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Asma

Asthma

LILIANA FERNANDEZ T., MD.("

Elasma esuna de las enfermedades
respiratorias cronicas mas frecuentes
en la actualidad, y pese al progreso en
el entendimiento de los mecanismos
y al uso de nuevas estrategias de tra-
tamiento, permanece como un proble-
ma de salud publica que disminuye la
calidad de vida y afecta la capacidad
laboral y la asistencia escolar.

El primer martes de mayo de cada
afio se celebra el dia mundial del
asma desde 1998, como una iniciativa
para llamar la atencién a la poblacion
en general y al cuerpo médico, acerca
del impacto que supone la enferme-
dad en los pacientes, las familias y la
sociedad.

Desde 2008 hasta la actualidad el
lema ha sido “tu puedes controlar el
asma”, el cual pretende estimular a
los pacientes a ser parte activa en el
control del asma.

En tal sentido, un elemento crucial
es alcanzar el mejor control de la en-
fermedad con las herramientas actua-
les y la innovacion en los tratamien-
tos, de modo que se llegue ese control
en los casos mas severos.
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El reto es encontrar una forma de
interferir la historia natural del asma
de manera individualizada y persona-
lizada en cada paciente identificando
los casos dificiles o no respondedo-
res a las terapias usuales y minimi-
zando los efectos adversos en los que
tendran un curso indolente.

Este namero de la Revista Colom-
biana de Neumologia y Cirugia de
Torax, esta dedicado al asma a par-
tir de una propuesta que surgio en el
comité cientifico de asma de nuestra
asociacion. Explora los factores epi-
demiologicos del asma en Colombia,
su fisiopatologia, las enfermedades
concomitantes que la agravan o que
en algin momento representan un
sindrome mixto como sucede con la
apnea del sueio, la identificacion de
biomarcadores para diagndstico y se-
guimiento entre otros, ademas de ca-
sos clinicos de mucho interés.

Esperamos que disfruten este
ejemplar e invitamos a los otros co-
mités cientificos a desarrollar inicia-
tivas académicas similares utilizado
la plataforma que brinda la revista.

EDITORIAL

(Medicina Interna, Neumologia, Neu-
mologia Intervencionista, Linea del
Investigacion Biomédica en Térax, Fun-
dacion Valle del Lili. Profesora Clinica
Asociada, Facultad de Ciencias de la Sa-
Iud, Universidad Icesi. Cali, Colombia.

Correspondencia: Liliana Fernandez T.,
correos electronicos: Ifernandez@fevl.
org, lilianafernandeztrujillo@gmail.com

Recibido: 15/05/15, Aceptado: 20/05/15.
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ARTICULO DE REVISION

Epidemiologia del asma en Colombia

Epidemiology of asthma in Colombia

PaBLO RAMON GIL TORRES, MD.("

Resumen

Actualmente tenemos elementos de juicio que nos permiten evaluar la prevalencia del asma,
su control y los factores asociados a su diagnéstico en Colombia.

En 1992 se publico el primer estudio sobre prevalencia del asma en Cartagena incluyendo
4.000 sujetos, en el 2004 se obtuvo informacion por un estudio de corte transversal que ademas
incluy6 los diagndsticos de rinitis y dermatitis en seis ciudades de Colombia, en 2012 se publicod
otro estudio que evalud la prevalencia de sintomas de asma asi como también rinitis y eczema,
llama la atencion en estos estudios que hay un porcentaje bajo de individuos con sintomas que
reportan diagnodstico de asma por el médico, a pesar de incluso multiples consultas a urgencias
por esta causa.

En términos generales se observa una tendencia al aumento de la prevalencia del asma en Co-
lombia en los Ultimos afios especialmente en el grupo etario entre los 5 a 17 afios y en los sujetos
con atopia.

En el estudio PREPOCOL cuyo objetivo fue evaluar la prevalencia de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica en Colombia se encontr6 una prevalencia de 9% de asma con un sub diagnos-
tico de 69,9%.

En cuanto a mortalidad hay un estudio publicado en 1998, los analisis del mismo reportan mor-
talidad por asma en Colombia mas baja que la reportada en otros paises latinoamericanos, pero se
requiere de estudios mas actualizados para evaluar la mortalidad por esta patologia en Colombia.

Palabras clave: prevalencia de asma, mortalidad por asma, sintomas respiratorios.

Abstract

There is updated evidence that enables us to assess the prevalence of asthma in Colombia, and
allows us to gain insight on factors associated with its diagnosis and control.

In 1992, the first study about the prevalence of asthma in the city of Cartagena was published.
It included 4000 subjects. In 2004, information was brought about by a cross-cut study that also
included the diagnoses of rhinitis and dermatitis in six cities of Colombia. In 2012, a study was
published that assessed the prevalence of symptoms of asthma, as well as rhinitis and eczema. In
these studies, it is noteworthy that a low percentage of individuals with symptoms report having
been diagnosed with asthma by a physician, even despite multiple visits to the emergency ward
for this reason.

In general terms, a tendency to an increase in the prevalence of asthma has been observed over
the past few years, especially in the 5-17 years age group and in subjects with atopy.

In the PREPOCOL study, whose objective was to assess the prevalence of chronic obstructi-
ve pulmonary disease in Colombia, a 9% prevalence of asthma was found, with a 69,9% rate of
underdiagnosis.

With regard to mortality, there is a study published in 1998 whose analyses report that asth-
ma mortality rates in Colombia are lower than those reported in other Latin American countries.
However, updated studies are required to assess the mortality of asthma in Colombia.

Keywords: prevalence of asthma, mortality of asthma, respiratory symptoms.

(WMédico internista, Departamento de Me-
dicina Interna, Hospital Universitario San
Ignacio. Bogota, Colombia .
Correspondencia: Pablo Ramon Gil Torres,
correo electronico: pablogil@outlook.com
Recibido: 01/05/15. Aceptado: 15/05/15.
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Introduccion

Respecto a la epidemiologia del Asma en Colom-
bia en adultos, se han publicado cuatro estudios que
aportan informacion que permite tener una vision
muy completa de la prevalencia de la enfermedad,
su control y los factores asociados a su diagnostico.

Estudios publicados

La epidemiologia del asma en Colombia co-
menzd a estudiarse por Caraballo et al. en 1992,
cuando se publico el primer estudio sobre preva-
lencia en Cartagena (1). Se entrevistaron 4.000 su-
jetos considerandose como asmaticos aquellos que
consultaron al médico en el ultimo afio debido a
disnea acompafiada de sibilancias y recibian medi-
camentos para el asma. Se observo una prevalencia
acumulada del 8,8%, donde un 60% correspondi6 a
los pacientes menores de 15 afios. Ademas se docu-
mento6 que un 45% de los individuos tenian historia
familiar de asma (1).

Posteriormente, en 2004, se obtuvo informacion
sobre la prevalencia del asma en otras regiones del
pais. Dennis et al. llevaron a cabo un estudio de corte
transversal para determinar la prevalencia del asma,
la rinitis y la dermatitis en seis ciudades colombia-
nas, mediante el empleo de un cuestionario estan-
darizado y pruebas de laboratorio para determinar
la presencia de atopia (2). Se recolectd informacion
de 6.507 sujetos con edad menor a 59 afios entre los
afios 1998 y 2000, en Bogota, Cali, Barranquilla,
Medellin, San Andrés y Bucaramanga, documentan-
dose una prevalencia de asma del 10,4%, siendo es-
tas ultimas tres ciudades las de las cifras mas altas.
De estos pacientes, un 76% se consider6 atopico
con base en niveles altos de IgE total o la presencia
de IgE especifica contra al menos un alergeno.

A pesar de la prevalencia documentada, solo
el 6,2% de los sujetos encuestados reportd haber
sido diagnosticado con asma por su médico, ci-
fra que indicaria un posible subdiagnostico (2).
Ademas, se evidencio que un 38% de los sujetos
asmaticos habia consultado al servicio de urgen-
cias o habia sido hospitalizado por esta causa. Fi-
nalmente, era preocupante que un 48,8% de los
encuestados reportaron haber perdido al menos un
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dia de trabajo o escuela en los Ultimos seis meses
debido al asma, evidenciandose asi la alta carga
economica de esta enfermedad.

Con el fin de evaluar la variacion epidemiologi-
ca del asma en Colombia se publicé otro estudio en
2012 que nuevamente evalud la prevalencia de sin-
tomas de asma, asi como del eczema atopico y la
rinitis en las mismas seis ciudades evaluadas en el
estudio anterior, en menores de 59 afos (3). Entre
los afios 2009 y 2010 se practico el mismo cuestio-
nario empleado previamente en 5.978 personas y se
obtuvo una prevalencia del 12%. Bucaramanga y
Cali fueron las ciudades con mayor prevalencia de
sintomas de asma reportada durante toda la vida. Un
60% de los encuestados fueron clasificados como
atopicos con base en las pruebas descritas.

Al igual que en el estudio previo, solo un 7% de
los encuestados reporté haber sido diagnosticado
con asma por algun médico y un 43% afirm6 haber
requerido consultar al servicio de urgencias u hospi-
talizacion en el tltimo afio (3). Un 55% de los suje-
tos con asma reportaron haber perdido algiin dia de
trabajo o estudio en los ltimos seis meses, con una
mediana de 4 dias, hecho que reafirma la gran carga
econdémica de la enfermedad para el pais.

Pese a que los autores principales de estos estu-
dios fueron los mismos y se us6 una metodologia si-
milar, las diferencias en los grupos de edades de los
sujetos, los métodos y el andlisis de la informacion,
asi como los alérgenos empleados para determinar la
presencia de atopia precluyen la posibilidad de una
comparacion formal entre los mismos. No obstan-
te, se puede observar una tendencia al aumento de
la prevalencia del asma en Colombia en los ultimos
afos, principalmente en el grupo etario entre los 5
y 17 afos, y adicionalmente, se evidencia una pre-
valencia persistentemente alta de sujetos con atopia.
Por otra parte, la severidad de la enfermedad perma-
nece alta, lo cual puede ser secundario a subdiagnés-
tico. Esto lleva a pensar que hay un acceso limitado
a la valoracién por medicina especializada, lo que
da lugar a un control suboptimo de la enfermedad.
El seguimiento inapropiado del asma también con-
tribuye a la severidad del cuadro y al alto empleo de
los servicios de salud.
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Por otra parte, en 2015 se publico un estudio
de corte transversal, basado en la poblacion, con
el fin de evaluar la prevalencia, el subdiagnoésti-
co y los factores de riesgo para asma en sujetos
mayores de 40 afios de edad (4). En el trabajo,
5.539 individuos entre los 40 y 93 afios de edad de
Barranquilla, Bucaramanga, Cali, Medellin y Bo-
gota fueron encuestados para evaluar los sintomas
respiratorios y factores de riesgo para la enferme-
dad. Ademas se les practicod una espirometria para
confirmar el diagndstico.

Esta informacion fue extraida del estudio PRE-
POCOL, cuyo objetivo principal fue la evaluacion de
la prevalencia de la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica en Colombia (5). Se encontrd una pre-
valencia del 9% de asma en este grupo poblacional,
con un subdiagnostico importante del 69,9%, mayor
en los sujetos de 64 o mas afios de edad (79%). Las
ciudades con mas alta prevalencia fueron Bogota
y Medellin, encontrandose otros factores de riesgo
como: género femenino, familiar en primer grado
con asma, haber padecido una enfermedad respirato-
ria antes de los 16 afios de edad, obesidad, bajo nivel
educativo, exposicion al humo de lefia y exposicion
ocupacional a las particulas del polvo, gases o vapo-
res. Estos datos demuestran una prevalencia similar
a los estudios anteriores y preocupa el alto grado de
subdiagnoéstico que puede deberse a una menor per-
cepcion de los sintomas en este grupo etario.

Finalmente, en cuanto a mortalidad, solo se ha
publicado un estudio en 1998 en el que se evaluaron
las tasas entre 1979 y 1994 (6). Mediante la revision
de los certificados de defuncion del Departamento
Nacional de Estadisticas (DANE), se document6
una tendencia al descenso de la mortalidad por asma
al pasar de 2,06 por cada 100.000 habitantes en 1979
a 1,6 en 1994. Las muertes por asma fueron mas
frecuentes en sujetos mayores de 35 afios compara-
dos con menores de 5 afios o sujetos entre los 5y 34
afios. No se observo una variacion significativa en
la mortalidad entre hombres y mujeres. Un 62% de

las muertes por asma ocurrieron en el hogar, 31% en
los hospitales y 6,7% en otros lugares. En la mayo-
ria de los casos las muertes se dieron en areas urba-
nas, con un 73%. Estos resultados demuestran que la
mortalidad por asma en Colombia es mas baja que
la reportada en otros paises latinoamericanos como
Costa Rica, Argentina, Cuba, Uruguay y Venezuela,
pero mas alta que en Chile (7). La mejoria en esta
tasa puede obedecer a las politicas de salud publica
implementadas en afios recientes en el pais para me-
jorar la atencion en salud, en particular en cuanto a
esta enfermedad. No obstante, se requieren estudios
actualizados respecto a mortalidad por esta patolo-
gia en Colombia.

Conflictos de interés

El autor declara no tener conflictos de interés.
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ARTICULO DE REVISION

Fisiopatologia del asma: una mirada actual

Pathophysiology of asthma: a present-day outlook

RicaArRDO DURAN A., MD.™

Resumen

El asma es una enfermedad heterogénea y compleja en constante evolucion, ahora hablamos de
fenotipos moleculares que van cambiando lentamente su enfoque diagnoéstico y terapéutico e identi-
ficando nuevos blancos para las herramientas farmacologicas en desarrollo.

Existen factores del huésped que predisponen a los pacientes a desarrollar la enfermedad, facto-
res ambientales y situaciones clinicas que favorecen o agravan el asma.

Se describe la cascada inmunolégica con los eventos individuales que llevan al desarrollo del
asma y las caracteristicas de la respuesta inmune en el asma severa ademas de la remodelacion de
la via aérea.

Palabras clave: asma, fenotipos moleculares del asma, linfocitos TH1, linfocitos TH2, eosindfi-
los, asma severa, remodelacion de la via aérea.

Abstract

Asthma is a constantly evolving, heterogeneous, and complex disease. We now talk about mole-
cular phenotypes that have slowly changed its diagnostic and therapeutic approach; these phenotypes
identify new targets for pharmacologic tools currently under development.

There are host factors that predispose patients to develop the disease, as well as environmental
factors and clinical situations that favor the appearance or worsening of asthma.

We describe the immunological cascade with the individual events that lead to the development
of asthma, and the characteristics of the immune response in severe asthma, plus the remodeling of
the airway.

Keywords: asthma, molecular phenotypes of asthma, TH1 lymphocytes, TH2 lymphocytes, eo-
sinophils, severe asthma, remodeling of the airway.

Introduccion

El asma se presenta cada vez mds, como una situacion clinica de he-
terogenia y complejidad extremas (1).

A medida que se conocen los mecanismos biologicos de esta patologia y los
diferentes fenotipos moleculares que participan en ella, se ha podido cambiar,
si bien de manera lenta, su enfoque diagndstico y terapéutico (1), y han comen-
zado a vislumbrarse alternativas farmacologicas que reforzaran el armamento
terapéutico, hasta ahora disponible para tratarla.

Factores de riesgo

Existen factores del huésped que predisponen a que los pacientes mani-
fiesten esta enfermedad. En primer lugar se expresa de base una susceptibi-
lidad genética, con controles poligénicos, aun no aclarados totalmente, en la
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que un grupo importante de individuos presenta un
componente atdpico que favorecera la produccion de
inmunoglobulina E (IgE) (2-5). Por otra parte, y si-
guiendo la misma linea, se presenta susceptibilidad
a la diferenciacion celular de linfocitos T ayudadores
tipo 2 (TH2), en la que se favorece la liberacion de
mediadores y sefiales quimicas que caracterizan y de-
finen la enfermedad.

Existen factores de riesgo ambientales, que en
aquellos individuos susceptibles se convierten en
disparadores o iniciadores de la enfermedad. Es asi
como cierto tipo de infecciones virales respiratorias,
que a temprana edad son causantes de cuadros agudos
como bronquiolitis, croup, o infecciones del tracto
respiratorio inferior como el virus sincitial respira-
torio, terminan una vez superada la infeccién aguda,
generando como secuela cuadros tipicos de asma (6-
10) (figura 1).

Factores del huesped

Atopia

Genéticos

INFLAMACION

Mediadores
inflamatorios (citoquinas,
quimioquinas y factores

de crecimiento)

Determinacion de la
respuesta inmuno
TH1y TH2

Figura 1. Inflamacion como resultado final de una serie
de situaciones que confluyen, al unisono, favorecidos por
susceptibilidades propias del huésped, donde la genética
cumple un papel importante como lo hace en gran parte de
las patologias del ser humano.

Por otra parte, se ha visto mayor prevalencia de
cuadros alérgicos en nifios usualmente citadinos, con
“inusuales” ambientes domésticos altamente higiéni-
cos, libres de bacterias o residuos organicos que im-
piden la exposicion a los mismos a tempranas edades
de la vida (hipotesis higienista), y que al generarse
una exposicion posterior a estos ambientes (granjas,
fincas, animales, etc.) se convierten en disparadores
del componente atdpico de estas enfermedades, entre
ellas las formas alérgicas de asma (9).

Otras exposiciones ambientales, por ejemplo areas
con alto nivel de contaminacién del aire por polucion,
o ambientes laborales con exposicion a quimicos o
gases toxicos o cigarrillo, pueden generar incremen-
tos locales tisulares de estrés oxidativo, favorecer y
estimular la inflamacion y la lesion bronquial, y be-
neficiar la respuesta exagerada de la via aérea a los
alergenos y a las noxas respiratorias (11).

Es evidente que la exposicion ambiental a diferen-
tes noxas, sean de origen infeccioso, quimico, irrita-
tivo, alérgico o de cualquier otro, en individuos sus-
ceptibles puede llevar a activar las células epiteliales,
las cuales expresan sobre su superficie una serie de
receptores de patron de reconocimiento a sefalizacio-
nes dafiinas como los patrones asociados a moléculas
patdégenas (PAMP), los receptores tipo Toll (TLR)
(12), o los receptores enddgenos para alarminas como
acido urico y adenosin trifosfato, que son moléculas
de sefalizacion de daio, que finalmente estimulan la
liberacion por parte del epitelio respiratorio de una se-
rie de sustancias que se mencionaran mas adelante, y
que inician de cierta forma la llamada cascada inmu-
noldgica del asma (13).

Existen situaciones clinicas que favorecen o agra-
van los cuadros asmaticos, por ejemplo la rinitis
alérgica (situacion obvia entendiendo el tracto respi-
ratorio como uno solo), el reflujo gastroesofagico, la
sinusitis cronica, la poliposis nasal y la obesidad; el
papel de esta ultima situacion clinica en el asma no es
muy claro (19, 20).

Inicio de la cascada inmunolédgica

En la normalidad, las células dendriticas realizan
la vigilancia inmunolodgica; poseen una vida media
corta, lo cual lleva a que se genere una respuesta
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inmunologica relativamente leve, cuando hay, por
ejemplo, una exposicion alergénica y se da la presen-
tacion antigénica a los linfocitos T, los cuales guarda-
ran esa memoria inmunolodgica y generaran ante una
segunda o tercera exposicion a la noxa, mecanismos
de defensa que intentaran controlar la agresion, sin
que se genere una respuesta exagerada (11).

Por otra parte, en el asma, las células dendriticas
tienen una vida media mas larga, situacion que es
favorecida por el factor de crecimiento granulocito-
macrofago (GMCF) que se encuentra en el sobre-
nadante epitelial respiratorio. Este fenomeno lleva a
que se exceda la respuesta inmunolégica, y haya una
respuesta inflamatoria marcada en la ldmina basal y
la mucosa respiratoria (8-11).

Al exponerse a una noxa, el epitelio respiratorio
se ve lesionado, hecho que conduce a la liberacion
de citocinas proinflamatorias como la interleucina 5
(IL-5), IL-13, IL-25, IL-33, la linfopoyetina timica
estromal (TSLP), el 6xido nitrico (ON) y la perios-
tina (estos dos ultimos se usan en clinica como in-
dicadores del proceso inflamatorio eosinofilico en la
via aérea), elementos celulares y moleculares que,
en conjunto con las células dendriticas, serian los
iniciadores probables de la cascada inmunologica en
el asma.

Respuesta linfocitaria (activaciéon TH2)

Una vez comienza la cascada de presentacion
y activacion inmunologica mencionada, inicia la
participacion activa de los LTH2, los cuales liberan
IL-13 e IL-4 y favorecen la diferenciacion celular,
asi como la activacion de los linfocitos B (LB). De
este modo, emprendan una produccion importan-
te de IgE, que ante una exposicion alergénica es
liberada por estas células y es depositada sobre la
superficie de mastocitos provistos de receptores es-
pecificos para la IgE. Asi, se estimula la liberacion
de histamina por parte de las células mastocitarias,
prostaglandina D2 (PGD2), leucotrienos y quima-
sas, mediadores quimicos, que tienen efecto direc-
to sobre el musculo liso bronquial (el cual habia
sido previamente sensibilizado por la IL-6 liberada
por los LTH2 y macréfagos alveolares (MA) para
responder activamente y favorecer la hiperreactivi-
dad bronquial) y generar contraccion de sus fibras
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musculares. Por otra parte, la histamina liberada
favorece la permeabilidad capilar y el edema de la
mucosa bronquial, hallazgos caracteristicos en las
vias respiratorias del paciente asmatico.

La importancia de la PGD2 liberada por los
mastocitos, es su capacidad para estimular direc-
tamente a los LTH2 y a los eosinofilos (13), ya que
por una parte incrementa su concentracion en el
tracto respiratorio y por otra disminuye la apop-
tosis de estas células, fenomeno que perpetiia aun
mas el componente inflamatorio, favoreciéndose
asi el componente de cronicidad de la enfermedad.

Respuesta eosinofilica

La liberacion de IL-5 por parte de los LTH2, ge-
nera sefalizacion en la médula 6sea con el fin de
estimular la produccion de eosindfilos, los cuales
esperaran el “llamado molecular” por parte de los
MA activados durante esta respuesta inmunoldgica,
liberando el factor activador de plaquetas (PAF), que
a su vez estimulara la migracion de los eosindfilos
hacia el tracto respiratorio, donde encontraran las
llamadas moléculas de adhesion intercelular e inter-
vascular (ICAM/VCAM), cuya funcion principal es
abrir la “puerta® para el ingreso de estas células a la
mucosa respiratoria, la cual serd infiltrada e inflama-
da de manera importante por este grupo celular.

