosinofilia

Inmunoglobulina E: 478 Ul/ml (Elevada)
Inmunoglobulina A: 130 mg/dl (Normal)
Inmunoglobulina G: 693 mg/ml (Normal)
Inmunoglobulina M: 119 mg/dl (Normal)

Fagocitosis: 98% Adherencia: 85%: normales

CD3: 49% (1.230)

CD3+C8+: 22,9% (569)

CD3+CD4+: 23,4% (581)

CD3+CD4+CD8+: 0,08 (2)

CD45+: 2.481

Relaciéon CD4/CD8: 1,02 Linfocitos CD4 disminuidos
Ecocardiograma 26 marzo 2015

Sin alteraciones estructurales cardiacas
No signos de HTP. Presién pulmonar sistélica 26 mm Hg normal

VIH negativo

Broncoscopia flexible: endobronquitis generalizada, lavado broncoalveolar en bronquio para Iébulo inferior derecho,
liquido con contenido mucoide, turbio, blanquecino claro
Examen anatomopatolégico

Descripcion microbioldgica: Se indentifican agregados polimorfonucleares neutréfilos y muy ocasionales macréfagos. No
se observan eosindfilos. La histoquimica no muestra hongos ni depdsitos anormales.

Diagnéstico: lavado broncoalveolar: inflamatorio agudo severo (exudado purulento)
Histoquimica de hongos: negativo

Cultivo lavado broncoalveolar: Haemophilus influenzae
Ampicilina: S
Ceftriaxona: S
Cefuroxime: S
Cefotaxime: S
Trimetropim Sulfa: S
ZN: No se observan B.A.A.R. en la muestra analizada
Examen directo para hongos (KOH): no se observan estructuras compatibles con hongos.

Cultivo para hongos: negativo a los 20 dias de incubacion

Cultivo para Micobacterias: negativo a las 12 semanas de incubacion
PCR para Mycobacterium tuberculosis: no detectable en la muestra
Deteccion de antigeno Galactomano de Aspergillus: indice 0,27 negativo
PCR para citomegalovirus: negativa

fenotipos basados en genética, con resultados limi-  poblacion especifica para cada tratamiento; cuan-
tados que plantean una respuesta alterada a los cor-  do se identifican las caracteristicas bioldgicas los

ticoides en esta poblacion (8). fenotipos deben evolucionar a endotipos. De otra

Los fenotipos solos no identifican la inmuno-  parte, integrar genctica, biologia y clinica debe
patologia que permitiria identificar y distinguir la ~ mejorar la capacidad de tratar con eficacia el asma
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Tabla 2. Definicion de asma severa para pacientes menores a 6 afos de edad.

a pesar de esta terapia.

mecanica en el afio previo.

adicionales).

Asma que requiere tratamiento con medicamentos incluidos en el paso 4 o 5 segun las Guias GINA (altas dosis de
corticoides inhalados mas Beta 2 agonistas de larga accion o modificadores de leucotrienos/teofilina) en el afio previo o
corticoides sistémicos por mas del 50% del afio previo para prevenir estar “no controlado” o que permanece no controlado

Asma no controlada definida como minimo uno de los siguientes:

1. Pobre control de sintomas: ACQ consistentemente >1,5, ACT <20 (O “no bien controlada” por guias NAEPP/GINA).
2. Exacerbaciones frecuentes severas: 2 0 mas ciclos de corticoides orales (>3 dias cada uno) en el afio previo.
3. Exacerbacion severa: como minimo una hospitalizacién, estancia en Unidad de Cuidado Intensivo o ventilacion

4. Limitacién al flujo aéreo: tener VEF, menor al 80% después de adecuado manejo broncodilatador (teniendo disminuido
el VEF /CVF, es decir menor al limite inferior de la normalidad).

Asma controlada que empeora al disminuir estas altas dosis de corticoides inhalados o sistémicos (o bioldgicos

severa en nifios (9). Se han descrito, en adultos,
endotipos como:

* Alergia de inicio temprano: sensibilidad a ae-
roalergenos u otra enfermedad alérgica con cla-
ros biomarcadores como FeNo, IgE especifica 'y
periostina.

* Inicio adulto, asma severa con eosinofilia per-
sistente de progresion no conocida; se han iden-
tificado alteraciones en la via de los cisteinil
leucotrienos.

* Micosis broncopulmonares alérgicas con IgE e
IgG elevadas para las que entre otros manejos, se
aconseja el tratamiento antifingico.

* Mujer — obesidad con pobre respuesta a corticoi-
des, genética no conocida.

* Neutrofilica con posible respuesta a macrolidos.

Estudios clinicos de manejo del asma guiado con
eosinofilos en esputo, han mostrado buenos resulta-
dos en adultos pero no han reducido las exacerba-
ciones ni han mejorado el control del asma en ni-
nos (10). Se ha visto que esta poblacion puede tener
conteo de eosinofilos fluctuante entre eosinofilicos y
no eosinofilicos y se ha cuestionado la presencia del
fenotipo neutrofilico, pues aunque se ha observado
un aumento de los neutrdfilos en la via aérea de ni-
fos con asma severa la cantidad no difiere de nifios
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con asma mas leve (11); estudios como el SARP han
mostrado potenciales endotipos en nifios pero estos
no han sido completamente elucidados (12).

El lavado broncoalveolar de la paciente del caso
mostré predominio de neutrdfilos con un claro des-
encadenante infeccioso, pero no fue posible definir
que este fuera su patrén predominante. Es llamativo,
ademas, el conteo de linfocitos CD4 bajos, patron
que se presenta igualmente en su hermano que tiene
diagnostico de asma severa.

Linfocitos CD4/CD8* en asma severa

El asma severa se caracteriza por un fenotipo mo-
lecular de inflamacion de la via aérea diferente que
no tiene un claro patrén TH1 o TH2 (13). Variantes
genéticas en numerosos genes pueden interactuar
e influir en la funcién pulmonar, la susceptibilidad
para el asma y su severidad (14), al igual que la
farmacogenética puede condicionar la respuesta al
tratamiento. Los cambios epigenéticos pueden lle-
var a no codificar cambios estructurales en el ADN
y efectos de pequefios ARN no codificantes o mi-
croARN. Estos ultimos regulan la funcion de las
células T ayudadoras (TH2) llevando a enfermedad
alérgica de la via aérea y produccion de interleuci-
na 13; igualmente, se han propuesto microARN en
células CD4 y CDS8 sin conocer su importancia en
asma severa (5).
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Estudios con transcriptomica en sangre periféri-
ca, sugieren activacion diferencial de células T CD8*
en asma severa, comparado con células T CD4" se-
cundario a multiples vias de activacion y regulacion
de la funcioén de las células T CD8*, dandoles asi un
lugar importante en la fisiopatologia (15).

Tratamiento

Incluye manejo farmacoldgico y no farmacolo-
gico, y es fundamental la adherencia a las medidas
ordenadas (16); la paciente se ha tratado con inha-
loterapia con cortoide mas beta 2 inhalado de larga
accion y no ha tenido recurrencia de exacerbacio-
nes. Asi mismo, deben estudiarse y tratarse comor-
bilidades que puedan descompensar el asma.

Conclusion

El asma severa es una enfermedad heterogénea
con importantes diferencias en niflos y adultos, de
ahi que sea fundamental el diagndstico adecuado
y enfoque terapéutico individualizado que se fa-
cilita al entender los factores que caracterizan y
regulan su presentacion. Aumentar nuestro enten-
dimiento en fenotipos y endotipos del asma severa
en nifios podra llevarnos a desarrollar terapéuticas
especificas para esta compleja patologia.
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