Al entrar en contacto con estas inmunoglobu-
linas, los eosinofilos, que tienen receptores tanto
para IgE como para IgG, liberardn una serie de
sustancias proinflamatorias, dentro de las cuales se
encuentran la proteina basica mayor (PBM), leu-
cotrienos y la proteina cationica eosinofilica, IL-4
e IL-6. Las primeras tres potenciaran ain mas el
componente de broncoespasmo, estimularén la fase
inflamatoria y, por otra parte, favoreceran con el
paso del tiempo la fibrosis peri-bronquial y la re-
modelacion de la via aérea.

Por su parte, las interleucinas liberadas continua-
ran su efecto ya mencionado previamente, estimu-
lando a los linfocitos B para elevar la produccion de
inmunoglobulinas, mientras que la IL-6 estimulara
al musculo liso bronquial para incrementar el com-
ponente hiperreactivo.
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Receptores nerviosos

En la medida en que se genera el dafio epitelial,
concomitantemente con el “despulimiento” de la
mucosa bronquial, quedan expuestas una serie de
terminaciones nerviosas de los sistemas peptidér-
gico, colinérgico y adrenérgico, situaciones que
modulan en cierta forma el tono de la via aérea;
estas terminaciones quedan facilmente expuestas
a ser estimuladas por las diferentes citocinas, y
adicionalmente poseen receptores peptidicos que
responden con rapidez al estimulo de taquiquini-
nas, neuropéptidos tipo sustancias A y sustancia P,
que agravan la extravasacion vascular, favorecen
la vasodilatacion, estimulan la secrecion glandu-
lar, e incrementan de esta forma el componente
inflamatorio favoreciendo la contraccion del mus-
culo liso bronquial.

Asma severa: respuesta inmune diferente
(No TH2)

Dentro del amplio espectro clinico del asma, cer-
ca de un 10% de los pacientes, tiene un comporta-
miento clinico diferente a lo habitualmente visto,
puesto que no responden en forma adecuado a dosis
plenas de corticoides inhalados asociados a terapia
broncodilatadora de larga accidon con otros contro-
ladores y presentan exacerbaciones a pesar de estar
bajo tratamiento, crisis que con frecuencia requieren
de atencion hospitalaria (15, 16). Desde el punto de
vista funcional, en este grupo de pacientes existe un
componente obstructivo importante, como resultado
de una inflamacion eosinofilica persistente, asociada
a remodelacion de la via aérea (8).

Estos cuadros de asma no controlada severa, pro-
bablemente estan asociados a mecanismos fisiopato-
logicos que envuelven elementos y actores partici-
pantes algo distintos a los mencionados hasta ahora;
por otro lado, se aprecia que cuando los participantes
son los mismos, pareciera incrementar la actividad
de alguno de estos actores dentro de la fisiopatologia
del asma. Un ejemplo de esta situaciones cuando la
prostaglandina D2 comienza a incrementar su activi-
dad estimulante sobre linfocitos TH2 y eosindfilos,
para disminuir la apoptosis celular de los ultimos y
estimular la accidén de los primeros, perpetuando e
incrementando el componente inflamatorio tisular.

A diferencia de las formas habituales y alérgicas
de la enfermedad en las que predomina la via de ac-
tivacion de los LTH2 con la consecuente partici-
pacion de eosinofilos, en el paciente severo se ac-
tivan vias distintas a partir de linfocitos tipo THI,
TH17 con participacion de los neutrdfilos. Aqui la
respuesta inmune tipo 1, involucra a otros actores,
por ejemplo produccion de interleucina IL-17, IL-
17A, IL-17F (linea celular TH17) y activacion de
LTH17, linfocitos CD4, CDS8 y células NK.

Estas interleucinas sefializan a través de recep-
tores para generar la liberacion de factores proin-
flamatorios tales como IL-6 e IL-8, estimulando
de manera importante el componente hiperreactivo
muscular; si bien hasta el momento no hay claridad
sobre el posible estimulo para la participacion y la
activacion de neutroéfilos, esta en consideracion una
asociacion entre IL-17 y la activacion de este grupo
celular, con aumento de la produccion de elastasas,
catepsinas G y metaloproteinasas.

En las biopsias de tejido bronquial de pacientes
con asma severa se ha encontrado inflamacion granu-
lomatosa, y no ha sido posible dilucidar si correspon-
de a una complicacion del asma en su forma severa, o
si es secundaria a la terapia farmacologica (21).

Remodelacion de la via aérea en asma

Aunque la mayoria de pacientes asmaticos suele
presentar formas de asma que muestran reversibili-
dad funcional, en los estados intercriticos un grupo
importante presenta, en cuanto al componente fun-
cional, obstruccion no reversible completa, que pue-
de explicarse por la remodelacion de la via aérea.

Esta alteracion estructural es el resultado de
cambios epiteliales, en la membrana basal, la sub-
mucosa, el musculo liso bronquial y los vasos san-
guineos de la pared bronquial y bronquiolar, como
respuesta al estimulo inflamatorio prolongado (14).
Dichos cambios incluyen despulimiento y dafio
del epitelio respiratorio, deposito de colageno ma-
duro y fibrosis subepitelial, aumento de la masa
muscular, concomitantemente con incremento en
el nimero de miofibroblastos, deposito de matriz
extracelular y neovascularizacion, que se traducen
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en engrosamiento y fibrosis periluminal, y por ende
en obstruccion de las vias aéreas que lleva a una
pérdida del retroceso elastico, hiperinsuflacion e
irreversibilidad o reversibilidad parcial con terapia
broncodilatadora (5-7).
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Asma en la infancia: controversias que conllevan

al subdiagnéstico

Asthma in childhood: controversies that lead to

underdiagnosis
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Resumen

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en la nifiez y conduce a multiples compli-
caciones, fendmeno que en la actualidad representa un problema de salud publica. El reporte
de sintomas bronco-obstructivos es mucho mayor que el diagnéstico médico de asma durante
la infancia, hecho que sugiere que hay una tendencia a no reconocer que los niflos en esta edad
sufren de esta enfermedad y por tanto eventualmente se ocasiona retraso en su tratamiento. El
rechazo a clasificar a los pacientes como asmaticos, la falta de un consenso diagnodstico, los mul-
tiples fenotipos, la flexibilidad de las escalas de severidad y el desconocimiento del asma en la
infancia como una enfermedad intermitente pero potencialmente grave, son factores del manejo
médico que podrian favorecer una alta morbilidad. Esta revision plantea la necesidad de ser mas
contundentes en el diagnéstico del asma en la infancia, sin caer en retrasos que permitan iniciar
un tratamiento oportuno y adecuado.

Palabras clave: asma, infancia, diagndstico, tratamiento, fenotipos.

Abstract

Asthma is the most common chronic disease occurring in childhood. It leads to many com-
plications, and has therefore become a public health concern. Broncho-obstructive symptoms
are much more often reported than the medical diagnosis of childhood asthma, which suggests
that there is a tendency to disavow the fact that children suffer from this disease. Eventually, this
leads to delayed diagnosis. The reluctance to classify patients as suffering from asthma, the lack
of diagnostic consensus, the multiple phenotypes, the flexibility of severity scores, and the lack
of awareness of childhood asthma as an intermittent but potentially serious disease are factors
of medical management that could favor high morbidity. This review states that it is necessary
to be more assertive in diagnosing childhood asthma, in order to avoid delayed initiation of
adequate treatment.

Keywords: asthma, childhood, diagnosis, treatment, phenotypes.

(OMédico Neumologo Pediatra. Profesor
titular Departamento de Pediatria, Uni-
versidad de Cartagena. Profesor Posgra-
do de Pediatria, Universidad del Sinu.
Director Departamento de Neumologia
y Alergia Pediatrica, Hospital Infantil
Napoleon Franco Pareja. Cartagena, Co-
lombia.

@Médico Residente de Pediatria. Uni-
versidad Militar Nueva Granada, Hos-
pital Militar Central. Bogota, Colombia.
®Médico Inmundlogo, Residente de Pe-
diatria. Universidad del Sint, Cartagena
Colombia.

Correspondencia: Jos¢ Miguel Escami-
lla Arrieta, correo electronico: josescar@
gmail.com

Recibido: 01/06/15. Aceptado: 15/06/15.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 3 | 2015 231



Escamilla y cols.

Introduccion

Pese a que el asma se considera la principal en-
fermedad cronica en la nifiez (1), los datos sobre su
diagnostico y las estrategias terapéuticas son muy
limitados, adicional a que son pocos los documen-
tos que se han centrado en forma exclusiva a este
diagnostico en la infancia temprana (periodo de
lactancia y pre-escolar), lo cual contribuye a que
no se logre un consenso universal respecto a como
diagnosticar, cuando y con qué tratar.

Opiniones muy destacadas hablan de la necesi-
dad de un diagndstico temprano; los clinicos que
atienden lactantes con sintomas recurrentes de
asma no deberian esperar a que se aclare la pato-
genia altamente compleja de esta condicion para
establecer su diagnostico y tratamiento antiasma-
tico (2), pues el asma cronica iniciada en la nifiez
se asocia con dafio significativo e irreversible de
la funcion pulmonar debido a la inflamacion de la
via aérea que ocurre en el momento del crecimiento
pulmonar réapido (3).

Si bien la mayoria de los estudios epidemiologi-
cos, incluyendo los llevados a cabo en Colombia,
reconocen que el asma del adulto regularmente ini-
cia desde la infancia (4, 5) y que el asma en nifios
es mas frecuente y grave que a edades mayores, la
misma es poco diagnosticada y consecuentemente
poco tratada en este grupo etario (6, 7).

Los eufemismos del asma en la infancia

Un temor, por cierto infundado, a la palabra
“asma” parece ser responsable de una paradojica
y problematica situacion en la salud de la infancia
con esta enfermedad en donde se aprecia, tal como
lo destaca el Programa Nacional de Educacion y
Prevencion de Asma (National Asthma Education
and Prevention Program, NAEPP) (5) como en el
mundo se usan denominaciones con criterios de
eufemismos, como: bronquitis cronica, bronquitis
sibilante, hiperreactividad bronquial, neumonia re-
currente, infeccion respiratoria recurrente y reflujo
gastro-esofagico para no utilizar el término “asma”.

Pareciera que documentos de muy alto va-
lor cientifico apoyan esta tendencia historica. La
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Sociedad Respiratoria Europea (European Respira-
tory Society, ERS) (8) reconoce la limitacion de las
pruebas diagndsticas a estas edades y propone usar
el término “sibilancias” para no usar el de asma en
nifios de esta edad, recomendando el apéndice de
“sibilancias episddicas y/o multidisparador”, des-
conociendo la posible progresion y/o variabilidad
de la misma a través del tiempo, hacia grados de
mayor o menor frecuencia y severidad, y que de-
penden en mucho de las condiciones ambientales
del individuo (9).

La que hoy ha sido referida como la mejor y
mas consensuada definicion de asma en nifos, fue
descrita hace ya mas de dos décadas: La presencia
de tos y/o sibilancias en el contexto donde otros
diagnosticos menos frecuentes han sido excluidos
razonablemente (10-14); esta se ha convertido en
la definicion mas aceptada por los clinicos, porque
tiene el gran mérito de no confundir situaciones
clinicas con hallazgos anatomo-patologicos, epide-
mioldgicos o fisioldgicos que solo son evaluables
con pruebas de laboratorio y que no son capaces
por si solas de confirmar o excluir el diagnodstico
de asma (15).

La guia NAEPP2 describe textualmente: aunque
los episodios recurrentes de tos y sibilancias con
mayor frecuencia se deben a la presencia de asma,
otras causas, significativamente menos comunes,
deben considerarse en la evaluacion inicial al igual
que cuando no existe una clara respuesta al trata-
miento (5). Esta aseveracion parece ser, una juicio-
sa pero también clara aceptacion a la definicion de
asma pediatrica que se menciono anteriormente y
una conceptualizacién a aquel tradicional adagio
que reza “si bien, no todo lo que sibila es asma, eso
casi siempre lo es”, ya que otras causas son signifi-
cativamente menos comunes.

Recientemente, la Sociedad Toracica Canadien-
se (16) emiti6 un articulo especial donde propone
operativamente cuando y cémo hacer el diagnosti-
co de asma en preescolares. En esta guia se definen
tres criterios fundamentales para el diagnoéstico: la
documentacion objetiva de la bronco-obstruccion,
la reversibilidad de esta y el descarte razonable de
otros diagnosticos. En estos se prefiere la evidencia
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médica de la bronco-obstruccion y como alternati-
va el reporte de los cuidadores. Esta evaluacion es
aplicable para nifios con dos o mas crisis bronco-
obstructivas o sintomas sugestivos de asma. Un as-
pecto interesante de esta publicacion es que pese a
que las caracteristicas de atopia del nifio y los ante-
cedentes familiares de asma aumentan la sospecha
clinica, no son necesarios para el diagnostico, lo
que permite incluir a los nifios cuyos sintomas son
inducidos por infecciones virales (16).

Identificar al nino con asma en la infancia
es mas importante que predecirla

El asma es la enfermedad cronica mas prevalen-
te en nifios (1) y se encuentra en aumento en todo
el mundo (17), especialmente en paises en via de
desarrollo como Colombia (18, 19). La prevalencia
de sintomas de asma en nuestro pais se incrementé
en un 2% en 11 afios (de 1998 a 2009) (19, 20).
En ambos periodos se encontré un subdiagnostico
médico en comparacioén con el reporte paterno de
sintomas respiratorios, siendo dicha brecha mayor
en los nifios més pequefios. Este fendémeno también
se ha visto en paises desarrollados como Estados
Unidos (21). Adicionalmente, el asma es la princi-
pal causa de ausentismo escolar (22) y una de las
enfermedades que mas gastos directos e indirectos
acarrean al sistema de salud y a los gobiernos (23).

La exposicion temprana y sostenida a un am-
biente agresivo (fuertes agentes inhalados) parece
determinar un fenotipo de sibilancias y/o asma re-
lacionado comunmente con infecciones respirato-
rias virales, que comienza en los primeros tres me-
ses de vida, progresa con episodios mas severos y
frecuentes de sibilancias y se asocia generalmente
con complicaciones como la neumonia (24).

La neumonia es la principal causa de mortali-
dad en niflos menores de cinco afios (25) y un alto
porcentaje de estos individuos tienen antecedentes
de “sibilancias recurrentes” (26); es decir, hay una
condicion inflamatoria en los nifios asmaticos y la
neumonia constituye realmente una complicacion
en ellos. Lo anterior, sumado al subdiagnostico del
asma en la infancia, influyen en la alta morbilidad
y mortalidad de la neumonia pero también ofrece

un punto de intervencion temprana para la preven-
cion de esta enfermedad: si se mejora el control del
asma (enfermedad de base) se disminuiria entonces
la incidencia de sus complicaciones (procesos in-
fecciosos graves).

A principios de la década de los noventa se pu-
blicaron los primeros datos de la cohorte de Tuc-
son, uno de los mas importantes hitos en el cono-
cimiento del asma infantil, el cual ha permitido
descubrir hechos cruciales relacionados con el de-
sarrollo del asma, sus factores de riesgo asi como
la caracterizacion de algunos patrones evolutivos
(27). Sin embargo, los tres perfiles de nifios afecta-
dos de sibilancias: sibilantes precoces transitorios,
sibilantes no atopicos y sibilantes asociados a IgE
elevada (o “asmaticos”) se han identificado como
“fenotipos de asma infantil”. Al tratarse de un ras-
go que no puede observarse al atender al paciente
en la consulta, no puede preverse su evolucion has-
ta cuando cumpla 10 o 12 afios.

Los trabajos que estudian la evolucion del asma
desde el nacimiento documentan que hasta el 50%
de los nifos sibilan en la edad preescolar y que
aproximadamente el 80% de ellos deja de tener
sibilancias al llegar a la adolescencia, lo que ex-
plicaria que algunos autores vean poco légico con-
siderar que todos tengan que tener asma con infla-
macion eosinofilica y que deban ser tratados con
esteroides inhalados.

El planteamiento que debemos hacernos es el si-
guiente: si el nifio menor de 5 a 6 afios tiene historia
de sibilancias recurrentes, jtiene “asma” ahora? Si
se ha hecho un ejercicio clinico para descartar otras
enfermedades que cursan con bronco-obstruccion,
lo respuesta mas probable es SI y debe ser interve-
nido en ese momento para disminuir todas las com-
plicaciones mencionadas.

Es poco util denominar solo como asmaticos a
los nifios que sufren de sibilancias y son atopicos,
dejando al resto con un manejo expectante, pues
ellos representan una gran carga de morbilidad
respiratoria. Lo anterior representa un problema
de salud publica en el que el diagnostico oportu-
no, las intervenciones adecuadas y las actividades
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de promocion y prevencion impactarian de mane-
ra positiva en el bienestar de la poblacion infantil.
Todas estas son oportunidades de investigacion en
la actualidad.

La utilidad de clasificar los fenotipos
en el asma infantil

Hoy se reconoce ampliamente que muchos con-
sideran el asma como una enfermedad inflamato-
ria heterogénea, multigénica y multifactorial, por
lo que es apenas obvio que existan diferentes fe-
notipos de expresion clinica y fisiopatologica, los
cuales son el resultado de multiples factores como
la genética, la exposicion ambiental, el género, las
infecciones, la nutricion, la obesidad, la edad y la
epigenética (28-31).

Es asi que el término asma debe ser interpreta-
do a la luz que existen muchas formas o fenotipos
de asma en el nifio pequeilo, que no son iguales al
asma del adulto, debiendo ser considerado como un
sindrome y no como una unica enfermedad (29).

Algunos consensos y documentos pediatricos
recientes (13, 27-28) suponen prioritario un anali-
sis critico de los fenotipos, aunque también hoy se
sabe que las diferentes condiciones fenotipicas no
son mutuamente excluyentes, pudiendo coexistir
en un mismo individuo. La mayoria de los nifios,
tanto atdpicos como no atopicos, hacen infecciones
virales recurrentes y frecuentes, que pueden inducir
sibilancias y clinica caracteristica de lo que se ha
consensado como asma, lo que inclinaria a estable-
cer el diagndstico e iniciar el tratamiento oportuno.

Si bien ha sido tradicional explicar la fisiopa-
tologia del asma bajo el modelo Th2 (linfocitos
T ayudadores tipo 2) mediada por IgE y eosinofi-
los, también ha sido documentado el modelo del
asma inducida por virus (32) y se evidencia que
el asma no atdpica (33), en mucho inducida por
estas infecciones, alcanza mas altas prevalencias
y mayor morbilidad en comunidades pobres como
la nuestra (34, 35).

La evidencia cientifica (36) sugiere que la inmu-
nidad congénita del individuo podria ser alterada
por exposiciones ambientales y biologicas durante

234 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 3 | 2015

los tres primeros meses, lo que daria por resultado
un numero mayor de episodios de sibilancias du-
rante el primer afo, y relaciona exposiciones am-
bientales mas altas con episodios mas frecuentes
y posiblemente mas severos de sibilancias (37). Es
probable que los factores de riesgo ambiental como
aquellos relacionados con condiciones socioecono-
micas bajas, desempefien un papel en la frecuencia
y severidad de las sibilancias y los broncoespasmos
de esta poblacion (24).

Un interesante estudio experimental eviden-
cia la importancia del broncoespasmo recurrente,
documentando que el inducido por metacolina es
igual de lesivo en condicionar remodelacion de la
via aérea al de la inflamacién eosinofilica persis-
tente inducida por la inhalacion de alergenos de
acaros (38).

Un diagnéstico e intervencion precoz de la en-
fermedad resulta clave para hacer tratamientos mas
eficaces con el fin de preservar el crecimiento y/o
funcién pulmonar y disminuir su alta morbimorta-
lidad. Al aceptar la existencia de diversos fenotipos
de asma, se amplia el concepto de la enfermedad
como sindrome y abre el debate a diversas posibili-
dades terapéuticas.

La clasificacion del asma infantil: definiendo
quién necesita tratamiento farmacolégico

Al establecer el diagndstico de asma, todas las
guias recomiendan iniciar con una clasificacion en
severidad que permitira indicar terapias escalona-
das en el primer momento.

Las caracteristicas fisiopatoldgicas de los lac-
tantes y su estado inmunoldgico en maduracion,
con una mayor frecuencia de infecciones virales,
permite explicarnos la alta frecuencia y severidad,
aunque regularmente intermitentes, de las exacer-
baciones asmaticas (39). Por ello nos unimos al
concepto de no parecernos apropiado, ni eviden-
ciado, considerar la clasificacion en severidad de
“persistente leve” en el nifio menor con asma (40).

Algunas guias pediatricas que consideran que
el asma infantil es una entidad frecuentemente
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intermitente por su condicion de ser inducida por
infecciones virales, las cuales pueden ser graves, y
la pobre posibilidad de la evaluacion de la funcion
pulmonar, asi mismo, proponen clasificar la severi-
dad de la enfermedad de acuerdo con los sintomas
solamente (41, 42) en episddica ocasional, episddica
frecuente, persistente moderada y persistente grave,
recomendando el uso de tratamientos controladores
con base en corticoides inhalados y/o anti-leucotrie-
nos, a partir de los episodios frecuentes.

Es destacable también que en el mismo sentido
pudiéramos seguir las pautas descritas por el infor-
me del Panel de Expertos (Expert Panel Report-3)
del NAEPP (8) y adaptadas por la Guia de la Aso-
ciacion Colombiana de Neumologia Pediatrica
(ACNP) y el Ministerio de Salud de Colombia (14),
que recomienda en nifios menores de 4 afios iniciar
el tratamiento de control cuando ocurra cualquiera
de las siguientes condiciones:

e Tratamiento sintomatico con broncodilatadores
mas de 2 veces/semana durante un mes.

* Al menos 2 exacerbaciones de asma que requi-
rieron corticoides sistémicos en los ultimos 6
meses (intermitentes, pero frecuentes y severas).

* Al menos 4 episodios de sibilancias en el Gltimo
afio y el Indice Predictor de Asma (IPA) es posi-
tivo (intermitentes, pero con factor de riesgo de
asma persistente alérgica).

En la préactica, la introduccion del tratamiento
controlador se hara en funcion de la frecuencia, in-
tensidad de los sintomas y sospecha del fenotipo de
asma del nifio, pero con el objetivo final del buen
control de la enfermedad.

Si bien las guias mas reconocidas proponen es-
tablecer una clasificacion de control de asma ba-
sada en opinidn de expertos y no en evidencias de
historia natural del asma o validacion de las mis-
mas, un documento denominado TRACK propor-
ciona la primera herramienta validada para evaluar
el asma en niflos menores de 4 afios de edad (43).
Este instrumento con un cuestionario sencillo y
practico, de cinco preguntas, que se hacen a los pa-
dres o cuidadores del menor, categoriza solo dos

niveles de control: controlado y/o no controlado. Si
el resultado es 80 o menos (de un total de 100), el
asma no esta bajo control y motivara al médico y
a los cuidadores a revisar la terapéutica instaurada
para ascender en la terapia y procurar lograr el con-
trol de la misma.

Las ventajas del tratamiento temprano

Pese a que los estudios son escasos, un trabajo
realizado hace mas de dos décadas (44), documento
una relacion significativa inversa entre la duracion
del asma antes del tratamiento con budesonida y el
incremento anual del VEF, después de 3 afios de
tratamiento con esta. Los enfermos que empezaron
el tratamiento después de 5 afios del comienzo de la
enfermedad obtuvieron un VEF, significativamente
menor que el de los nifios que lo empezaron en los
dos primeros afios del comienzo de la misma.

Este estudio observo al tiempo una reduccion
significativa del nimero de ingresos hospitala-
rios por agudizacion grave del asma en los nifios
que recibian esteroides a edades mas tempranas.
Con base en lo anterior, el tratamiento temprano
con anti-inflamatorios podria prevenir la declina-
cion de la funcion pulmonar que ocurre a través
del tiempo en los pacientes asmaticos y su gran
morbilidad. El mensaje de este trabajo es que el
tratamiento debe ser iniciado de manera precoz, y
probablemente esta intervencion ofrezca mas be-
neficios que riesgos (44).

Otro estudio donde participaron 285 nifios asma-
ticos persistentes con IPA positivo y con un tiem-
po mayor a dos afios de enfermedad activa, mostré
que el tratamiento diario con fluticasona inhalada
se asocid con una mejoria clinica significativamen-
te mayor en comparacion con el grupo placebo, y al
retirar los esteroides a los dos afios de tratamiento
el grupo con corticoides inhalados (CI) tuvo un in-
dice de recaidas similar a los que no lo recibieron.
Lo anterior demuestra la eficacia de los CI en nifios
con asma persistente atopicos (45).

Los farmacos disponibles que mejor han de-
mostrado y categorizado su utilidad en el control
del asma en menores de 4 afios son los CI y los
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antagonistas de los leucotrienos. Al evaluar distin-
tas revisiones, algunas sugieren mas a los CI cuan-
do el fenotipo inflamatorio es eosinofilico, el IPA
es positivo y la severidad es mas persistente y se-
vera (46, 47), mientras que los antagonistas de los
receptores de los leucotrienos tendrian mejor res-
puesta cuando el fenotipo inflamatorio es de pre-
dominio neutrofilico o inducido por virus, lo que
encaja mejor en las formas episodicas, en nifios
menores y con corto tiempo de evolucion (48).

Sin embargo, un metaanalisis de 29 ensayos cli-
nicos aleatorizados, que estudio la eficacia de los
CI en 3.592 nifios menores de 5 afos, con sibilan-
cias recurrentes o asma, concluyd que reducen las
exacerbaciones cerca de un 40%, al compararlos
con placebo, independientemente de parametros
la edad, diagnoéstico (sibilancias o asma), presen-
cia de atopia, modo de dispensacion del esteroide
y CI utilizado. Los autores proponen que se podria
realizar un ensayo terapéutico con CI en estos pa-
cientes, independientemente del fenotipo, a pesar
de ser menos probable la eficacia en los nifios con
“sibilancias” que en los “asmaticos” atopicos (49).

Un metaanalisis reciente evidencié que la te-
rapia con CI inhalados debe preferirse sobre otros
medicamentos (antagonistas de los leucotrienos,
B-adrenérgicos de accion prolongada y corticoides
orales) y que su utilizacion diaria es mejor que la
intermitente para disminuir los sintomas respirato-
rios cotidianos (50).

Actualmente muchas preguntas siguen sin res-
puesta, las cuales incluyen el tratamiento adecua-
do para cada paciente (eficacia/efectividad/ segu-
ridad), tipo de horario (regular versus segiin sea
necesario) y la dosis (dosis alta versus dosis baja).

Conclusiones

El asma durante la infancia, en lactantes y
preescolares, es una enfermedad frecuentemente
subdiagnosticada. Algunos factores de la practica
médica como la utilizacién de eufemismos para el
asma, no reconocer los potenciales riesgos y com-
plicaciones que tiene esta poblacion y la falta de
homogeneidad en los criterios diagndsticos, en
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especial en nuestro medio donde se ha evidenciado
mayor severidad, gastos y complicaciones fatales
como la neumonia, predisponen a que consecuente-
mente haya un inicio tardio del tratamiento.

Es necesario establecer criterios diagnosticos que
incluyan a todos los fenotipos de asma durante estas
edades para poder reconocer oportunamente al nifio
que necesita ser intervenido con medicamentos.
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Fraccion de oxido nitrico exhalado como

biomarcador en asma

Fraction of exhaled nitric oxide as biomarker in asthma
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Resumen

El asma es un sindrome heterogéneo en el cual la identificacion y utilizacién de biomarcado-
res, puede contribuir a agrupar los pacientes en fenotipos y predecir quienes responderan a una
terapia especifica y evaluar ademas la respuesta al tratamiento. Un biomarcador ideal debe tener
relevancia clinica, alta sensibilidad, ser confiable, repetible, simple, rapido, econéomico y contar
con buena correlacion con la respuesta al tratamiento. Se describen los diferentes biomarcadores
utilizados en asma y se profundiza en la fraccion de 6xido nitrico exhalado su fisiopatologia y
utilidad clinica en el abordaje de pacientes asmaticos, su biosintesis y regulacion, su relacion
con la inflamacién en el asma, se describen los estudios relacionados con el diagnostico del
asma y la fraccion exhalada de 6xido nitrico y como puede servir como herramienta para iniciar
el tratamiento, cuales son sus valores normales y los avances en la estandarizacion de la medi-
cion que han permitido que se convierta en un biomarcador que permite evaluar la inflamacion
de la vias aéreas.

Palabras clave: biomarcadores en asma, fraccion de 6xido nitrico exhalada, eosindfilos,
periostina.

Abstract

Asthma is a heterogeneous syndrome in which the identification and utilization of biomar-
kers can help in grouping patients according to phenotypes, and predicting which patients will
respond to a specific therapy. Biomarkers are also useful for assessing the response to treatment.
An ideal biomarker should have clinical relevance, as well as high sensitivity and reliability.
It should be repeatable, simple, fast, cheap, and have a good correlation with the response to
treatment. We describe the biomarkers used in asthma, laying emphasis on the fraction of exha-
led nitric oxide, its pathophysiology and clinical usefulness, its biosynthesis and regulation, and
its relation with inflammation in asthma. We describe the studies related with the diagnosis of
asthma and the fraction of exhaled nitric oxide, and show how it can be used as a tool for begin-
ning the treatment. We discuss its normal values, and the advancements in the standardization of
its measurement. All these factors have made it possible to assess inflammation of the airways
by means of this biomarker.

Keywords: biomarkers in asthma, fraction of exhaled nitric oxide, eosinophils, periostin.
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Introduccion

El asma es un sindrome heterogéneo. No obs-
tante, la clasificacion en fenotipos y endotipos
puede mejorar el entendimiento y el tratamiento
de la enfermedad. La identificacion y utilizacion
de biomarcadores, particularmente aquellos uni-
dos a la inflamacion mediada por linfocitos T ayu-
dadores tipo 2 (TH2), pueden contribuir a agru-
par a los pacientes en fenotipos, predecir quienes
responderan a una terapia especifica y evaluar la
respuesta de un tratamiento (1).

Los biomarcadores estan presentes en el esputo,
el aire exhalado y la sangre de pacientes con asma.
Se incluyen eosinéfilos y neutréfilos en esputo, frac-
cion de oxido nitrico exhalado (FENO, del inglés
fractional exhaled nitric oxide), eosinofilia sangui-
nea, IgE y periostina. Muchos de estos biomarcado-
res se asocian con inflamacion eosinofilica propa-
gada principalmente por citocinas tipo 2 tales como
interleucina 5 (IL-5) e IL-13, las cuales son liberadas
por células TH2 y células linfoides innatas tipo 2 (1).

En respuesta a un estimulo las células dendriti-
cas (CD) en la via aérea liberan IL-4 y OX40, las
cuales promueven la diferenciacion de linfocitos
T en linfocitos TH2. Estas células en contacto con
linfocitos B-alergeno especificos, estimulan la pro-
duccion de IgE (1), que se une luego a la superficie
de los mastocitos y basofilos y ante una nueva expo-
sicion al aeérgeno se liberan citocinas, histamina y
leucotrienos. Las células TH2 migran al epitelio y a
la submucosa de la via aérea y liberan IL-5 e IL-13
promoviendo la inflamacion eosinofilica y la remo-
delacion de la pared bronquial (1).

Los corticoides inhalados (CI) contintian siendo
la piedra angular del tratamiento del asma, pero son
ineficaces en algunos pacientes quienes presentan
sintomas persistentes y exacerbaciones frecuentes.
El mayor conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad ha permitido entender que se trata de
un sindrome heterogéneo con perfiles patogenéti-
cos distintos, de tal forma que una estrategia per-
sonalizada de tratamiento dirigido a caracteristicas
especificas en el futuro proporcionara alivio y con-
trol de la enfermedad (2).
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Biomarcadores en asma

Con el proposito de clasificar la heterogeneidad
de la enfermedad se ha subdividido el asma en fe-
notipos o grupos de individuos que comparten ca-
racteristicas similares como sintomas o variables
clinicas cuantificables.

Los endotipos hacen referencia a la subdivision
de la enfermedad basada en la fisiopatologia. Los
endotipos son mas objetivos y potencialmente mas
utiles en el entendimiento del asma (3).

En 2012, Wenzel dividi6 el asma en dos grandes
fenotipos: asma TH2 y no TH2. Dentro del primer
grupo estan los pacientes con asma inflamatoria cla-
sica que responden al tratamiento con CI como los
nifios con asma alérgica; y en el segundo se incluyen
los individuos con asma-obesidad y asma-neutrofi-
lica quienes usualmente son resistentes a los CI (4).

La identificacion de los fenotipos en asma, nece-
sita del uso de biomarcadores. Un biomarcador ideal
deberia tener las siguientes caracteristicas (5):

1. Tener relevancia clinica, es decir que cambie en
un periodo de tiempo corto y su cambio refleje un
proceso fisiopatologico o respuesta al tratamiento.

2. Poseer alta sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, permitiendo la identificacion real del
fenotipo y excluyendo otros.

3. Ser confiable, repetible, simple, rapido y econdmico.

4. Contar con buena correlacion con la respuesta al
tratamiento.

Recuento celular en esputo

Los eosinoéfilos en esputo son un fuerte predictor
de inflamacion TH2 de la via aérea, y los neutroéfilos
en esputo representan un fenotipo diferente de asma
severa potencialmente menos susceptible a la terapia
TH2 dirigida. Su determinacidn en esputo es técni-
camente dificil y no esta disponible en la mayoria de
los entornos clinicos. Es necesario disponer de un
marcador mas eficiente, menos invasivo y que pueda
predecir el tipo de células inflamatorias en el esputo
con exactitud (6).
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Periostina

Es una proteina de la matriz extracelular, ori-
ginalmente descubierta en los osteoblastos, que
se encuentra en las células mesenquimales de va-
rios organos. El gen que la codifica (POSTN) es
altamente expresado en el epitelio de la via aérea
de pacientes con asma. Actia como ligando e in-
tegrina implicada en la remodelacion. Shidu et al.
probaron de manera experimental que la periostina
es secretada por las células epiteliales en respuesta
a IL-4 e IL-13, contribuyendo a la activacion del
factor beta transformante del crecimiento (TGF-p,
del inglés transforming growth factor beta), incre-
mento de la sintesis de colageno y remodelacion de
la via aérea (7).

Es util para la medicion de la severidad del asma, y
sus niveles disminuyen con los CI. Los pacientes as-
maticos que no tienen aumento de la periostina se han
denominado TH2 /ow que significa que tienen niveles
bajos de IL-13 e IL-5, en contraste con los TH2 high
que tienen alta expresion de estas citocinas.

Fraccion de éxido nitrico exhalado (FENO)

En esta revision se profundizaré sobre los prin-
cipales aspectos de este biomarcador, su fisiologia
y la utilidad clinica en el abordaje de los pacientes
asmaticos.

El 6xido nitrico (ON) es un gas de radicales li-
bres que actiia como mediador paracrino en varios
tejidos, inicialmente identificado como factor rela-
jante derivado del endotelio (8).

Posteriormente se reconocié como parte de una
nueva familia de moléculas llamadas gasotrans-
misores, mediadores gaseosos responsables de
una variedad de procesos fisiologicos (9). El ON
es producido en la conversion de L-arginina a L-
citrulina por accion de la 6xido nitrico sintetasa
(ONS). Esta enzima produce ON en estados infla-
matorios como el asma. En los primeros estudios
se encontrd que el ON en el aire exhalado de los
asmaticos era dos a tres veces mas alto que en los
controles sanos (10).

Biosintesis y regulacion

En el tracto respiratorio el ON es producido
por células epiteliales, nervios de las vias aéreas,
células inflamatorias y células del endotelio vas-
cular (11). La ONS existe en tres isoformas que se
expresan en la via aérea: ONS constitutiva neural
(nONS), ONS constitutiva endotelial (eONS) y
ONS inducible (iONS). En el pulmon el ON deri-
vado de las isoformas constitutivas de ONS media
el desarrollo pulmonar, la relajacion del musculo
liso, la proteccion contra los estimulos bronco-
constrictores y la motilidad ciliar. EI ON deriva-
do de la isoforma inducible iONS media algunos
mecanismos de defensa inespecificos contra pa-
togenos en la sepsis, asi como en enfermedades
inflamatorias cronicas (12).

La mayoria de estos efectos proviene de la for-
macion de peroxinitrito (ONOO"), un oxidante al-
tamente reactivo sintetizado por la reaccion de ON
con el anion superoxido (O,) generado en la via aé-
rea inflamada (figura 1) (13).

FENO en inflamaciéon y asma

La inflamacion pulmonar aumenta significativa-
mente la sintesis de ON en las células inflamatorias
por activacion de la iONS en un proceso depen-
diente del factor nuclear kappa-beta (NF-xB, del
inglés nuclear factor kappa-beta). Debido a su es-
tado gaseoso, el ON difunde al aire que pasa a tra-
vés de la via aérea durante la exhalacion. Se prevé
una concentracion alta de ON en el aire exhalado,
en la inflamacioén aguda o cronica de la via aérea
como asma, bronquitis aguda viral o bacteriana,
neumonitis infecciosa y enfermedades autoinmu-
nes con compromiso pulmonar. Dos enfermedades
son la excepcion, la fibrosis quistica por razones
aun no dilucidadas y la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) a través de inhibicion de
la sintesis de ON enddgeno por el alto contenido de
ON en el humo de cigarrillo (14).

La inflamacion de la via aérea en asma es un pro-
ceso cronico variable en el tiempo, responsable de
hiperreactividad bronquial, obstruccion y remodela-
cion estructural.
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Figura 1. Modelo de la sintesis de éxido nitrico y regulacién en las vias aéreas. La L-arginina es transportada dentro de la
célula epitelial, por via del sistema de transporte del aminoacido catiénico (CAT) y puede ser metabolizada por cualquiera de
las isoenzimas de 6xido nitrico sintetasa y las arginasas | y Il. Fisioldgicamente hay activacion por agonistas del receptor y
aumento de la concentracion de Ca* intracelular y activacion de cNOS la cual cataliza la sintesis de ON, que se une a grupos
thiol formando la S-nitrosothiol (R-SNO) o guanil ciclasa soluble (sGC), estimulando la conversién de GTP a cGMP todos con
un papel regulatorio en la fisiologia de la via aérea. Las citocinas proinflamatorias [IL-4, interferon y (INFy) y factor de necrosis
tumoral (TNFa)] activan los factores de transcripcion que inducen la expresion de la isoenzima iNOS la cual libera ON con
efectos benéficos, pero también deletéreos. La unién de ON con moléculas como radicales superdxido (O,) y metales de
transicion causan el “stress nitrativo”. En asma, las citocinas TH2 en conjunto con el polimorfismo genético producen sobreex-
presion de las arginasas | y |l que incrementa la prolina y poliaminas. Finalmente, la dimetil arginina asimétrica (ADMA), que
es un analogo de la L arginina, compite inhibiendo las isoformas de NOS. generando O, y consecuentemente “stress nitrativo”.

Utilidad de la FENO en la tamizacion
del asma

Hay varios tipos de inflamacion en asma: eosinofi-
lica, neutrofilica y mixta con pocos neutrofilos. La
inflamacion predominante en asma es la eosinofilica,
sensible a los corticosteroides. La infiltracion eosi-
nofilica se correlaciona con aumento de la fraccion de
ON exhalado (FENO) tanto en nifios como en adultos
con asma y durante las exacerbaciones (15, 16).

Algunos estudios muestran excelente correla-
cion. Investigaciones realizadas en pacientes con
rinitis alérgica, encontraron que muchos tenian hi-
perreactividad bronquial subclinica, y se asociaba al
desarrollo de asma en el futuro (18, 19).

De acuerdo con los resultados del National
Health and Nutrition Examination Survey 2007-
2010 (NHANEYS), el percentil 95 para FENO es 39
partes por billon (ppb) para sujetos de 12 a 80 afios

Lee et al. investigaron la utilidad de la FENO en
la tamizacion de asma en nifios chinos en edad esco-
lar. Midieron la FENO en controles y en nifios con

y 36 ppb para nifios menores de 12 afios. Valores
superiores indican alto riesgo de inflamacion de la
via aérea (17).
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diagnostico médico de rinitis alérgica (RA), asma o
dermatitis atopica (DA). Encontraron que el asma y
la RA tenian una asociacion independiente con FENO



ARTICULO DE REVISION | Fraccion de 6xido nitrico exhalado como...

aumentada, concluyendo que otras enfermedades ade-
mas de asma deben ser consideradas cuando se use la
FENO como una herramienta de deteccion (20).

De otra parte, Ciprandi et al. encontraron que los
nifios con RA o asma y FENO mayor a 34 ppb tu-
vieron reversibilidad después de la administracion
de broncodilatador, especialmente si estaban sensibi-
lizados a alergenos perennes, sugiriendo que FENO
y el patron de exposicion a alérgenos ayudaria a la
identificacion de nifios quienes tendrian beneficio de
estudio pulmonar (21).

Schleich et al. examinaron la capacidad de la
FENO para predecir un resultado positivo en la prue-
ba de provocacion con metacolina en pacientes con
VEF, normal. Encontraron que la FENO mayor a 34
ppb tuvo valor predictivo positivo (VPP) de 88%, es-
pecificidad de 95%, sensibilidad de 35% y valor pre-
dictivo negativo (VPN) de 66% respecto a una prueba
de metacolina positiva; puesto que ésta es dispendiosa
y consume tiempo en su elaboracion, la FENO tiene
un papel en la deteccion temprana de hiperreactividad
bronquial en pacientes asintomaticos, pues permite
un seguimiento cercano de quienes estan en riesgo de
desarrollar asma (22).

Fukuhara et al. tamizaron pacientes con tos, disnea
y sibilancias, y hallaron que la FENO mayor de 40
ppb tuvo una sensibilidad del 78,6%, y una especifici-
dad del 89,5% para identificar asma (23).

En conclusién, los estudios con FENO demuestran
su utilidad como prueba de tamizaje de asma en pa-
cientes con rinitis alérgica y sintomas de hiperreacti-
vidad bronquial.

FENO en el diagnéstico del asma

Un meta-analisis de 21 estudios de casos y controles
(n=4691) evaluo la capacidad de la FENO como mar-
cador diagnostico del asma, encontrando sensibilidad,
especificidad, likelihood ratio (LR) positivo, LR nega-
tivo y odds ratio diagndstico (DOR) de 78%, 74%, 3,7,
0,35 y 11,37, respectivamente. Los autores concluye-
ron que la FENO tiene baja sensibilidad y especificidad
para diagnosticar el asma, pero que su utilidad mejora
cuando se usa en combinacion con manifestaciones cli-
nicas y pruebas de funcién pulmonar (24).

Una revision sistemadtica reciente de la literatura
y metaanalisis de 25 estudios prospectivos investigo
la exactitud diagnoéstica de la FENO para el diagnés-
tico del asma. La sensibilidad, especificidad y DOR
para la poblacion estudiada (n=3.983) fue 72%, 78%
y 15,92 respectivamente. El area bajo la curva ROC
fue 0,88. En el andlisis por subgrupos el DOR para
pacientes tosedores cronicos, sin uso de corticoes-
teroides o no fumadores fue 35,36, 21,40 y 19,84
respectivamente, concluyéndose en este estudio que
la FENO es exacta para el diagndstico del asma en
estos subgrupos de pacientes (25).

En las guias actuales se recomienda utilizar
FENO para diferenciar asma de otras enfermedades
respiratorias, con alta sensibilidad y alta especifici-
dad de acuerdo con los puntos de corte aplicados. La
medicion de la FENO en pacientes con sintomas res-
piratorios es un buen predictor de asma. Tiene como
limitacion que no todos los pacientes asmaticos tie-
nen inflamacién que se relacione con aumento de la
FENO. Las guias de la American Thoracic Society
(ATS) sefialan que la FENO en 26 ppb es un punto
de corte de buena correlacion con eosinofilia signifi-
cativa en esputo (>3%). La FENO menor de 25 ppb
tiene un VPN de 85% para inflamacién eosinofilica.
Un valor inferior a 25 ppb (<20 ppb en nifios) pre-
dice mala respuesta a los CI, en tanto que la FENO
mayor a 50 ppb (>35 ppb en nifios) es predictor de
buena respuesta a los CI. Valores de FENO entre 25
y 50 ppb (20 - 35 ppb en nifios) deben ser interpreta-
dos con cautela (13, 26).

La FENO superior a 31 ppb tiene un VPP de 82%
para diagnostico de asma, en tanto que la menor de
12 ppb tiene VPN de 81% para descartarla (27).
Ademas, la FENO es sensible a la pérdida de control
del asma. De otra parte, valores de FENO por enci-
ma de 300% del valor normal, identifican personas
en riesgo de uso excesivo de rescatadores y uso de
esteroide oral (28).

En las guias recientes del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), publicadas on
line, se recomienda usar FENO en adultos y jove-
nes mayores de 16 afios si se esta pensando el diag-
noéstico de asma, considerando positivo un valor de
FENO de 40 ppb 0 més. En nifios entre 5 y 16 afios,
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recomiendan usar un valor de FENO de 35 ppb o mas
como positivo en los casos de incertidumbre, espiro-
metria normal o broncoprovocacion negativa (29).

FENO como herramienta para
indicar tratamiento

Mediciones de FENO menores a 45 ppb se aso-
cian a mejoria clinica, espirométrica y de la hipe-
rreactividad bronquial con el uso de CI (30).

Taylor, en una recopilacion de varios estudios,
encontro, en sujetos con sintomas respiratorios ines-
pecificos, que la FENO tuvo VPP y VPN altos para
predecir respuesta a los CI y por tanto mejoria (31).

Syk et al. evaluaron en 187 pacientes con asma
la medicion del FENO como guia para ajustar el
tratamiento antinflamatorio. Es el primer estu-
dio de asignacion aleatoria y controlado en el que
se estima FENO como guia en el tratamiento del
asma. El cuestionario de control del asma (ACQ,
del inglés Asthma Control Questionnaire) mejord

Valor predictivo

significativamente en el primer afio en el grupo se-
guido por FENO -0,17 [rango intercuartil {IQRm,
su sigla en inglés}, -0,67 a 0,17] vs. 0,0 [IQR -0,33
a 0,50], p = 0,045. No hubo cambios en el AQLQ
(del inglés, Asthma Quality of Life Questionnaire),
pero hubo cambio clinicamente significativo en las
subpoblaciones de peor control. Las exacerbaciones
se redujeron en mas del 50% en el grupo guiado por
FENO sin incrementar el uso de CI (32).

Valores normales

El rango de normalidad de FENO es muy amplio,
luego la recomendacion razonada es utilizar los pun-
tos de corte. Olin et al. analizaron valores de referen-
cia en poblacion general y encontraron que la media
estd en 16 ppb, pero el rango es muy amplio (2,4 a
199 ppb). El percentil 25 estd en 11 ppb y el percentil
75 en 22,3 ppb (33). En los pacientes sin asma pero
con atopia, los limites de normalidad estan en rangos
de 27 a 57 ppb, valores que se sobreponen con los de
pacientes asmaticos con eosinofilia (figura 2).

< Respuesta El
negativo | - !
g ! Valor predictivo > !
' , positivo 1
€——NORMAL ——> ASMA ESTA
2 7 12 17 22 32 37 42 47 ppb

Figura 2. Representacion esquematica de los niveles de distribucién de la FENO. El valor promedio es 16 ppb, pero con rango
entre 2,4-199 ppb. El punto de corte de 26 ppb es 6ptimo para correlacionar con eosinofilia en esputo. Sin embargo, un 20%
de pacientes con valores superiores a este punto de corte no necesariamente tienen eosinofilia. En el estudio de Olin et al. el
intervalo de confianza de 95% localiza la FENO en pacientes con asma estable entre 22 y 44 ppb. El punto de corte de 47 ppb
es el valor 6ptimo para esperar respuesta con Cl. De acuerdo con la guia ATS los valores por debajo de 12 ppb tienen VPN

de 81% y por encima de 31 ppb el VPP es 82%.
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El punto de corte que se correlaciona con eo-
sinofilia en esputo >3% es 26 ppb; sin embargo,
pacientes con asma estable se encuentran en rango
entre 22 y 44 ppb. Hay sobreposicion entre los va-
lores de la poblacion normal y los de los individuos
con asma estable. La guia ATS advierte que valores
de FENO < 25 ppb indican que hay baja probabili-
dad de inflamacion eosinofilica y por lo tanto mala
respuesta a los CI. Por el contrario, la FENO > 50
ppb indica inflamacion eosinofilica y usualmente
respuesta a los CI. Valores de FENO entre 25 y 50
ppb deben ser interpretados con cautela y en el con-
texto clinico. Todas son recomendaciones fuertes
con calidad de evidencia moderada (26).

En cuanto a las recomendaciones anteriores se
sugiere hacer la interpretacion y el andlisis con
base en la tabla 1.

Conclusiones

La FENO es una medicion no invasiva, que re-
vela la inflamacion alérgica mediada por linfocitos
TH2. Ayuda a los médicos a identificar pacientes
con inflamacion de la via aérea, y a predecir su res-
puesta al tratamiento con CI.

La utilizacion de esta medicion ayuda a encon-
trar los pacientes con mayor inflamacion, hecho
que se traduce en reduccion de las exacerbaciones.

Los avances en la estandarizacion de la medi-
cion de la FENO han permitido que se convierta en
un biomarcador que permite evaluar la inflamacion
de las vias aéreas. Dado que el asma es una en-
fermedad heterogénea con diversas presentaciones
fisiopatologicas, la FENO ayuda a encontrar tal he-
terogeneidad permitiendo identificar los fenotipos.

Si bien su limitacion son los valores de normali-
dad, es muy qtil si se analiza a partir de los puntos
de corte recomendados.
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Tabla 1. Decisiones terapéuticas basadas en la FENO.

Inflamacion
alérgica de la
via aérea

HENT Considere

ppb
Sintomatico con CI
Revise el diagnostico

<25 ppb Poco probable

Asintomatico con CI
Considere reduccién de
Cl

Sintomatico con CI
Adicione LABA
Incremente dosis de Cl
Investigue infeccion
Evalle exposicién a
alérgenos

Posible,
25-35 ppb interpretacion
cuidadosa

Asintomatico
No cambie dosis de ClI

Sintomatico
Incremente dosis de ClI
Revise técnica de uso y
adherencia
Exacerbacion

Alta exposicion a
alergeno

Resistencia a esteroides

>50 ppb Probable

Asintomatico

No cambie Cl si hay
estabilidad en valor de la
FENO
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ARTICULO DE REVISION

Asma en el embarazo

Asthma in pregnancy

CLARA PATRICIA GARCIA, MD.(

Resumen

El asma es una condicidon que ocurre también en el embarazo, y no es posible predecir si
empeorard, se mantendra igual o mejorara durante este. Es claro que requiere un control total
de sintomas para la prevencion de complicaciones, las cuales pueden aparecer frecuentemen-
te durante la gestacion, dada la fisiologia que se modifica durante el embarazo. Por tanto, es
crucial conocer los cambios fisioldgicos, las pruebas diagnodsticas y los métodos para evaluar
el control de la enfermedad y estar al tanto de los riesgos de tratar y no tratar a las asmaticas
durante el embarazo.

En esta revision se abordan estos temas para el conocimiento de todos los llamados a
manejar este grupo de pacientes.

Palabras clave: asma, exacerbaciones, fisiologia en el embarazo, tratamiento, embarazo.

Abstract

Asthma is a condition that can appear during pregnancy. It is impossible to predict whether
asthma will worsen, remain the same, or improve during pregnancy. It is clear that total
control of symptoms is necessary to prevent complications, which can often appear during
pregnancy due to gestational physiological changes. It is important to be acquainted with the
physiological changes, the diagnostic tests, and the methods for assessing the control of the
disease. It is likewise important to know the risks associated with treating and not treating
women with asthma during pregnancy.

This review covers these subjects in order to increase the knowledgeability of all health-
care professionals who manage this group of patients.

Keywords: asthma, exacerbations, physiology in pregnancy, treatment, pregnancy.
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Introduccion

El asma en una enfermedad respiratoria comun,
que acarrea una gran carga social y economica. Las
embarazadas no son la excepcion; se considera que
el asma en la enfermedad respiratoria que mas se re-
porta en ese estado. No obstante, se desconoce su
prevalencia en ese contexto en Colombia, pero en el
mundo se estima que estd entre el 3 y el 8% (1).

Los efectos del embarazo en el asma son varia-
bles. Atn se menciona la “hipdtesis del tercio” la
cual se traduce en un tercio que mejora, uno que
empeora y uno que permanece igual que antes del
embarazo. Asi mismo, se han descrito algunas ten-
dencias en el comportamiento del asma y su relacion
con el embarazo; la mayoria de autores consideran
que la severidad del asma antes del embarazo se re-
laciona con la severidad durante el mismo (2).

Se cree que el asma es usualmente menos seve-
ra en las ultimas cuatro semanas y en mujeres cuya
enfermedad mejora con el embarazo; dicha mejoria
sera progresiva mientras trascurran los meses gesta-
cionales. Una teoria que pudiera explicar este feno-
meno es que en la medida que progresa el embara-
70, la progesterona contribuye a la broncodilatacion
inducida por AMP ciclico. En aquellas mujeres en
quienes empeora el control, esto es mas pronunciado
entre las semanas 29 a la 36 pero los sintomas usual-
mente son infrecuentes durante el trabajo de parto
o el nacimiento, y el comportamiento del asma en
embarazos subsecuentes sera similar al previo (2).

Un marcador novedoso en asma y embarazo es la
proteina de choque térmico 70 (HSP70), la cual es

Tabla 1. Cambios en volumenes pulmonares.

un marcador de inmunotolerancia reducido en pa-
cientes embarazadas sanas comparadas con embara-
zadas con asma, pero ain no se conoce su relacion
con inflamacién o desenlaces perinatales (3).

Cambios fisiologicos durante el embarazo

Para comprender un poco la relacion entre asma
y embarazo es importante repasar algunos concep-
tos sobre los cambios fisiologicos respiratorios en
el embarazo. La mecanica de la via aérea no cam-
bia durante el embarazo. La capacidad vital forzada
(CVF), el volumen espiratorio en el primer segun-
do (VEF)) y la relacion VEF /CVF y pico espirato-
rio no cambian o estan levemente aumentados. Por
esto, una espirometria se interpreta igual en pacien-
tes embarazadas y el diagnostico se establece de la
misma manera.

Los cambios fisiologicos durante el embarazo
si alteran otras variables. El incremento en los es-
trogenos ocasiona edema de la mucosa de la via
aérea e hipervascularizacion. A medida que la al-
tura uterina aumenta, el diafragma se desplaza en
forma cefalica y se eleva un promedio de 4 a 5 cm,
lo cual reduce la capacidad funcional residual. Los
volumenes pulmonares se modifican como se ve en
la tabla 1. El consumo de oxigeno se eleva un pro-
medio de 20% al incrementarse la tasa metabdlica
materna en un 15%, y para compensar aumentos
en la demanda, la ventilacidon minuto se aumenta
un 40-50%, pero a expensas de subir el volumen
corriente y no la frecuencia respiratoria. Estos cam-
bios se dan por el aumento de la progesterona, la
cual estimula el centro respiratorio (4).

Volumen o capacidad pulmonar
Capacidad vital No se modifica
Capacidad pulmonar total
Volumen residual
Capacidad funcional residual

Volumen de reserva espiratoria

No se modifica excepto en el tercer trimestre donde disminuye levemente
Disminuye (20%—25% o 200-300 ml)

Disminuye (17%—-20% o 300—500 ml)

Disminuye (5%—-15% o 100-300 ml)

Cambio durante el embarazo
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Los gases arteriales se deben interpretar de dife-
rente manera ya que la PaCO, es menor (28 a 30 mm
Hg a nivel del mar), mientras que la presion arterial
de oxigeno es mayor (PaO, alrededor de 106 a 110
mm Hg a nivel del mar) con un pH ligeramente al-
calino (7,40-7,45). En compensacion, el bicarbonato
aumenta su eliminacién renal, lo que conlleva po-
liuria en los primeros meses de embarazo. Conviene
tener presente que la presion arterial en la vena um-
bilical es menor que en las venas placentarias y por
ello cualquier grado de hipoxemia materna se tradu-
ce en un descenso rapido en el contenido de oxigeno
que le llega al feto. Si la hipoxemia es cronica se
produce retraso del crecimiento uterino y bajo peso
al nacer. En cualquier exacerbacion, se necesario te-
ner en cuenta los cambios en los gases, pues cual-
quier CO, normal para un estado no gravidico, en el
embarazo es criterio de fatiga ventilatoria (4).

En relacion con las pruebas de broncoprovoca-
cion durante el embarazo, existe muy poca informa-
cion pues la mayoria de los obstetras y otros especia-
listas no las solicitan durante ese estado (1).

Afectacion por asma en embarazadas
y recién nacidos

Muchos estudios relacionan asma y aumento de
mortalidad perinatal, aborto espontaneo, hiperéme-
sis, sangrado vaginal, preeclampsia, mortalidad neo-
natal, prematurez, enfermedad hipertensiva y bajo
peso al nacer. Sin embargo, no todos los estudios
son consistentes y tienen variabilidad en cuanto al
tamano y la seleccion de las muestras.

El estudio mas grande elaborado es de 281.019
embarazos de los cuales 37.585 tenian asma. De
igual forma, los embarazos de las asmaticas se re-
lacionan con mas abortos (OR 1,10; IC95% 1,06-
1,13), hemorragia preparto (OR 1,20; 1C95% 1,08-
1,34), hemorragia postparto (OR 1,38; IC95%
1,21-1,57), anemia (OR 1,06; 1C95% 1;01-1,12) y
necesidad de cesarea (OR 1;11; 1C95% 1,07-1,16);
no obstante, en estudios de cesareas la mayoria eran
electivas y no relacionadas con necesidad urgente de
las mismas, razon por la cual ese dato debe interpre-
tarse con cautela (1, 2).

Otro estudio de 36.985 pacientes con asma de-
mostr6 un 20% de aumento de mortalidad perinatal,
preeclampsia, parto pretérmino y de recién nacidos
de bajo peso al nacer comparado con no asmaticas.
Sin embargo, en estudios donde el asma se manejo
de manera adecuada y activa no se demostré aumen-
to de complicaciones perinatales. Asi mismo, los es-
tudios que han demostrado incremento en el retraso
del crecimiento intrauterino o bajo peso al nacer son
retrospectivos. En ninguna de las cohortes prospec-
tivas se ha demostrado esto pero son estudios de po-
cos pacientes. Lo que si es claro es que si las mujeres
no venian usando esteroides inhalados si tenian mas
riesgo de este evento (1, 2).

En relacion con la preeclampsia, la severidad del
asma antes del embarazo si es un factor asociado, en
tanto que no se ha encontrado relacion con la diabe-
tes gestacional (3, 4).

La etiologia de la mayoria de estas comorbilida-
des es conexa al no uso o abandono de uso de los es-
teroides inhalados asi como de otros medicamentos,
lo cual es frecuente dado que las mujeres renuncian
a los medicamentos sin autorizacion de su médico al
saber de su estado (5).

Otro factor por considerar es el psicologico. Se
ha demostrado que el estrés y la ansiedad exacerban
el asma en no embarazadas mientras que en incre-
mentan en las embarazadas. Se ha demostrado, de
igual forma, que hay un 52% de riesgo de sufrir de-
presion y se agrava cuando tienen una exacerbacion
durante el embarazo, lo cual contribuye al mal con-
trol de esta en dicho periodo (2).

Crisis de asma

Las exacerbaciones del asma en el embarazo su-
ceden en un 20-36% de los casos, de los cuales un
5,8% requiere hospitalizacion. Aunque pueden apa-
recer en cualquier momento del embarazo, son mas
comunes al final del segundo trimestre. Asi mismo,
a mayor severidad del asma, mas probabilidad de
exacerbaciones durante el embarazo. En el estudio
de Murphy et al. se reportaron exacerbaciones en un
8% de las pacientes con asma leve, en 47% con asma
moderada y en 65% con asma severa (6, 7).
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De otro lado, se cree que el reflujo gastro-esofa-
gico, la sinusitis, la obesidad, el mal control prenatal
y especialmente la falta de uso de corticosteroides
inhalados contribuyen al mal control de la enferme-
dad. En efecto, un tercio de las pacientes que tienen
exacerbaciones o crisis severa no venia utilizando el
esteroide inhalado antes del evento. Adicionalmen-
te, hay estudios que demuestran una mayor tasa de
ingresos a urgencias y consulta en pacientes no ad-
herentes al esteroide inhalado (8).

De igual manera, las infecciones respiratorias vi-
rales estdn implicadas en las crisis asmaticas seve-
ras. Se sabe que la inmunidad celular se modifica en
el embarazo pues no hay cambios humorales, dismi-
nucion de la produccion de anticuerpos en respues-
ta a antigenos solubles, menos células citotdxicas,
menor cantidad de linfocitos T y disminucion de la
actividad de los NK (natural killers), lo cual aumen-
ta la susceptibilidad a virus y hongos. Se ha visto,
igualmente, menos sintomas de asma en mujeres va-
cunadas contra virus de influenza que en aquellas sin
inmunizacion (2,9).

Tratamiento del asma durante el embarazo

La Administracion de Drogas y Alimentos (FDA,
su sigla en inglés), ha determinado categorias para
describir si una medicacion ocasiona un efecto

adverso durante el embarazo. Estas se elaboran con
base en resultados de estudios en animales, infor-
macion de estudios en humanos y consideraciones
sobre riesgo/beneficio (tabla 2).

Las medicaciones de categoria N no ha sido cla-
sificadas por la FDA.

Hasta el momento no hay ninguna medicacion
para asma o alergia en categoria A. Por tanto, es po-
sible elegir medicamentos B y C pero las categorias
Dy X estan contraindicadas en el embarazo.

Los dos objetivos primarios en el asma son la pre-
vencion de un evento de exacerbacion lo cual puede
disminuir el riesgo de hipoxia aguda fetal, hipocap-
nia, alcalosis y deshidratacion que puede afectar al
bebe en desarrollo; y la optimizacion de la funcion
pulmonar en la madre para prevenir hipoxemia cro-
nica, crisis de asma y mejorar sintomas.

Para lograr estos objetivos una parte involu-
cra la monitorizaciéon de la funcién pulmonar, en
particular en este grupo de pacientes en quienes
puede ser dificil diferenciar la disnea fisiologica
del embarazo de una crisis. Para esto se propone
el control con medidor de pico flujo o medicion
espirométrica del VEF ; sin embargo, el espird-
metro estd poco disponible en nuestro medio en

Tabla 2. Categorias de seguridad de la FDA para medicamentos empleados en asma durante el embarazo.

Categoria de la FDA

riesgos potenciales.

Caracteristica de la categoria

Estudios bien controlados no han demostrado riesgo al feto durante el primer trimestre del

A . . . )
embarazo (no hay evidencia de riesgo en otros trimestres).
B Los estudios en animales han fracasado en demostrar riesgo en el feto pero no hay estudios
bien controlados en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mostrado efecto adverso en el feto y no hay estudios adecuados
C bien controlados en humanos pero los beneficios pueden ser superiores a los riesgos
potenciales.
Hay evidencia positiva de riesgo en el feto humano por eventos adversos en datos de estudios
D experimentales en humanos pero los beneficios pueden requerir su formulacion a pesar de

Los estudios en animales y en humanos han demostrado anomalias fetales y hay evidencia
X positiva de riesgo en feto humano basado en estudios experimentales o promocionales. Los
riesgos de la medicacion claramente sobrepasan posibles beneficios.
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los consultorios médicos. El pico espiratorio flujo
durante el embarazo oscila entre 380 y 550 L/min
y es deber del médico tratante educar a la pacien-
te en cuanto a su utilizacion de manera que sepa
cual es su mejor pico flujo historico (100%) y de
ahi establezca limites para modificar conductas.
Cuando el pico flujo esté entre el 80-100% de su
mejor valor, esta controlado; si estd entre 50 y 80%
debera consultar para ajustar la terapia y es menor
del 50% debera asistir por urgencias si no hay cita
prioritaria disponible.

En cuanto a herramientas de control por sin-
tomas en embarazadas, el ACT (4sthma Control
Test) es una herramienta disponible desde el 2004.
Originalmente se compone de cinco preguntas con
relacion a la frecuencia de sintomas de asma e im-
pacto funcional de la enfermedad y necesidad de
rescates en las Gltimas cuatro semanas. El puntaje
oscila entre 5 (pobre control) y 25 (control total).
Por encima de 20 se considera buen control y por
debajo de 15 mal control; ya se tiene un estudio
de validez en el embarazo en un grupo en Brasil
(10, 11).

Sin embargo, recientemente otro grupo propuso
una modificacion en la pregunta 2 referente a la
disnea para discriminar mejor de disnea fisiologi-
ca del embarazo con una validez adecuada, poder
diferenciar entre control bueno y pobre y hacer se-
guimiento, incluso telefénico, de manera que sea
mas objetiva la evaluacion del control de la enfer-
medad en este grupo (12).

En cuanto al manejo no farmacologico es im-
portante el cese del tabaquismo, educacion en asma
con énfasis en la seguridad de las medicaciones, el
control del estrés y la ansiedad que agravan la en-
fermedad y el estimulo al buen control de ésta para
minimizar complicaciones durante la gestacion.

El manejo farmacologico incluye medicamen-
tos que se describen a continuacion.

Beta dos agonistas inhalados: la mayoria de
estudios reportan seguridad durante el embara-
zo. La experiencia clinica es superior con drogas
antiguas como beta dos de corta acciéon (SABA)

que con los de la larga accion (BALA). Son medi-
camentos que proveen alivio rapido de los sinto-
mas. Aunque existen reportes de algunos casos de
gastrosquisis en pacientes que los usaron desde el
primer trimestre, se cree que estaban mas relacio-
nados con el asma no controlada que con la droga
por si misma (13).

Hay menor evidencia del uso de BALA (beta
dos de larga accion) en especial formoterol y sal-
meterol. En los estudios animales no hay aumento
de anomalias congénitas; por tanto, si la paciente
lo requeria antes del embarazo para mantener el
control de su enfermedad, no debe ser suspendido.
Sin embargo, se recomienda su uso con corticoste-
roide inhalado por las mismas razones cardiovas-
culares descritas en no embarazadas.

Los corticosteroides orales o sistémicos son
la piedra angular para al control de las pacientes
asmaticas en estado de embarazo. Algunos estu-
dios reportan alarmas respecto al riesgo de algu-
nas malformaciones fetales. En estudios animales,
el uso de altas dosis sistémicas puede conllevar a
paladar hendido. El cierre del paladar usualmente
se presenta en la semana 12, por lo cual algunos
sugieren que no se usen sistémicos en el primer
trimestre. En un metaanalisis que incluye seis es-
tudios de cohorte y cuatro de casos y controles del
uso de esteroides sistémicos en el primer trimestre,
no hall6 una asociacion clara con malformaciones
congénitas totales (OR=1,45; 1C95% 0,80-2,60),
si bien en los casos y controles si encontraron mas
labio y paladar hendido (OR=3,35; 1C95% 1,97-
5,69) (14, 15).

En cuanto a parto pretérmino y recién nacido
de bajo peso al nacer hay una cohorte prospectiva
de 2.123 embarazadas con asma, en la que el uso
de esteroide oral, sin ser especifico el tiempo de
duracidn de su uso, se asocia con parto prematuro
(OR=1,54; IC 95% 1,02—2,33) y bajo peso al nacer
(OR=1,80; IC95% 1,13-2,88) (16).

Otros efectos descritos son preeclampisa, dia-
betes gestacional e hipertension materna por el uso
de esteroides orales.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 3 | 2015 251



Garcia

Por el contrario, los estudios con el uso de cor-
ticosteroide inhalado han demostrado seguridad,
especialmente con budesonida, la cual es la tGnica
en categoria B segun la FDA. Sin embargo, tam-
bién hay estudios de seguridad con beclometasona
y otros con fluticasona en los que se indica riesgo
de malformaciones mayores (OR de 1,1; IC 95%
0,5-2,3). En otro estudio de 13.280 embarazos de
pacientes asmaticas con dosis consideradas ba-
jas o moderadas, se concluy6 que esto no lleva a
malformaciones pero las dosis de beclometasona
mayores de 1.000 mcg o sus equivalentes en el
primer trimestre aumenta algunas malformaciones
totales; sin embargo, nuevamente los autores con-
cluyen que no pueden diferenciar si es un efecto
por la medicacion o por la severidad del asma por
si misma. Sin embargo, estudios prospectivos de
manejo con beclometasona después de una crisis
versus no usarla, han demostrado que el uso dis-
minuye los reingresos a urgencias, sin encontrarse
efectos adversos, por lo cual se recomienda su for-
mulacion (17-20).

En relacion al omalizumab se considera catego-
ria B y se recomienda no usarlo a menos que se haga
necesario por mal control. Los estudios fueron he-
chos en animales predominantemente, aunque hay
reportes de casos de seguridad en alguna mujer que
lo venia recibiendo antes de quedar en embarazo.
Y el estudio EXPECT que mostrd seguridad pero
con bajo nimero de pacientes y presencia de algu-
nos efectos adversos similiares a los descritos para
otras drogas como prematurez, embarazo pretérmi-
no, bajo peso y algunas malformaciones menores
en bajo numero de pacientes (21, 22).

Con relacion a las crisis de asma las recomenda-
ciones generales son las siguientes:

1. Las dosis de esteroides sistémicos en crisis son
iguales a las de mujeres no embarazadas.

2. No se recomienda el uso de aminofilina o teofilina.

3. El sulfato de magnesio puede ser util en crisis se-
vera como coadyuvante de esteroide intravenoso
y beta dos inhalado, mas si hay amenaza de parto
prematuro o hipertension.
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4. Se recomienda el uso de beta dos agonistas y an-
ticolinérgicos y esteroides inhalados de igual for-
ma que en no embarazadas.

En las recomendaciones periparto es de mencio-
nar que no hay contraindicacion para el uso de oxito-
cina. De los andlogos de prostaglandinas para dilatar
el cérvix o control de hemorragia uterina el F2 alfa
esta completamente contraindicado pues se asocia a
broncoconstriccion; se puede usar analogo de pros-
taglandina E, en gel o supositorio o el misoprostol
que es analogo de la prostaglandina E,.

Para analgesia postparto no se recomienda mor-
fina o meperidina pues pueden inducir broncocons-
triccion por liberacion de histamina pero no se ha
demostrado que suceda agudamente. El fentanil si
es seguro. El uso de anestesia epidural es ideal para
reducir consumo de oxigeno y ventilacion minuto en
el trabajo de parto (1).

Conclusion

El asma durante el embarazo es la enfermedad
respiratoria mas prevalente y es vital el tratamiento
adecuado a fin de evitar complicaciones maternas y
fetales. La mayoria de métodos diagndsticos se in-
terpretan igual durante el embarazo pero si hay cam-
bios fisiologicos que afectan de manera intrinseca
algunos de estos parametros, en particular los gases
arteriales. Algunas pruebas como la metacolina no
se realizan durante el embarazo, pero en general son
las mismas que para la poblacion no embarazada.
En la actualidad, el ACT es el cuestionario valida-
do durante la gestacion para determinar el control;
adicionalmente, siempre se debe estimular a llevar a
la embarazada al control total. El manejo es similar
al de las no embarazadas, en cuyo caso los esteroi-
des inhalados siguen siendo la piedra angular en el
manejo aunque se han descrito enfermedades con-
génitas ligadas a su uso; sin embargo, la mayoria de
autores considera gran parte de los medicamentos,
excepto la teofilina, seguros en el embarazo y sus
efectos secundarios parecen estar mas ligados a la
severidad del asma que a estos por si mismos.
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Fenotipos del asma en Pediatria

Phenotypes of asthma in pediatrics

SoNIA M. RESTREPO-GUALTEROS, MD.™: MILENA VILLAMIL-OSORIO, MD.@;

CARLOS E. RODRIGUEZ-MARTINEZ®)

Resumen

El conocimiento de la existencia de varios fenotipos de sibilancias, junto con sus caracteris-
ticas distintivas, proporciona una visioén del desarrollo del asma y de su historia natural. El asma
es una enfermedad compleja con multiples mecanismos fisiopatoldgicos. La identificacion de
estos fenotipos es importante para el estudio de las vias de desarrollo del asma y los mecanismos
subyacentes de la enfermedad, para ayudar a decidir cual es la terapia mas adecuada y predecir
la evolucion clinica de los pacientes. El proposito de esta revision es describir los diferentes es-
tudios disponibles en la literatura para el abordaje y a descripcion de los fenotipos de sibilancias
en la infancia y sus factores de riesgo.

Palabras clave: asma, sibilancias, nifios, fenotipos.

Abstract

Knowledge of the existence of various types of wheezing, together with their distinctive
characteristics, gives a view of the development of asthma and its natural history. Asthma is a
complex disease with multiple pathophysiological mechanisms. Identification of these pheno-
types is important for the study of the developmental pathways of asthma and the underlying
mechanisms of the disease, in order to better decide what the most adequate therapy is and to
predict the clinical evolution of these patients. The purpose of this review is to describe the
studies available in the literature, in order to approach and describe the phenotypes of wheezing
in childhood and their risk factors.

Keywords: : asthma, wheezing, children, phenotypes.

El conocimiento de la existencia de varios fenotipos de sibilancias, jun-
to con sus caracteristicas distintivas, proporciona una vision del desarrollo
del asma y de su historia natural y muestra que el asma es una enfermedad
compleja con multiples mecanismos fisiopatologicos (1). La identificacion
de estos fenotipos es importante para el estudio de las vias de desarrollo del
asma y los mecanismos subyacentes de la enfermedad, con mira a ayudar
a decidir cual es la terapia mas adecuada y predecir la evolucion clinica de
los pacientes (2).

En el estudio respiratorio de nifios de Tucson (Tucson Children’s Res-
piratory Study, TCRS), con base en el inicio y la persistencia de las sibi-
lancias en los participantes, los pacientes se clasificaron en 4 fenotipos de
sibilancias: sibilantes tempranos transitorios, persistentes, de inicio tardio,
y no sibilantes (3).
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Los participantes que experimentaron uno o mas
episodios sibilantes antes de la edad de 3 afios, con
resolucién antes de los 6 afios de vida, se clasifica-
ron como sibilantes tempranos transitorios. Los que
no presentaron sibilancias antes de los 3 afios pero
si las presentaron entre los 3 y los 6 afios, como si-
bilantes de inicio tardio; aquellos que presentaron
episodios sibilantes antes de los 3 afios y persistie-
ron con dichos episodios a los 6 afios de vida, como
sibilantes persistentes, y el resto de participantes se
clasificaron como no sibilantes (3).

Se identificaron factores de riesgo para cada uno
de estos fenotipos: mientras que el tabaquismo mater-
no se asocio con el fenotipo sibilante temprano transi-
torio; el asma materna, el sexo masculino y la presen-
cia de rinitis alérgica durante el primer afio de vida se
asociaron con el fenotipo sibilantes de inicio tardio.
El asma materna, el tabaquismo materno, la presen-
cia de rinitis alérgica, la dermatitis atopica durante el
primer afio de vida y el sexo masculino fueron predic-
tores independientes del fenotipo sibilante persisten-
te. El hecho de que cada uno de los fenotipos tenga
distintos factores de riesgo sugiere que cada fenotipo
refleja entidades fisiopatoldgicas diferentes. Luego de
que fueran practicadas las pruebas cutaneas de alergia
alos 6 afios de vida, el TCRS realiz6 una clasificacion
adicional de los fenotipos de sibilancias en 3 catego-
rias: sibilantes tempranos transitorios, no atopicos, y
asma/sibilancias asociadas a inmunoglobulina E (Ig
E), con base en los resultados del test de reto a meta-
colina, la variacion diurna del flujo espiratorio pico, y
las respuestas a un cuestionario que indagaba la pre-
sencia o ausencia de sibilancias/atopia (4).

En el estudio de la isla de Wright, asi como en
el estudio multicéntrico de alergia (The Multicenter
Allergy Study, MAS) y en el de Manchester de asma
y alergias (The Manchester Asthma and Allergy Stu-
dy, MAAS) se adoptaron clasificaciones similares a la
del TCRS, pero los criterios en cuanto a la edad fue-
ron diferentes: mientras que en el de la isla de Wright
se realizaron evaluaciones a los 4 y 10 afios (5), en
el MAS se realizaron a los 3 y a los 7 afios y en el
MAAS alos 3 y 5 afios de edad. Los predictores de
sibilancias persistentes fueron la historia familiar de
asma, las infecciones respiratorias recurrentes a eda-
des tempranas y la sensibilizacion alérgica.
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La presencia de sibilancias en la nifiez tardia fue el
criterio para clasificar a los participantes. En el estudio
de la isla de Wright, los participantes que aun presen-
taban episodios sibilantes a los 10 afios de vida se sub
clasificaron como sibilantes atdpicos y no atopicos,
cada uno de ellos con diferentes factores de riesgo;
mientras que la presencia de asma en los hermanos, la
dermatitis atopica en el primer afio de vida, la rinitis
a la edad de 4 afios y el sexo masculino fueron mas
prevalentes en los sibilantes atdpicos, el asma mater-
na y las infecciones respiratorias recurrentes a los 2
afios de vida fueron mas prevalentes en los sibilantes
no atopicos (6).

En el MAS, la presencia de sibilancias a la edad de
13 afios se utilizo para subclasificar a los pacientes,
y se relacion6 con la atopia en los padres, la atopia
en el paciente, los niveles elevados de IgE en edades
tempranas y la exposicion excesiva a alergenos intra-
domiciliarios (7). En el MAAS se incluyo la medicion
de resistencia de las vias respiratorias (sRaw) a eda-
des tempranas, y se tuvo en cuenta como un factor de
riesgo para la persistencia de sibilancias a los 5 afos
de vida.

En los estudios ALSPAC y PIAMA, los autores
emplearon el sistema de clasificacion utilizado en el
TCRS, pero con andlisis latentes longitudinales de
clases, agregaron otros subgrupos. Mientras que en
el estudio ALSPAC se describieron los fenotipos de-
nominados sibilantes tempranos prolongados (asocia-
dos con asma materna, funcién pulmonar disminuida,
leve hiperreactividad bronquial, pero no con atopia) y
sibilantes de inicio intermedio (asociados con atopia,
hiperreactividad bronquial severa, funcion pulmonar
muy disminuida), en el estudio PIAMA solo se adi-
ciono el fenotipo sibilantes de inicio intermedio. En
ambos estudios, cada fenotipo tenia caracteristicas
similares, no solo en prevalencia, sino también en re-
lacion con sensibilizacion atdpica, funcion pulmonar
e hiperreactividad bronquial (8).

Los trabajos mencionados han aumentado el co-
nocimiento y han permitido entender mejor los meca-
nismos y la historia natural de las sibilancias durante
los primeros afios de vida, ademas de los factores de
riesgo para la persistencia de sintomas de asma; asi
mismo, han proporcionado gran ayuda para predecir
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parametros de funcion pulmonar. Sin embargo, clasi-
ficar a un determinado paciente con sibilancias recu-
rrentes en uno de estos fenotipos en la practica clinica
diaria es muy dificil, si no imposible, ya que se re-
quiere hacerlo en forma retrospectiva (9).

Por tal motivo, un sistema de clasificacion basa-
do en sintomas propuesto en un consenso acerca de
sibilancias en preescolares realizado por la Sociedad
Respiratoria Europea (European Respiratory Society,
ERS), que se ha considerado mas ttil para aplicarse
en la practica clinica diaria; divide a los preescolares
sibilantes en dos grupos: uno denominado sibilancias
inducidas por virus (Episodic Viral Wheeze, EVW) y
otro denominado sibilancias de multiples desencade-
nantes (Multiple-Trigger Wheeze, MTW) (10).

De acuerdo con esta definicion, el fenotipo EVW
se refiere a nifios que presentan exacerbaciones ex-
clusivamente desencadenadas por infecciones vira-
les respiratorias sin evidencia de sintomas entre los
episodios. Por el contrario, el fenotipo denominado
MTW se refiere a nifios que sibilan en respuesta no
solo a infecciones virales respiratorias, sino también
a otros desencadenantes tales como alergenos, acti-
vidad fisica, cambios de clima o exposicion al humo
de cigarrillo (11).

Dicha clasificacion, inicialmente se considerod
pragmatica y util en la practica clinica diaria para pa-
cientes preescolares con sibilancias recurrentes y con
potenciales implicaciones terapéuticas. Mientras que
dosis bajas a moderadas de esteroides inhalados en
forma continua han mostrado eficacia en pacientes
con MTW, no ha sido asi en pacientes con EVW; en
estos ultimos se ha descrito que el montelukast y las
dosis altas intermitentes de esteroides inhalados po-
drian tener un papel en su tratamiento. Sin embargo,
en la actualidad se considera que hay poco soporte
para el sistema de clasificacion EVW/MTW, y es pro-
bable que cambie cuando aparezca evidencia adicio-
nal al respecto.

Dada no solo la importancia de establecer los fe-
notipos de asma, sino sus consecuencias a largo plazo
se ha encontrado compromiso de la funcién pulmonar
de niflos con sibilancias en la edad adulta. Los resul-
tados en el Estudio de Cohorte de Atopia de Melbour-
ne, en donde se siguieron nifos que nacieron con alto

riesgo de alergia, se registraron sus sintomas respira-
torios y se les tomd espirometria a los 12 y 18 afios,
demostraron que de los fenotipos tempranos (nunca/
infrecuentes, transitorios tempranos, tempranos per-
sistentes, intermedios y los de presentacion tardia),
los sibilantes transitorios no tenian ninguna secuela
respiratoria a los 18 afios, los de fenotipo persistente
tenian una reduccion del VEF, sostenida durante el
todo tiempo hasta los 18 afios y los de aparicion inter-
media tenian una limitacion irreversible al flujo aéreo
a los 18 afios (12).

En el ultimo afio se ha propuesto un nuevo feno-
tipo de asma en mujeres con obesidad y menarquia
temprana, a causa de la influencia hormonal e infla-
matoria de las dos condiciones (13).

Factores de riesgo

Un gran nimero de estudios han demostrado que
la aparicion de los diferentes fenotipos de asma en la
infancia es multifactorial y resulta de la interaccion de
factores genéticos y ambientales (4-15).

Se ha logrado establecer que cambios tempranos
en la microbioma intestinal inducidos por el uso
temprano de antibidticos puede favorecer el desa-
rrollo de asma y otras condiciones alérgicas. De la
misma manera, se ha encontrado que nifios con bajo
nivel socioecondmico tiene mayor riesgo de tener
sibilancias persistentes (16).

La contaminacion ambiental y la polucion aumen-
tan el numero de ingresos hospitalarios por sintomas
respiratorios y crisis. La exposicion al humo de ta-
baco tanto en la vida fetal, como en la extrauterina,
incrementa el riesgo de sibilancias tempranas (17).

Hasta ahora se han descrito multiples polimorfis-
mos en genes que regulan mecanismos de respuesta
inmune y el desarrollo de sibilancias recurrentes en
la infancia. El gen del factor nuclear I/A fue descrito
como candidato para asma y rinitis alérgica (18).

Estudios de esputo en pacientes adultos ha de-
mostrado avances en el hallazgo de biomarcadores
que puedan identificar los fenotipos inflamatorios en
asma (eosinofilico versus neutrofilico) y de esta ma-
nera predecir la respuesta a la terapia con corticoides
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inhalados; asi que se requieren estudios de este tipo
en la poblacion pediatrica (19).

Variantes del gen protocaderina 1, importante en
los procesos de adhesion celular, aumentan el riesgo
de desarrollo de asma en la infancia temprana. Po-
limorfismos de nucledtido tnico (SNP, por su sigla
en inglés de Single Nucleotide Polymorphism) se
han relacionado con la presencia de sibilancias; el
rs10063472 SNP se asocié con sibilancias transito-
rias tempranas y el rs6888135 SNP se identificd en
pacientes que presentan sintomas de asma desde el
nacimiento hasta los 7 afos. En estudios realizados
recientemente se ha asociado el rs10044254 SNP
con una mejor respuesta a corticoides inhalados en
pacientes pediatricos. También se ha encontrado que
variaciones en la respuesta de endotoxinas estan re-
lacionados con asma y atopia en la infancia (18, 20).

Conclusiones

Los estudios en nifios que presentan sibilancias
han permitido describir los diferentes fenotipos del
asma durante la infancia, sus caracteristicas clinicas,
y temporalidad, ademas de establecer correlacion de
su evolucion hasta la edad adulta.

Por tanto, es vital establecer factores de riesgo cru-
ciales en el abordaje de estos pacientes, y plantear la
posibilidad de emprender hoy en dia estudios genéti-
cos que permitan conocer con antelacion la respuesta
a intervenciones.
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ARTICULO DE REVISION

Asma bronquial y sindrome de apnea/hipopnea
obstructiva del sueno: ¢ el nuevo “sindrome de

superposicién alternativo”?

Bronchial asthma and obstructive sleep apnea-hypopnea
syndrome: the new “alternative overlap syndrome”?

PaTRICIA HIDALGO M., MD.™; ANDREA P. CORTES, H., MD.@: LAURA J. Ruiz S.®

Resumen

El suefio es un tema apasionante, actualmente se estan entendiendo muchos procesos que
tienen lugar desde el punto de vista fisiolégico durante el suefio. Se sabe que las crisis de asma
tienden a empeorar durante la noche y que generan incremento del riesgo de mortalidad. En
estudios epidemioldgicos de corte trasversal la prevalencia de hipersomnolencia, ronquido y
apnea ha sido mayor en los pacientes con asma. En pacientes con asma de dificil control se ha
encontrado que el 74,5% tienen SAHOS y se sugiere que todos los pacientes con asma de dificil
tratamiento eventualmente deben ser evaluados para SAHOS. Parece ser que la prevalencia del
sindrome de sobreposicion, asma y apnea’hipopnea del suefio es especialmente alta en pacientes
con formas mas severas de asma y actualmente independiente de los factores de confusion, el
asma bronquial ha emergido como un factor de riesgo importante para desarrollar ronquido
habitual. Se describen los factores de riesgo y fisiopatologia para el sindrome de sobreposicion,
los efectos del asma sobre el SAHOS, los efectos del SAHOS sobre ¢l asma, los desenlaces
clinicos y las propuestas de tratamiento de este sindrome de sobreposicion. Se insiste que se
requiere un alto indice de sospecha para detectar la sobreposicion, se recomienda la evaluacion
y el tratamiento individualizado encaminado a controlar factores desencadenantes de ambas
enfermedades.

Palabras clave: asma, apnea/hipopnea del suefio, sindrome de sobreposicion.

Abstract

Sleep is a fascinating subject. Many processes that take place during sleep are currently
been understood from the physiological standpoint. It is known that asthma crises tend to wor-
sen during the night, and that this increases the risk of mortality. In cross-cut epidemiological
studies, the prevalence of hypersomnia, snoring, and apnea has been greater in patients with
asthma. In patients with difficult to control asthma, it has been found that 74,5% have SAHOS;
it has been suggested that all patients with difficult to control asthma should be evaluated for
SAHOS. It seems that the prevalence of asthma and sleep apnea’hypopnea overlap syndrome
is especially high in patients with severer forms of asthma. Currently, leaving aside confusing
factors, bronchial asthma has emerged as an important risk factor to develop habitual snoring.
We describe the risk factors and the pathophysiology of overlap syndrome, the effects of asthma
on SAHOS, the effects of SAHOS on asthma, the clinical outcomes, and the suggested treatment
of this overlap syndrome. We insist on the fact that a high index of clinical suspicion is required
for detecting the overlap. We recommend individualized assessment and treatment in order to
control the triggering factors of both diseases.

Keywords: asthma, sleep apnea/hypopnea syndrome, overlap syndrome.
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Introduccion

El suefo es un tema apasionante y en la actuali-
dad se estan entendiendo muchos procesos que tie-
nen lugar desde el punto de vista fisioldgico cuando
se duerme, mas aun, es pertinente resaltar su rele-
vancia teniendo en cuenta que practicamente una
tercera parte de la vida la dedicamos a dormir.

Se sabe que el sueiio tiene un impacto sobre la
ventilacion y el intercambio gaseoso mediado por
el incremento de la resistencia de la via aérea y la
disminucién en el volumen pulmonar y en la disten-
sibilidad toracopulmonar (1).

Durante el suefio, el control de los musculos de
la via aérea superior (VAS) y la estabilidad de la via
aérea se encuentran alterados, hecho que al compro-
meter la anatomia de la VAS, puede desencadenar
trastornos obstructivos de la respiracion (1).

Se sabe que las crisis de asma tienden a empeo-
rar durante la noche, y que generan incremento del
riesgo de mortalidad, con 70% de muertes y 80%
de paro respiratorio causado por asma durante las
horas nocturnas. De igual forma, se ha reconocido
un patron circadiano en la funcion pulmonar, especi-
ficamente en el VEF | y la relacion VEF /CVF inde-
pendiente de la etapa del suefio; sin embargo, se esta
a la espera de mas investigaciones al respecto (1).

En resumen, se han propuesto factores fisiopa-
tologicos que podrian explicar el asma nocturna: la
resistencia aumentada de la via aérea, los flujos dis-
minuidos, la disminucion de la actividad muscular
inspiratoria y de la capacidad residual funcional, el
enfriamiento de la via aérea, el incremento de la hi-
perreactividad bronquial y del tono parasimpatico,
la inflamacién bronquial y el incremento de la hista-
mina circulante (2).

Habitualmente los pacientes con asma se quejan
de despertares frecuentes con pobre calidad de sue-
o, baja eficiencia de suefio y menor porcentaje de
suefio profundo. Adicionalmente, se ha encontrado
que cuando hay variacion circadiana del pico flujo
espiratorio mayor al 20%, hay peor desempeiio cog-
nitivo diurno (1).

Sindrome de sobreposicion

En la literatura médica se ha acufiado el término
OLDOSA, su sigla en inglés por “obstructive lung
disease and obstructive sleep apnea”, y se refiere
a la coexistencia bien sea de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o asma bronquial con el sindro-
me de apnea obstructiva del suefio.

De igual manera, se ha propuesto un término es-
pecifico para la coexistencia de asma bronquial y
sindrome de apnea obstructiva del suefio, “alternati-
ve overlap syndrome”.

La coexistencia de estas dos enfermedades hace
que cada trastorno sea influenciado de forma deleté-
rea por el otro.

Existe también asociacion del asma con otras en-
fermedades como reflujo gastroesofagico, rinosinu-
sitis, obesidad y trastornos mentales.

Epidemiologia

Riesgo de SAHOS en pacientes asmaticos

En estudios epidemioldgicos de corte transversal,
la prevalencia de hipersomnolencia, ronquido y ap-
nea ha sido mayor en los pacientes con asma (3).

En el Community Health Respiratory Survey en
el Reino Unido, se encontré que personas con asma
de todas las edades y pesos roncaban con mayor fre-
cuencia que los controles (29% vs. 9%). Asi mismo,
en los europeos, el autorreporte de ronquido habi-
tual y apnea fue significativamente mas frecuente en
personas con asma comparados con los controles sin
asma (14% vs. 9% y 3% vs. 1%, respectivamente),
independientemente de su edad, peso corporal, sexo
o tabaquismo (4).

Se han realizado estudios buscando la asociacion
prospectiva del asma bronquial con el desarrollo in-
cidente de SAHOS evaluado con polisomnograma.
En el estudio del Wisconsin Sleep Cohort Study se
encontr6 que el asma bronquial preexistente es un
factor de riesgo para el desarrollo de SAHOS clini-
camente relevante y la asociacion fue dependiente
de la duracion del asma bronquial. El riesgo relativo
ajustado fue de 1,39 (IC95% 1,06—1,82), controlando

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 3 | 2015 259



Hidalgo y cols.

por sexo, edad, el IMC y otros factores. También se
encontro asociacion entre el asma y el SAHOS de
reciente inicio con hipersomnolencia habitual (RR:
2,72; 1C95% 1,26-5,89; p=0,04). La duracion del
asma fue relacionada con ambos, SAHOS incidente
(riesgo relativo: 1,07 por cada 5 afos de incremento
en la duracion del asma (1C95% 1,02—-1,13; p=0,01)
y SAHOS incidente con hipersomnia habitual (RR:
1,18; 1C95% 1,07-1,31; p=0.02) (3).

En la misma cohorte, el riesgo predicho de desa-
rrollar SAHOS en pacientes con asma de inicio en
el adultez y en la infancia fue OR de 1,48 y 2,34,
respectivamente; es importante anotar que cuando se
tiene en cuenta la duracién del asma y se crea una
unidad de tiempo “5 afios de duracion del asma”, se
correlaciona con 10% de incremento en el riesgo (4).

En otra cohorte de asma, la incidencia global
de SAHOS fue 2,51 veces mayor (12,1 versus 4,84
por 1.000 personas-afio) comparada con los no as-
maticos. El hazard ratio (HR) ajustado de SAHOS
se incrementd a 1,78 para los pacientes asmaticos
con una o menos visitas a urgencias y a 23,8 para
aquellos que acudieron al servicio de urgencias
mas de una vez en el afio. Adicionalmente, el HR
ajustado en pacientes con tratamiento esteroide in-
halado comparado con los pacientes sin tratamiento
fue 1,33 (IC95% 1,01-1,76). En conclusion, los pa-
cientes con asma tienen un riesgo significativamente
mayor de desarrollar SAHOS que la poblacion ge-
neral. Los resultados sugieren que el riesgo es pro-
porcional al control del asma y que los pacientes que
reciben tratamiento con esteroides inhalados tienen
un riesgo mayor de desarrollar SAHOS que los que
no lo reciben. Estos HR fueron mayores en hombres
que en mujeres (2,14 vs. 1,54) y en aquellos con al-
guna comorbilidad comparados con los pacientes sin
comorbilidades (2,05 vs. 1,90) (5).

En una institucion estadounidense se encuestaron
pacientes en un servicio de asma y de Medicina in-
terna para analizar el riesgo de SAHOS, mediante el
cuestionario de Berlin (valor predictivo positivo de
0,89). Se determind que el riesgo era mayor en los
asmaticos (39,5%) comparado con los del grupo de
Medicina interna (27,2%; p=0,04) (1).

260 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 3 | 2015

En una cohorte canadiense de pacientes con asma
con criterios de severidad de la ATS, y definiendo
SAHOS por indice de apnea e hipopnea por hora
(IAH) de 15 o mas, se encontré que el 88% de los
pacientes con asma severa, el 58% de los que tenian
asma moderada y el 31% de los pacientes sin asma,
cumplian criterios para SAHOS (1).

Por otra parte, un estudio en Portugal ha reporta-
do prevalencia del 57,4% de SAHOS en pacientes
asmaticos sometidos a estudio de suefio, valor que
es de hecho mayor que en la poblacion general (6).

Braido et al. han investigado el riesgo de SAHOS
en los pacientes con asma y en aquellos con asma
acompafiada de rinitis alérgica, encontrando valores
de 47,3% y 55,9% respectivamente, con un riesgo
global de 52,6%. La rinitis se asocié con un OR 1,44
veces mas alto de riesgo de SAHOS. La duracion de
la rinitis y su severidad también fueron factores para
el incremento en el riesgo de SAHOS. Con base en
los resultados expuestos, se propone que la presen-
cia de asma, concomitante con rinitis, se asocia con
mayor riesgo de SAHOS, independiente de la pre-
sencia de obesidad y de otros factores (7).

En los pacientes con asma de dificil control, se ha
encontrado que el 74,5% tienen SAHOS. Con base
en todo lo anterior, se sugiere que todos los pacien-
tes con asma de dificil tratamiento sean evaluados
para SAHOS (8). Es mas, se ha demostrado que el
riesgo de SAHOS se asocia con el empeoramiento
de los indices de control de asma, el incremento de
la utilizacion de los sistemas de salud y el deterioro
de la calidad de vida. A pesar de que presentan una
duracion similar de suefio, los pacientes con asma
severa y no severa tienen calidad peor de suefio y
mas somnolencia diurna que la poblaciéon general.
Es asi que los sintomas de SAHOS son mas preva-
lentes entre los asmaticos y se sugiere que hay una
relacion bidireccional entre SAHOS y asma (9).

Finalmente, después de ajustar por covariables,
el SAHOS diagnosticado permanece como un pre-
dictor de sintomas diurnos persistentes (OR 2,08)
pero no de sintomas nocturnos y, de manera similar,
en el andlisis univariado, el uso de presion conti-
nua positiva en la via aérea (CPAP) estuvo asociado
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con riesgos menores de sintomas diurnos (OR 0,5;
p=0,049) pero no de sintomas nocturnos (4).

Asma en sindrome de apnea/hipopnea
del sueio

La prevalencia de asma bronquial en pacientes
con y sin SAHOS, es de 10,4% y 5,1% (p<0,0001),
respectivamente, mientras que la de asma asociada a
EPOC es de 3,3% y 0,9% (p<0,0001) (10).

Por lo anterior, parece ser que la prevalencia del
sindrome de sobreposicion, es especialmente alta en
los pacientes con formas mas severas de asma.

Fisiopatologia y factores de riesgo para el
sindrome de sobreposicion

Independientemente de los factores de confusion, el
asma bronquial ha emergido como un factor de riesgo
importante para desarrollar “ronquido habitual” (3).

Existen numerosos factores fisiopatoldgicos y
clinicos que contribuyen a esta sobreposicion, y las
interacciones complejas entre estas dos condiciones
deben tener en cuenta mecanismos etiopatogénicos
especificos y endotipos de enfermedad diferentes. La
existencia del endotipo asma-SAHOS esta apoyada
en varios argumentos de interaccion dual, vias bio-
logicas comunes y respuestas terapéuticas Unicas (4).

Las interacciones bidireccionales entre el asma
bronquial y el SAHOS pueden ser clasificadas como
efectos directos e indirectos, mecanicos, neurales o
bioldgicos por naturaleza.

Efectos del asma sobre el SAHOS

Efectos directos

Existen varias teorias (4) al respecto:

* Teoria de la arquitectura del suefio: cambios en la
reactancia durante el suefio REM (movimientos
oculares rapidos), confirman que los pulmones se
hacen mas rigidos con el suefio, particularmente
en los pacientes con asma (4).

» Teoria del tiron traqueal: las personas con asma
tienen mayores reducciones en los volumenes

pulmonares durante el suefio, especialmente en el
REM, lo cual atenta el efecto de endurecimiento
del tiron traqueal sobre el segmento de la VAS fa-
ringea, lo cual se asemeja al efecto de la posicion
yacente o la obesidad abdominal (4).

* Teoria de la interdependencia de la fase respira-
toria: el asma se caracteriza por la limitacion al
flujo espiratorio y el incremento de la resistencia
de la via aérea durante la exhalacion. Esto puede
predisponer a mayor colapsabilidad de la VAS
durante la inspiracion en el suefio (4).

» Teoria inflamatoria: el asma se asocia con infla-
macion aguda y cronica, lo cual puede afectar la
fuerza de los musculos respiratorios, incluyendo
los dilatadores de la VAS (4).

Efectos indirectos

» Efectos de los corticosteroides: el deposito de
grasa en y alrededor de la VAS, es resultado de su
absorcion sistémica asi como de miopatia de los
musculos dilatadores de la VAS, acumulacion de
liquido en el cuello y obesidad (4).

Los corticoides inhalados son los medicamentos
mas efectivos y mas utilizados en el asma. Sin
embargo, sus efectos a largo plazo sobre la colap-
sabilidad de la faringe se desconocen. En clinicas
de asma, donde los pacientes requieren utilizar
frecuentemente corticosteroides orales, se ha en-
contrado alta prevalencia de SAHOS (mayor a
90%) después de ajustar por el IMC y la circun-
ferencia de cuello (1).

* Enfermedad nasal: el area transversal y el volu-
men de la via aérea nasal es mas pequena en las
personas con asma, independientemente de su
condicion alérgica (4).

Muchos de los pacientes con asma no atdpicay la
mayoria de los pacientes con asma y componen-
te atopico presentan obstruccion nasal debido a
rinitis y a sinusitis cronica. Lo anterior se debe a
una reduccion del calibre de la via aérea generada
por la congestion nasal, la resistencia al flujo de
aire y los polipos nasales, factores que llevan a
incremento en la presion negativa intratoracica y
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faringea, promoviendo de esta manera el colapso
de la via aérea durante la inspiracion, el ronquido
y la apnea obstructiva.

Asi mismo, en pacientes con asma cronica, la infla-
macion persistente de la mucosa afecta la via aérea
superior y disminuye el area transversa de la farin-
ge, promoviendo el colapso de la via aérea (1).

Consumo de cigarrillo: es posible que aparezca el
endotipo de asmatico fumador.

Efectos del SAHOS sobre el asma

Efectos directos

Teoria mecanica: el SAHOS incrementa la car-
ga resistiva sobre la via aérea inferior, hecho
impuesto a una via aérea de por si ya desafiada
especialmente durante el suefio (4).

La presion negativa intratoracica durante los
eventos obstructivos lleva a pérdida intermitente
del tono del esfinter esofagico inferior, en tanto
que el reflujo gastroesofagico asociado con mi-
croaspiracion bronquial de acido gastrico, pro-
mueve potencialmente el asma nocturna (1).

Teoria del reflejo neural: el cierre de la VAS y
el ronquido pueden desencadenar broncocons-
triccion mediada vagalmente y empeorar la hipe-
rreactividad de la via aérea (4).

El incremento del tono vagal durante la apnea
obstructiva puede contribuir al asma nocturna a
través de receptores muscarinicos de las vias aé-
reas centrales y superiores (1).

Teoria de la arquitectura del suefio: la privacion y
fragmentacion del suefio causadas por el SAHOS
también puede exacerbar el asma nocturna al in-
crementar la resistencia de la via aérea y anular el
despertar en respuesta a la broncoconstriccion (4).

Teoria de la hipoxia intermitente: en pacientes con
SAHOS, las oclusiones repetitivas de la via aérea
durante el suefio llevan a hipoxia intermitente y
reoxigenacion, ademas de la produccion subse-
cuente de especies reactivas de oxigeno y desen-
cadenamiento de la cascada de estrés oxidativa,
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inflamacion, recargas del tono simpatico y disfun-
cion endotelial. Todo lo anterior, puede contribuir
al fenotipo inflamatorio no eosinofilico de pacien-
tes con asma de dificil control (4).

También, por estimulacién de los receptores en
los cuerpos carotideos, la hipoxia intermitente
puede incrementar la respuesta bronquial a través
de vias vagales (1).

Teoria de la inflamacion local: el SAHOS se aso-
cia con la inflamacion de la VAS, lo cual puede
tener una influencia potencial sobre las vias aé-
reas inferiores (4).

Teoria de inflamacion sistémica: adicionalmente,
la privacion del suefio y la obesidad generan dia-
tesis inflamatoria. El SAHOS podria causar estrés
oxidativo e inflamacion de la via aérea inferior y
asi los efectos proinflamatorios de un trastorno
podrian influir en la expresion del otro. El factor
de necrosis tumoral (FNT) se encuentra elevado
en SAHOS, independientemente del peso corpo-
ral, y en algunos casos puede desempenar un rol
en la patogénesis del asma (4).

Teoria vascular: el factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF) puede tener un papel im-
portante en la patogénesis del asma. EIl SAHOS
tiene concentraciones elevadas de VEGF que se
correlacionan con la severidad de la enfermedad,
determinada por el IAH y el grado de desatura-
cion nocturna (4).

Teoria de la leptina: los pacientes con SAHOS
tienen niveles séricos elevados de leptina, cuyos
efectos proinflamatorios sugieren que esta hor-
mona puede ser relevante en las exacerbaciones
de asma (4).

Teoria de la disfuncion cardiaca: el SAHOS indu-
ce disfunciodn cardiaca, que a su vez podria causar
obstruccion de la via aérea (4).

Efectos indirectos

Enfermedad nasal

Consumo de cigarillo: se considera al tabaquis-
mo como un factor de riesgo independiente para
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SAHOS y para reflujo gastroesofagico. Consumir
tabaco o marihuana puede desencadenar sintomas
como sibilancias, tos y produccion de esputo (4).

A pesar de que los fenotipos asma-obesidad y
endotipos han sido descritos recientemente, seria
interesante estudiar de manera sistematica la con-
tribucion de los trastornos respiratorios del suefio a
todos ellos (4).

Contrario a una teoria previa, estudios recientes
han encontrado que el esfinter esofagico inferior se
contrae durante los episodios de apnea, inhibiendo
asi el reflujo del contenido gastroduodenal hacia el
esofago. Las relajaciones transitorias del esfinter
(posiblemente asociadas con un alertamiento indu-
cido por la deglucion y el peristaltismo esofagico)
parecen estar mas relacionadas con el mecanismo de
reflujo en los pacientes con SAHOS (4).

Evidencia

Los pacientes con asma severa que tienen SAHOS
leve concomitante, tienen aumento de la proporcion
de neutrofilos en el esputo, menor nimero de macro-
fagos y cambios en la remodelacion de la via aérea,
comparados con los asmaticos sin SAHOS. Asi mis-
mo, niveles elevados de interleucina (IL-8) y meta-
loproteinasa 9 (MMP-9) en el esputo y la membrana
basal bronquial mas delgada se han correlacionado
de manera inversa con el IAH (11).

También se ha encontrado mayor prevalencia de
hipertension arterial y enfermedades cerebrovascu-
lares en pacientes asmaticos severos con SAHOS,
hallazgo que podria estar relacionado con la infla-
macion neutrofilica asociada al SAHOS (11).

Lo anterior puede sefialar un fenotipo especifi-
co de asma neutrofilica que debe ser identificado
para orientar el tratamiento. En efecto, incrementar
las dosis de los esteroides puede tener un efecto
deletéreo en el contexto de la inflamaciéon neutro-
filica/no eosinofilica, que debe tenerse en cuenta
en este contexto. Los esteroides contribuyen a la
infiltracion neutrofilica de la via aérea a través de
la disminucion de la apoptosis de los neutrofilos.
Lo anterior podria llevar a un aumento en el riesgo
de SAHOS en esta poblacion y la severidad de la

enfermedad. El SAHOS contribuye a la inflama-
cion neutrofilica y por tanto a la resistencia a los
esteroides y la severidad del asma, llevando a un
circulo vicioso (11).

Por su parte, la obesidad es un factor de riesgo
para asma y SAHOS. Existe un efecto proporcional
al incrementar el IMC sobre el riesgo del asma inci-
dente, especialmente en mujeres (1).

En conclusion, los mecanismos potenciales por
los cuales el SAHOS puede empeorar el asma son
multifactoriales, sabiendo que los episodios apneicos
obstructivos estan asociados con alertamientos repe-
titivos durante el suefio, alteracion de la actividad del
sistema autondmico e hipoxemia intermitente (1).

Desenlaces clinicos y tratamiento
del sindrome de sobreposicion

No hay estudios a largo plazo que hayan evalua-
do desenlaces, tales como los despertares nocturnos
en estos pacientes.

En la actualidad no existen guias especificas para
el manejo del sindrome de sobreposicion (1). Parece
que el CPAP puede representar un beneficio clinico
potencial en el tratamiento del sindrome de sobrepo-
sicion asma-SAHOS y existen datos que documen-
tan que el tratamiento con CPAP para el SAHOS
comorbido mejora los sintomas del asma, disminuye
el uso de medicamentos de rescate y optimiza la ca-
lidad de vida de los pacientes (1).

En un ensayo clinico aleatorizado a corto plazo, el
uso del CPAP disminuy0 la reactividad de la via area
en los pacientes asmaticos sin SAHOS, posiblemen-
te debido a la reduccion de la inflamacion bronquial
(1). Sin embargo, en otro estudio se plantea que es
probable que la terapia con CPAP incremente la hi-
perreactividad bronquial en pacientes no asmaticos
con SAHOS y lleve a deterioro de su arquitectura
del sueno. En vista de los resultados contradictorios
en los diferentes estudios clinicos, se requieren estu-
dios prospectivos con mayor tamafio de muestra so-
bre fenotipos bien definidos, que permitan determi-
nar el rol y las limitaciones de la terapia con CPAP
en estos pacientes (12).
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Teniendo en cuenta que la evidencia actual se
basa en poblaciones de tamafio pequeio y de carac-
teristicas heterogéneas, es dificil emitir conclusio-
nes definitivas acerca del manejo 6ptimo en pacien-
tes con el sindrome de sobreposicion. No obstante,
es crucial realizar una evaluacion cuidadosa de las
comorbilidades presentes y optimizar el tratamien-
to del SAHOS y el asma (12).

Asi mismo, se requieren estudios a largo plazo
para determinar la aplicacion optima de CPAP en el
paciente con sindrome de sobreposicion, que per-
mitan evaluar la mejoria de los sintomas del asma,
la necesidad de medicacion y los desenlaces car-
diorrespiratorios y de calidad de vida (1).

Recientemente, la iniciativa AIRWAY'S ICP (del
inglés Integrated Care Pathways for Airway Disea-
ses) lanz6 una propuesta para desarrollar, de forma
multisectorial, estrategias para reducir la carga de
enfermedades cronicas respiratorias, incluyendo
guias y politicas que utilizan las redes de trabajo y
los puntos de vista de todos los actores del sistema
de salud. En los pacientes con asma se recomienda
que el SAHOS deberia investigarse cuando existe
control inadecuado de los sintomas nocturnos del
asma a pesar de recibir el tratamiento recomenda-
do por las guias. Existe evidencia en la literatura
de que el uso de CPAP contribuye al control de la
enfermedad en pacientes asmaticos con SAHOS y
con asma no controlada (13).

Limitaciones

Los humidificadores del circuito del CPAP se
necesitan para evitar que el aire seco y frio induz-
ca asma y se formen costras. Deben limpiarse para
prevenir que los microorganismos se propaguen en
el medio tibio y himedo y desciendan a la via aérea.
Ademas, Martin y Pak mostraron que los pacientes
asmaticos sin apnea, presentaron adherencia baja
a la CPAP; de hecho, interrumpid el suefio por ser
incoémodo para ellos (14).

Los tratamientos de segunda linea para el
SAHOS, como los dispositivos de avance man-
dibular y la cirugia de via aérea superior, no han
sido evaluados de manera prospectiva en este tipo
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de pacientes. Sin embargo, la cirugia bariatrica en
pacientes con SAHOS y obesidad morbida puede
ser efectiva no solamente para mejorar el SAHOS
sino el asma.

No hay estudios que evaluen desenlaces clini-
cos relacionados con el uso de medicamentos para
el sindrome de sobreposiciéon. Por el momento,
parece que el manejo del asma en pacientes con
SAHOS debe realizarse de acuerdo con las guias
actuales, adicional a la optimizacion del tratamien-
to del SAHOS comoérbido (1).

Conclusiones

* Una vez se presenta SAHOS en pacientes con
asma, éste puede impactar de manera negativa
los desenlaces relacionados con el asma, afectan-
do asi su control diurno y nocturno (3).

* FEl tratamiento del SAHOS lleva a mejorar los
sintomas del asma, el pico espiratorio flujo matu-
tino y la calidad de vida (3).

* Es necesario incluir el SAHOS en las guias ac-
tuales de asma (3).

* Sedebe evaluar y tratar el SAHOS independiente
de la obesidad en los programas de asma (9).

El GINA recomienda investigar su coexistencia
en todos los pacientes con asma, especialmente en
aquellos con asma severa, de dificil control y asocia-
da con obesidad; en los pacientes con asma nocturna
se evaluara la coexistencia (15).

Desde el punto de vista clinico, los pacientes
con asma deben ser evaluados de manera proactiva
buscando la coexistencia de un trastorno respirato-
rio del suefio y de igual manera, los pacientes con
SAHOS deben ser evaluados para asma, dado que
hay dificultad para diferenciar algunos de los sinto-
mas nocturnos (4).

Hay factores potencialmente efectivos en la dis-
minucion del riesgo y la severidad del SAHOS en
pacientes con asma, tales como la pérdida de peso,
la posicion dectubito lateral al dormir y la suspension
del tabaquismo (1).
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El efecto del ajuste de los medicamentos utili-
zados para el asma bronquial sobre la mejoria del
SAHOS no ha sido estudiado (1).

En pacientes no asmaticos con SAHOS y con ri-
nitis concomitante, hay evidencia de que los corti-
costeroides inhalados disminuyen la inflamacion de
la via aérea superior y mejoran el IAH (1).

Para finalizar y mencionar datos de nuestra po-
blacion, en una muestra de 6.200 pacientes llevados
a polisomnograma en el Hospital Universitario San
Ignacio, se encontrd que el 5% tenia asma bronquial
y de estos el 75% tenia SAHOS en forma conco-
mitante. Estos resultados preliminares confirman la
necesidad de tener alta sospecha de la coexistencia
de ambas enfermedades y estar atentos a orientar su
manejo de la mejor forma.

Resumen

1- EI SAHOS y el asma son trastornos respiratorios
prevalentes que a menudo se sobreponen.

2- Se requiere un alto indice de sospecha para detec-
tar la sobreposicion.

3- Se recomienda tratamiento individualizado y en-
caminado a controlar factores desencadenantes
de ambas enfermedades.

4- Factores agravantes: ganancia de peso, rinitis,
sinusitis, polipos nasales, inflamacion de la via
aérea superior, uso de corticosteroides.

5- Factores protectores: pérdida de peso, postura
corporal al dormir, uso de broncodilatadores y
uso de corticosteroides inhalados.

Futuro

1- Identificacion de fenotipos y factores genéticos.

2- Determinacion del papel y limitaciones de las te-
rapias estandar para SAHOS y asma.

3- Identificacion de biomarcadores para uso clinico.
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ARTICULO DE REVISION

Ventilacion mecanica no invasiva en crisis

asmatica

Non-invasive mechanical ventilation in asthma attacks

EDER CACERES, MD."; FABIO ANDRES VARON V., MD., MSc.®@

Resumen

Crisis asmatica es un término que agrupa una serie de entidades de severidad variable que
pueden presentarse en el paciente con asma, tienen en comun la presencia de fatiga muscular
debido al aumento exagerado del trabajo respiratorio, y pueden causar complicaciones, inclu-
so paro cardiorrespiratorio.

En los pacientes con exacerbacidon asmatica severa o moderada la necesidad del soporte
ventilatorio, invasivo o no invasivo, dependera en parte del juicio clinico y de la respuesta al
tratamiento farmacologico, los signos clinicos y gasimétricos de fatiga muscular y la altera-
cion del estado de conciencia.

En esta revision se describen los conceptos fisiologicos del paciente con exacerbacion se-
vera y asma que tienen la probabilidad de requerir soporte ventilatorio invasivo o no invasivo,
sus metas y parametros de control.

Palabras clave: asma severa, crisis asmatica severa, ventilaciéon mecanica no invasiva.

Abstract

“Asthma attack™ is a term that comprises a series of conditions, with various degrees of
severity, that can occur in patients with asthma. Their common ground is the presence of mus-
cular fatigue due to an exaggerated increase of respiratory work, which puts the patient at risk
for complications, including cardiopulmonary arrest.

In patients with severe or moderate exacerbations of asthma, the need for invasive or non-
invasive ventilatory support will depend on clinical judgment and response to pharmacologic
treatment, clinical and gasometric signs of muscular fatigue, and alteration of consciousness.

This review describes the physiological concepts of the patient with severe exacerbation
of asthma who probably requires invasive or non-invasive ventilatory support, its goals and
control parameters.

Keywords: severe asthma, severe asthma attack, non-invasive mechanical ventilation.
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Introduccion

Crisis asmatica es un término que comprende una
serie de entidades de severidad variable que pueden
presentarse en el paciente con asma y que tienen en
comun la presencia de fatiga muscular debido al au-
mento exagerado del trabajo respiratorio hecho que
pone en riesgo de complicaciones, incluso de paro
cardiorrespiratorio.

La crisis o exacerbacion asmatica es el empeora-
miento de los sintomas y de la funcién pulmonar, de
curso agudo o subagudo (horas a dias) y que puede
manifestarse por un aumento progresivo de la dis-
nea, la tos, las sibilancias y la opresion toracica (1).

Esta revision estara dirigida al paciente con exa-
cerbacion severa y asma que amenaza la vida, que
son los grupos de pacientes que deben identificarse
de manera temprana y que tienen mayor probabili-
dad de requerir soporte ventilatorio invasivo o no in-
vasivo. Dentro de la identificacion del paciente con
crisis asmatica severa y asma que amenaza la vida
las guias GINA mencionan los elementos clinicos
que se muestran en la tabla 1.

Estatus asmatico y asma casi fatal son términos
que también se usan y que en general estan relacio-
nados con el asma que amenaza la vida. El estatus
asmatico es la exacerbacion severa que no responde
al manejo inicial (usualmente en el servicio de ur-
gencias), mientras que el asma casi fatal o que ame-
naza la vida es aquella exacerbacion que progresa a
falla respiratoria que requiere ventilacion mecanica
invasiva o no invasiva (2, 3).

Existen elementos clinicos que pueden ayudar a
identificar a los pacientes con alto riesgo de com-
plicaciones y de asma fatal: tres o mas consultas a
urgencias en el ultimo afio, hospitalizacion en el 0l-
timo mes, uso frecuente de beta-2 agonistas de corta
accion (mas de 1 canister/mes), historia de requeri-
miento de ventilacidon mecanica o estancia en UCI,
dificultad para percibir la severidad de la crisis y co-
morbilidades (4, 5).

Mecanica respiratoria

La obstruccion de la via aérea es el factor deter-
minante de la crisis asmatica y del aumento del com-
ponente resistivo del trabajo respiratorio ya que la
limitacion al flujo del aire requiere de la generacion
de un mayor gradiente de presion en la via aérea
para mantener la ventilacion alveolar.

R = (8*L*u) / r*

Donde: R: resistencia, L: longitud, u: viscosidad
del fluido, r: radio del conducto

La ecuacion anterior no es aplicable literalmente
a un sistema con flujo turbulento como el sistema
respiratorio pero destaca como el radio del conduc-
to, en este caso la via aérea, es el elemento mas rele-
vante en la magnitud de la resistencia al flujo.

Hiperinflacién dinamica

Cuando el aumento de la resistencia alcanza cier-
ta severidad, el tiempo espiratorio comienza a ser in-
suficiente para que el paciente retorne a la capacidad

Tabla 1. Criterios clinicos de crisis asmatica severa y casi fatal (7).

Asma que amenaza la vida

Térax silencioso
Somnoliento, confuso

Bradicardia, hipotension, arritmias

Exacerbacion severa (FEP < 50%)

No puede hablar con frases completas
Frecuencia respiratoria > 30/min
Frecuencia cardiaca > 120 Ipm

Uso de musculos accesorios

Saturacion de O, al aire ambiente < 90%
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residual funcional (CRF) en cada ciclo respiratorio,
generandose el fendmeno de hiperinsuflacion dina-
mica. En consecuencia, la inspiracion comienza a
un volumen pulmonar en el cual todavia existe una
presion positiva generada por el retroceso eléstico
de la caja toracica y no se ha alcanzado el equili-
brio de volumen inspirado y espirado; lo anterior es
conocido como PEEP intrinseco o auto-PEEP (por
las iniciales en inglés de Positive End Expiratory
Pressure) (6).

La hiperfinsuflacion dindmica y el aumento aso-
ciado de la CRF y la capacidad pulmonar total (CPT)
generara un efecto de expansion que aumentara el ca-
libre de la via aérea y, por tanto, disminuira el trabajo
resistivo. Sin embargo, la hiperinsufiacion dinamica
tiene otras consecuencias desfavorables sobre la me-
canica respiratoria. El aumento progresivo de la CRF
comenzard a comprometer la distensibilidad del siste-
ma respiratorio, aumentando la presion intratoracica 'y
por ende el trabajo elastico, ya que el paciente debera
generar cada vez mayores cambios de presion para lo-
grar el cambio necesario en la presion transpulmonar
y la expansion alveolar secundaria (7).

De acuerdo con lo anterior, el paciente ahora tie-
ne un aumento del trabajo total respiratorio, tanto
resistivo como elastico:

Pt = (Er*V) + (V*Rva)

Donde: Pt: presion total, Er: elastancia, V: volu-
men corriente, V: flujo aéreo, Rva: resistencia de
la via aérea

De esta forma, al evaluar los elementos de la
ecuacion del movimiento, la presion total en la via
aérea debera ser mayor para mantener un volumen y
un flujo constantes a pesar del aumento de la elastan-
ciay de la resistencia en la via aérea.

Cambio en la disposicion del diafragma

Por otro lado, el aumento de los volimenes pul-
monares generard desplazamiento caudal y aplana-
miento del diafragma, cambiando la longitud de la
fibra muscular al inicio de la contraccion y la rela-
cion longitud-tension, disminuyendo la fuerza de la
contraccion (8).

Alteracion V/Q

Desde el punto de vista de la relacion ventilacion/
perfusion, y como consecuencia de la hiperinsufla-
cion dinamica, hay un aumento del espacio muerto
secundario al incremento de los volimenes pulmo-
nares a expensas de la utilizacion de unidades alveo-
lares con pobre perfusion y del colapso de capilares
por alvéolos sobredistendidos, cuando la presion al-
veolar supera la presion capilar. El resultado final
sera la necesidad de un volumen minuto mas alto
para mantener una ventilacion adecuada (8).

La obstruccion de la via aérea periférica a causa
de contraccion del musculo bronquial y de tapones
mucosos genera pérdida de la ventilacion de uni-
dades alveolares con adecuada perfusion, y como
mecanismo compensatorio existe vasoconstriccion
hipoxica que permite derivar el flujo sanguineo de
aquellas zonas con pobre ventilacion; sin embargo,
esto no impide que haya cierto aumento del corto-
circuito con un compromiso asociado de la oxigena-
cion, inicialmente leve (8).

Cambios en los gases arteriales

En la evaluacion de gases arteriales es frecuente
la presencia inicial de una hipoxemia leve con hipo-
capnia y alcalosis respiratoria, reflejo del aumento
de la frecuencia respiratoria por parte del paciente en
respuesta a la sensacion de disnea. Si la obstruccion
bronquial progresa, se normalizara la PaCO, y, pos-
teriormente, aparecera hipercapnia y acidosis respi-
ratoria a causa de la fatiga de los musculos respira-
torios y pérdida de la capacidad de compensacion.
A la acidosis respiratoria se suma el componente
metabolico por aumento del lactato sérico a partir
del metabolismo anaerobio de los musculos respira-
torios, el descenso de la PaO, y el uso de dosis altas
de medicamentos adrenérgicos (4).

Cambios hemodinamicos asociados

En la crisis asmatica, los cambios hemodinami-
cos estan marcados por aumento en la fluctuacion
en las presiones intratoracicas asociadas al ciclo res-
piratorio: durante la inspiracion se requiere la gene-
racion de mayor presion negativa intrapleural para
vencer el auto-PEEP y lograr la expansion alveolar.
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Esta presion negativa aumentard el retorno venoso
y el volumen de fin de diastole del ventriculo dere-
cho, con dilatacion del mismo, desplazamiento del
septum interventricular que resulta en disfuncion
diastolica del ventriculo izquierdo y compromiso del
volumen sistélico (6).

Ademas, el aumento de la presion transmural del
ventriculo izquierdo aumenta el trabajo ventricular,
lo cual conduce a mayor consumo de oxigeno y ries-
go de isquemia miocardica, disfuncion y arritmias
letales, riesgo por si mismo elevado por el deterioro
de los indices de oxigenacion pulmonar y el uso de
catecolaminas como parte del esquema terapeutico.
Durante el esfuerzo espiratorio, y a medida que au-
menta la CRF, el aumento de la presion intratoracica
generard finalmente disminucion del retorno venoso
y del gasto cardiaco; esta fluctuacion aumentada en
las presiones intratoracicas y la interaccion cardio-
pulmonar es la causa del pulso paraddjico presente
en pacientes con asma aguda severa (6).

Soporte ventilatorio durante la crisis asmatica

Un porcente relativamente bajo de pacientes con
asma aguda requerird soporte ventilatorio, entre
2-4%. Dentro de estos pacientes, el subgrupo de asma
que amenaza la vida tiene una indicacion absoluta de
ventilacion mecénica invasiva, no s6lo por insuficien-
cia respiratoria sino ademas por el compromiso he-
modinanico y/o neurologico asociado (10-12). En los
pacientes con exacerbacion asmatica severa o mode-
rada la necesidad del soporte ventilatorio, invasivo o
no invasivo, dependerd en parte del juicio clinico y de
la respuesta al tratamiento farmacoldgico, los signos
clinicos y gasimétricos de fatiga muscular y la altera-
cion del estado de conciencia (8, 13, 14).

Uso de ventilacion mecanica no invasiva

Durante la ultima década, la frecuencia del uso de
ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI) ha ido en
aumento, asi como sus indicaciones y la evidencia
que avala su seguridad y ventajas, con ciertas pre-
cauciones. A pesar de que en la crisis asmatica la
evidencia que respalda su uso es menos contunden-
te, algunos estudios han demostrado su seguridad,
teniendo en cuenta, como en todos los escenarios,
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que es clave la seleccion adecuada del paciente y
el seguimiento de la respuesta una vez se encuentre
bajo ventilacion mecénica no invasiva (15).

Desde el punto de vista tedrico, la aplicacion de
presion positiva (bi-level) a través de una interfaz
no invasiva tiene beneficios fisioldgicos al aliviar
el trabajo respiratorio, disminuir la resistencia de
la via aérea y mejorar el intercambio gaseoso. La
PEEPI representa una presion positiva intratoracica
que debe ser vencida por el paciente para generar un
flujo inspiratorio lo que impone una carga adicional
a los musculos inspiratorios. La aplicacion de una
PEEP externa de una magnitud cercana a la de la
PEEPi disminuye la presion necesaria para iniciar la
inspiracion y por lo tanto el trabajo respiratorio. La
PEEP externa también contribuye a la homogenei-
zacion alveolar, disminuyendo el espacio muerto y
mejorando el acople ventilacion perfusion. Adicio-
nalmente, el uso de presion soporte (PS) va a contri-
buir a un alivio adicional del trabajo respiratorio y a
mejorar la ventilacion (16).

Evidencia del uso de ventilacion mecanica no
invasiva en asma

La evidencia, aunque escasa, ha mostrado que en
pacientes seleccionados adecuadamente, sin contra-
indicaciones y bajo el cuidado de personal experi-
mentado con los equipos apropiados, la VMNI es
una alternativa segura en los casos con crisis asma-
tica (tabla 2). Las contraindicaciones no son diferen-
tes a las conocidas en otros escenarios: inestabilidad
hemodinamica, arritmias, riesgo de broncoaspira-
cion (exceso de secreciones, emesis, cirugia reciente
del tracto gastrointestinal alto), agitacion severa, hi-
poxemia severa (19).

Por otro lado, existen algunas condiciones que
deben tenerse en cuenta ya que aumentan el riesgo
fracaso de la VMNI: acidosis metabolica severa (pH
< 7,2) y pobre respuesta durante la primera hora.
Una vez se instaure la VMNI, se debe hacer un se-
guimiento cercano clinico y gasimétrico durante las
primeras horas y tener la disponibilidad técnica para
intubacion orotraqueal si es necesario. En caso de un
paciente ansioso una opcion para mejorar la toleran-
cia ala VMNI es dexmedetomidina en infusion (19).
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Tabla 2. Estudios de ventilacion mecanica no invasiva en crisis asmatica.

Autor Tipo de Pacientes Diseno del estudio Duracion de Desenlace
estudio (n) soporte
Meduri (24) Prospectivo 17 17 estatus asmaticos gliéi(:?f; VMNI mejoré el
observacional manejados con VMNI horas intercambio gaseoso
Comparacion retrospectiva Prevencion de
Fernandez (25) Retrospectivo 33 de 22 pacientes tratados con CPAP/PS por intubacién en el
observacional VMNI y 11 pacientes con 12 horas rupo de VMNI
ventilacion invasiva grup
. . . Mejoria de
Prospectivo 15 pacientes con BiPAP BiPAP por 3 VEF, y tasa de
Sorosky (17) aleatorizado 30 comparados con placebo y con horas hos 1italizacién en el
tratamiento estandar P
grupo con VMNI
. Comparacion de presion baja y . Mejoria del VEF,
Soma (18) Prospelctlvo 44 alta con VMNI y manejo médico L AE con el aumento de la
aleatorizado i hora e
estandar presion de soporte

*BiPAP: bilevel positive airway pressure.

**CPAP/PS: continuous positive airway pressure and pressure support.

Uno de los elementos fundamentales es la selec-
cion del paciente. El uso de VMNI en pacientes con
crisis leve o moderada y buena respuesta al manejo
meédico, tal vez no sea necesaria; en el otro extremo
esta el paciente en estatus asmaticus en franca falla
respiratoria e inestable en quien el uso de VMNI re-
trasa una intubacion inevitable (20, 21).

El candidato a ventilaciéon mecénica no invasiva
es aquel, de acuerdo con los criterios de inclusion
usados en los estudios disponibles, con asma agu-
da moderada a severa y pobre respuesta después del
manejo médico inicial de nebulizaciones continuas
con salbutamol y esteroide sistémico. Esto permite
descartar aquellos pacientes con respuesta rapida al
manejo médico y que no requieran soporte ventilato-
rio. Los criterios a tener en cuenta son los siguientes
(17, 18, 22):

* Frecuencia respiratoria > 30/min.
* Taquicardia (> 110 1 pm).
» Uso de musculos accesorios.

* Hipercapnia no mayor a 60 mm Hg con pH > 7,2
y/o PaFi > 200.

Ajuste de parametros ventilatorios en
ventilacion mecanica no invasiva

Desde el punto de vista de la evidencia y la ex-
periencia clinica se han utilizado en crisis asmatica
BiPAP y CPAP con PS. El uso de CPAP solo, no
tiene evidencia y el uso de dos niveles de presion
0 una presion soporte, alivia en mayor medida el
trabajo respiratorio y mejora la ventilacion. Se re-
comienda iniciar con presiones bajas y titularlas se-
gun la tolerancia del paciente; el objetivo es man-
tener un PEEP bajo (542 cm H,O) que se puede
ajustar teniendo en cuenta que no debe superar el
PEEPi. En cuanto a la PS, se debe mantener cerca-
na a 14+2 cm H,O. EI objetivo durante la primera
hora es lograr un descenso de la frecuencia respira-
toria a < 25/min con VT > 6 ml/kg y descenso de la
PaCO, en los gases arteriales (20, 21, 23).

Si se alcanza una respuesta adecuada, la VMNI
debe mantenerse en sesiones de 4 a 6 horas, hasta
que resuelva el broncoespasmo, con recesos duran-
te las comidas y/o durante los horarios de visita,
manteniendo de esa forma la via oral y la comuni-
cacion del paciente.
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Algunos ventiladores en UCI permiten el ajuste
del ciclado espiratorio por flujo en PS; usualmente
este pardmetro viene ajustado para iniciar el ciclado
espiratorio una vez el flujo cae a un 25% del flujo
inspiratorio pico. En los pacientes con obstruccion
severa, las constantes de tiempo estan aumentadas y
se benefician de un mayor tiempo espiratorio lo cual
puede lograrse aumentando el umbral de ciclado por
flujo a un 50%, hecho que se traduce en un ciclado
mas temprano con acortamiento del tiempo inspira-
torio y prolongacion de la espiracion (20, 21, 23).

Conclusiones

El paciente con crisis asmatica, especialmente
asma aguda severa, puede requerir soporte ventilato-
rio dependiendo de la condicion clinica y la respuesta
al manejo médico; en caso tal, la decision de iniciar
ventilacidbn mecanica tanto invasiva como no invasi-
va debe tomarse de forma oportuna, anticipandose a
la aparicion de complicaciones adicionales. La venti-
lacion mecanica debe utilizarse como una medida de
soporte vital y terapéutica, paralela al manejo médico,
buscando estabilizar las alteraciones hemodinamicas y
de la mecénica respiratoria mientras el paciente se re-
cupera del episodio agudo, siempre teniendo en cuen-
ta los riesgos y complicaciones asociados a esta inter-
vencion. A pesar de la escasa evidencia, la ventilacion
mecanica no invasiva, se usa en la practica clinica y
los estudios han mostrado que bajo las condiciones
apropiadas y en pacientes bien seleccionados es una
medida segura, que ademas ofrece ciertas ventajas.
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PRESENTACION DE CASOS

La historia natural de la sensibilizacion

fungica en el asma

The natural history of fungal sensitization in asthma

LuisA FERNANDA MANRIQUE, MD., MSc.(; CLAUDIA PATRICIA ZULUAGA, MD.(2)

Resumen

El asma severa con sensibilizacion fingica forma parte del continuo de enfermedad, que ini-
cia con el asma y finaliza con la aspergilosis broncopulmonar alérgica. Este grupo de entidades
comunmente son subdiagnosticadas y se pueden asociar a dafios pulmonares irreversibles como
bronquiectasias y fibrosis pulmonar. Recientemente se han descrito nuevos criterios diagndsticos
que ayudaran a un manejo mas temprano y beneficiaran la investigacion clinica.

Palabras clave: asma, Aspergillus, aspergilosis broncopulmonar alérgica, ABPA, asma severa
con sensibilizacion fungica.

Abstract

Severe asthma with fungal sensitization (SAFS) is part of the continuum of diseases that be-
gins with asthma and ends with allergic bronchopulmonary aspergillosis. These conditions often
run underdiagnosed, and can be associated with irreversible pulmonary damage such as bron-
chiectasis and pulmonary fibrosis. New diagnostic criteria have been recently described, which are
expected to aid in earlier management and to benefit clinical investigation.

Keywords: asthma, Aspergillus, allergic bronchopulmonary aspergillosis, severe asthma with
fungal sensitization, ABPA.

Introduccion

La relacion entre asma y exposicion fungica no es nueva, pero la des-
cripcion de nuevos fenotipos que representan un continuo en la evolucion
de la enfermedad, es reciente. Este continuo abarca inicialmente el asma y
finaliza con la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). Dentro de este
espectro de manifestaciones se encuentra el asma severa con sensibilizacion
fungica (SAFS) (1), el cual se presenta luego de la exposicion a Aspergillus
u otros hongos, y produce una cascada inflamatoria en la que predomina la
respuesta de las células T helper 2 (TH2) y finaliza, de acuerdo con la suscep-
tibilidad genética del individuo, en ABPA con cambios irreversibles como
bronquiectasias y fibrosis (1, 2, 5).

El asma severa con sensibilizacion fingica es un diagnostico de exclusion
y se basa en la presencia de asma severa, sensibilizacion flngica y ausencia
de ABPA (1). Alli radica la dificultad en el diagnoéstico, ya que los criterios
diagnosticos de ABPA son variables y contradictorios, 1o que posiblemente
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conduce al subdiagnostico de la enfermedad. Se
plantean por tanto nuevos criterios diagnosticos por
parte de la ISHAM (del inglés International Socie-
ty for Human and Animal Micology) para lograr un
diagndstico mas temprano y asi minimizar las com-
plicaciones relacionadas con la enfermedad (2).

Se expone el caso de un paciente con asma severa
con sensibilizacion fingica con criterios incomple-
tos para ABPA.

Caso

Hombre de 54 afios con diagnostico de asma alér-
gica severa, antecedentes personales de pansinusi-
tis cronica, migraia y tabaquismo pasivo, conocido
en la consulta externa de Neumologia desde el afo
2015, con historia de tres exacerbaciones asmaticas
durante el 2014, uso de esteroides sistémicos y per-
sistencia de sintomas respiratorios. Las pruebas de
funcidon pulmonar mostraron obstruccion moderada
con hiperreactividad, atrapamiento e hiperinsufia-
cion y aumento de resistencias. En los examenes de
laboratorio se evidencio eosinofilia en sangre (1.670
células/ul) pero no en esputo, e inmunoglobulina E
total elevada (554 Ul/ml), (posiblemente subestima-
da por el uso de esteroides sistémicos).

La radiografia de térax fue normal y el prick test
demostré sensibilizacion para hongos (Alternaria
alternata, Cladosporium herbarum y Trichophyton
mentagrophytes). Al manejo previamente estableci-
do de esteroide combinado con beta 2 de larga ac-
cidn, antileucotrienos, esteroide nasal, vacunacion
para influenza y neumococo y rehabilitacion pulmo-
nar se adicion6 omalizumab, evidenciandose marca-
da mejoria clinica y del ACT (A4sthma Control Test),
menor variabilidad en la medicion del pico flujo es-
piratorio (PEF) y menor uso de recursos de salud.

Ocho meses después de iniciado el manejo se
evidencio deterioro clinico y espirométrico con dis-
minucion de ACT y de PEF y multiples consultas al
servicio de urgencias. Ante la evidencia de deficien-
cia de vitamina D (14,59 ng/ml) se inici6 reposicion
y se adicion6 manejo anticolinérgico de larga ac-
cion. En la tomografia de torax se observaron bron-
quiolectasias y engrosamientos de paredes bron-
quiales (figura 1). Ante estos hallazgos se sospechd

aspergilosis versus micosis broncopulmonar alérgi-
cay se repitieron las pruebas cutaneas prick test con
evidencia de sensibilizacion a Aspergillus fumigatus,
IgE especifica positiva para Aspergillus fumigatus y
para Trichophyton y una IgG negativa para Asper-
gillus fumigatus. Con estos hallazgos se considerd
asma severa con sensibilizacion fungica con crite-
rios incompletos para ABPA pero que representa un
paciente “‘en riesgo para ABPA” y ante el deterioro
clinico se inici6 prednisona e itraconazol por 16 se-
manas, con buena respuesta clinica.

Figura 1. Tomografia de térax; corte axial. A: Engrosamien-
to de paredes bronquiales. B: Escasas bronquiolectasias.
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En la tabla 1 se resumen los datos de los paracli-
nicos del paciente.

Discusion
La prevalencia para SAFS y ABPA se estima en 28
y 12,9% respectivamente en clinicas de asma (3). Va-
rias especies de hongos han sido descritas en casos de
SAFS y ABPA, y es posible que una prevalencia mas
alta de sensibilizacion a varios alergenos fingicos se
relacione con mayor uso de recursos de salud (2).

Aun no es claro si la relacion entre asma severa
y sensibilizacion fingica es una asociacion causal
directa o indirecta, pero se cree que esa sensibiliza-
cion es un continuo que lleva a aspergilosis bron-
copulmonar alérgica, posiblemente por mayor res-
puesta inflamatoria en ABPA mediada por TH2 (1,
4). En pacientes con predisposicion genética (po-
limorfismos HLA) la exposicion fungica produce
colonizacion, liberacion de antigenos y proteasas
que aumentan la respuesta de las células TH2 y la

Tabla 1. Datos de laboratorio y funcién pulmonar.

Variable Rangos de referencia 2015 2016

Espirometria

VEF, litros prebroncodilatador (post) - 2,30 (2,61) 1,14 (1,80)

VEF, % predicho prebroncodilatador (post) - 69 (79) 34 (54)
Caminata de 6 minutos

Metros caminados - 533 460

% predicho - 96 69
Cuestionario respiratorio St. George puntaje total 0-100 57,4 -
Inmunoglobulina E total (Ul/ml) 0-100 554 -
Prick test (mm)

Alternaria alternata - 4 NA

Aspergillus fumigatus - neg 6

Asperglillus niger - neg NA

Trichophyton mentagrophytes - 3 NA

Cladosporium herbarum - 4 NA
Eosindfilos en esputo - - neg
Eosindfilos en sangre (no absoluto) 0-700 1.670 880
Vitamina D 25 hidroxi (ng/ml) 30-100 - 14,59
Inmunoglobulina E especifica (kU/L)

Alternaria alternata nivel muy bajo 0,10 - 0,49 - 0,34

Trichophyton mentagrophytes alto clase 3: 3,5 - 17,49 - 7,88

Aspergillus fumigatus bajo clase 1: 0,35 - 0,69 - 0,43

Cladosporium herbarum negativo < 0,35 - <0,35
Inmunoglobulina G Aspergillus fumigatus (mg/L) 0-102 - 14,2

neg: negativo, NA: no aplica
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liberacion subsecuente de interleucinas (IL) como
IL-4, IL-5 e IL-13 promoviendo la sintesis de IgE e
IgG. Esto a su vez estimula la proliferacion de mas-
tocitos y eosindfilos en el epitelio bronquial, que
con el tiempo causa destruccioén, remodelacion,
bronquiectasias y fibrosis (2, 5).

Esta respuesta de las células T estd restringida
por HLA DR2 o HLA DRS (2, 5). Los alergenos de
Aspergillus fumigatus evocan diferentes respuestas
inmunoldgicas que determinan las manifestaciones
de la enfermedad; tipo 1 (hipersensibilidad inme-
diata) tipo 3 (complejos antigeno—anticuerpo) y
tipo IVb (respuesta celular inflamatoria mediada
por eosinofilos) (5).

Las manifestaciones clinicas en SAFS son simi-
lares a las observadas en el asma severa. En gene-
ral, los pacientes con ABPA cursan con asma no
controlada, pero hasta el 19% pueden ser asinto-
maticos (2). Los sintomas mas frecuentes son sibi-
lancias, hemoptisis, tos productiva, fiebre, malestar
general, pérdida de peso y fatiga (2-6).

Las pruebas cutaneas de hipersensibilidad in-
mediata son la base del diagndstico tanto en ABPA
como en SAFS, y representan la presencia de IgE
especifico para A. fumigatus. Se recomienda ini-
cialmente realizar el prick test, y si es este es nega-
tivo elegir la prueba intradérmica (1, 2, 6).

La inmunoglobulina E total es util para el diag-
noéstico como para el seguimiento del ABPA, pero
también permite diferenciar SAFS de ABPA (figura
2) (1, 2). Su interpretacién no es sencilla; puede
verse afectada con el uso de medicamentos como el
omalizumab y los esteroides sistémicos y su valor
de corte ha sido variable en los diferentes algorit-
mos propuestos (2, 16). Ciertos grupos proponen
el valor de 1.000 mg/ml (417 Ul/ml) y otros 1.000
Ul/ml (14, 15). No existen curvas de caracteristica
operativa del receptor (ROC) que analicen el nivel
de IgE en ABPA, SAFS y asma con sensibilizacion
fungica (2). El grupo de expertos de la ISHAM pro-
pone el valor de 1.000 UI/ml como punto de corte,
realizado temprano en el curso de la enfermedad
cuando no se han usado esteroides sistémicos (2).

Los anticuerpos IgE especificos para Aspergillus
Jfumigatus son un hallazgo caracteristico del ABPA
y SAFS. Se ha propuesto un valor de corte de mas
del doble de las muestras combinadas de suero de
los pacientes sensibilizados para Aspergillus, pero
como esto rara vez es posible, se plantea el valor
>0,35 kUA/L (1, 2).

La eosinofilia periférica es un criterio poco es-
pecifico, es alta en otras enfermedades y puede dis-
minuir rapidamente con el uso de esteroides sisté-
micos. Ante la evidencia de que solo el 40% de los
pacientes con ABPA presentan eosinofilia mayor de
1.000 células/Ul se plantea un punto de corte mas
bajo (500 células/Ul) (2, 17).

La IgG para Aspergillus fumigatus esta presente
en el 69 al 90% de los pacientes con ABPA, no es
especifica para ABPA y es positiva en la aspergilo-
sis pulmonar cronica (2); asi mismo, se ha descri-
to que es negativa en pacientes con SAFS (7). El
cultivo de esputo para Aspergillus fumigatus no es
diagnostico para ABPA pero puede tener utilidad
antes del inicio de la terapia antifingica (2).

Los pacientes con asma severa y sensibilizacion
fungica presentan diversas alteraciones parenqui-
matosas. La radiografia de torax no tiene buena
sensibilidad para detectar bronquiectasias y puede
ser normal hasta en el 50% de los pacientes con
ABPA (8). Los hallazgos en esta modalidad de ima-
gen son opacidades lineales paralelas y en anillo
(bronquiectasias) y opacidades alveolares (consoli-
dacion); estas ultimas son menos frecuentes en las
nuevas series porque con el advenimiento de la to-
mografia computarizada de torax de alta resolucion
(TCAR) se encontré que la mayoria de las consoli-
daciones visualizadas en la radiografia correspon-
dian a bronquiectasias impactadas (8).

La TCAR tiene una sensibilidad y especifi-
cidad para el diagndstico de bronquiectasias del
96-98% y 93-99% respectivamente, en tanto que
en la serie de Agarwal et al. fue normal en 22 de
60 pacientes con ABPA (36%) (8). En la serie de
Menzies et al. los principales hallazgos escanogra-
ficos fueron engrosamiento de paredes bronquiales
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Asma bronquial

Tamizaje con pruebas cutaneas e IgE

especifica para Aspergillus

Sensibilizacion fungica

Niveles de IgE total

A
‘ < 1.000 IU/ml ‘

l

‘ TCAR ‘

\

Normal o bronquiectasias centrales
< 3 I6bulos: ausencia de nédulos
centrilobulillares, impactacion
mucoide y moco hiperdenso

‘ >1.000 IU/ml ‘

l

‘ TCAR ‘

Bronquiectasias, impactacion
mucoide, moco hiperdenso

l

l

l

l

Asma leve a Asma severa Ausente Presente
moderada
AAF_S (asma SAFS (asma ABPA-CB
asociada con severa con ABPA-S . .
R S I (bronquiectasias
sensibilizacion sensibilizacion (seropositiva) centrales)
fungica) fungica)

Figura 2. Algoritmo diagndstico para el asma relacionada con sensibilizacién fungica.
TCAR: Tomografia computarizada de térax de alta resolucion. Tomado y adaptado de: Agarwal R. Severe asthma with fungal

sensitization. Curr Allergy Asthma Resp. 2011;11:403-13.

(41,3%), bronquiectasias (35,3%), atrapamiento
aéreo (20,3%) y dilatacion bronquial (16,3%) (8, 9).
Se ha propuesto una nueva clasificacion radioldgica
para la ABPA basada en hallazgos tomograficos (2)
(tabla 2).

Las bronquiectasias se distribuyen con mayor
frecuencia en los l6bulos superiores y son de loca-
lizacion central (dos tercios mediales de los campos
pulmonares); sin embargo hasta el 40% de estas se
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extienden a la periferia, de acuerdo con la serie de
Agarwal et al., con prevalencia del 11 y 61% en
otras series (2).

La impactacidon mucosa ocurre como consecuen-
cia de la disfuncion ciliar y la excesiva produccion de
moco. Presenta valores de atenuacion altos en la tomo-
grafia (mayor densidad que la musculatura paraverte-
bral) debido a la presencia de sales de calcio, hierro y
magnesio y se observa hasta en el 30% de los pacientes
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Tabla 2. Clasificacion de la ABPA basada en CT.

Clasificacion Caracteristicas

Todos los criterios diagnésticos para

ABPA-S ABPA, sin alteraciones en el TCAR

Todos los criterios diagndsticos para
ABPA, incluyendo bronquiectasias en
la TCAR

ABPA - B

Todos los criterios diagnésticos para

ABPA - MHD ABPA, incluyendo moco hiperdenso

Al menos dos de tres caracteristicas
dadas por: fibrosis pulmonar,
cicatriz parenquimatosa, lesiones
fibrocavitarias, aspergiloma y
engrosamiento pleural con ausencia
de impactaciéon de moco con
hiperdensidad

ABPA - FCPP

ABPA - S: aspergilosis broncopulmonar alérgica seropositiva, ABPA -
B: aspergilosis broncopulmonar alérgica con bronquiectasias, ABPA
- MHD: aspergilosis broncopulmonar alérgica con moco hiperdenso,
ABPA - FCPP: aspergilosis broncopulmonar alérgica con fibrosis
pleuropulmonar crénica, TCAR: tomografia computarizada de térax
de alta resolucion, ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica. 19.
Tomado y adaptado de: Agarwal R, Chakrabarti A, Shah A, Gupta D,
et al. Allergic broncopulmonary aspergilosis: review of the literature
and proposal of new diagnostic and classification criteria. Clin Exp
Allerg. 2013;43:850-73.

(9-11). El hallazgo de impactacion mucosa con hiper-
densidad se considera especifico para el diagndstico de
ABPA (10). Los tapones de moco impactado contienen
Aspergilus y eosinofilos que pueden dar la apariencia
de imagenes en dedo de guante (11).

Se han descrito otros hallazgos en los pacientes
con ABPA; en la serie de Angus et al. se encontrd
engrosamiento de las paredes bronquiales (94%),
engrosamiento pleural y opacidades parenquimato-
sas (82%), atelectasia/pérdida de volumen y enfise-
ma (52%) (12). Las opacidades transitorias se visua-
lizan generalmente durante la exacerbacion aguda
de la enfermedad (8). Las manifestaciones radiolo-
gicas inusuales de la ABPA son opacidades nodu-
lares de distribucion miliar, liquido pleural, masas
pulmonares y opacidades parahiliares que simulan
adenopatias (2).

Los criterios diagnodsticos mas usados han sido
los de Rosenberg-Patterson (13), pero con multi-
ples limitaciones. No existe una definicion clara del

numero de criterios mayores y menores necesarios,
las bronquiectasias representan una complicacion
de la enfermedad no una manifestacion inicial, la
especificidad de la IgG para Aspergillus en ABPA
no es adecuada y no existe validacion de los puntos
de corte usados para los niveles de IgE total y eo-
sinofilos (2). La ISHAM propone una clasificacion
mas simple que permita un diagnodstico mas tempra-
no (tabla 3). Posiblemente muchos pacientes en la
practica clinica no cumpliran todos los criterios y se
propone una categoria “en riesgo para ABPA” que
obliga a una monitorizacion y a un seguimiento mas
estrecho (2).

El tratamiento para SAFS es igual al manejo
descrito para el asma severa (1). Existe evidencia
que el omalizumab puede ser beneficioso en ABPA
y podria esperarse que también lo sea para SAFS,

Tabla 3. Criterios diagndsticos para ABPA propuestos
por la ISHAM.

Criterios diagnosticos
Condiciones que predisponen
Asma bronquial, fibrosis quistica
Criterios obligatorios (ambos deben estar presentes)

Pruebas cutéaneas de hipersensibilidad tipo | positiva
para Aspergillus o IgE especifico para Aspergillus
fumigatus positivo

IgE total elevada (>1.000 IU/ml)*
Otros criterios (al menos dos de tres)

Presencia de precipitinas o anticuerpos IgG para
Aspergillus fumigatus en suero

Hallazgos radiograficos consistentes con ABPA°

Conteo de eosindfilos > 500 células/pl (sin ingesta de
esteroides, puede ser un dato histérico)

* Si el paciente cumple todos los otros criterios, un valor de IgE tota
< 1.000 IU/ml puede ser aceptable. °
°Los hallazgos radiograficos puede ser transitorios (p. ej. consolida-
cién, nédulos, opacidades en dedo de guante, opacidades en carri-
lera) o permanentes (p. €j. lineas paralelas y en anillo, bronquiecta-
sias y fibrosis pleuropulmonar). ABPA: aspergilosis broncopulmonar
alérgica.

Tomado y adaptado de: Agarwal R, Chakrabarti A, Shah A, Gupta D,
et al. Allergic broncopulmonary aspergilosis: review of the literature
and proposal of new diagnostic and classification criteria. Clin Exp
Allerg. 2013;43:850-73.
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no obstante, esto requiere confirmacion ya que la
mayoria de los estudios realizados son reportes de
casos y pequeiias series (18). El tratamiento para
ABPA busca controlar el asma, prevenir las exa-
cerbaciones y evitar la aparicion de bronquiecta-
sias (2). Se basa en el uso de esteroides sistémicos
e itraconazol; sin embargo, cabe resaltar que los
regimenes descritos en cuanto a duracion y dosis,
aun no son claros (2), y que existen pocos estudios
acerca del uso de itraconazol en el tratamiento de
SAFS que por el momento no permiten recomen-
dar su empleo rutinario (1). Los azoles actuan al
disminuir la colonizacién fingica en la via area y
por ende la respuesta inmune, posiblemente poten-
ciando el efecto de los esteroides y por medio de
efectos inmunolégicos directos (1, 2).

El seguimiento del tratamiento se realiza a tra-
vés de la medicion de IgE total, radiografia de to-
rax, funcion pulmonar y medicion de calidad de vida
(2). Las complicaciones de ABPA incluyen exacer-
baciones recurrentes, colapso de las vias aéreas por
impactacion de moco, bronquiectasias, aspergilosis
broncopulmonar crénica, fibrosis, cor pulmonale y
falla respiratoria cronica (2, 5).

En este articulo se reporta el caso de un pacien-
te con asma severa con evidencia de sensibilizacion
fingica tanto por prick test como por IgE especifica
para Aspergillus. El valor de IgE total fue menor de
1.000 Ul/ml y mediante escanografia se evidencia-
ron engrosamiento peribronquial y bronquiolecta-
sias que podrian tratarse de una manifestacion ini-
cial del dafo pulmonar debido a la hipersensibilidad
a Aspergillus. Lo anterior configura un asma severa
con sensibilizacion fungica, pero en vista del nivel
de IgE total posiblemente subestimado por el uso
de esteroides y ante el deterioro clinico del pacien-
te, persistio la duda diagnostica de una aspergilosis
broncopulmonar alérgica seropositiva y se inicid de
manejo médico.

Conclusion

Con el fin de minimizar complicaciones poten-
cialmente irreversibles en pacientes con asma, se
recomienda un gran indice de sospecha para ABPA
y SAFS, y por tanto es conveniente plantear la
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busqueda activa de sensibilizacion fingica por me-
dio de pruebas de hipersensibilidad cutanea. Infortu-
nadamente, una vez se observan las manifestaciones
radiologicas descritas, la enfermedad podréd estar
muy avanzada y conllevar mal pronostico. De ahi
que la meta sea llegar a un diagndstico temprano
para asi prevenir su progresion, y no solo mejorar la
sobrevida de los pacientes sino minimizar el uso de
recursos de salud.
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Asma infantil severa

Severe asthma in childhood

MILENA VILLAMIL-OsoRI0, MD.™; SoNIA M. RESTREPO-GUALTEROS, MD.®;

CARLOS E. RODRIGUEZ-MARTINEZ, MD.®

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 definicion 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 inicié 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,

60 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 3 | 2015

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 inici6 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).

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 o 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

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
mostr6 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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Patron de atenuacion en mosaico

Mosaic pattern of attenuation

LILIANA ARIAS ALVvAREZ, MD."; MANUELA TOBON, MD.®

El patrén de atenuacion en
mosaico se encuentra definido en
el Glosario de la Sociedad Fleis-
chner como una apariencia del
pulmoén en parches, secundaria a
regiones de diferente atenuacion
que pueden representar areas de
enfermedad intersticial, enferme-
dad obstructiva de la via aérea
pequeia o enfermedad vascular
oclusiva (1).

Esta definicion considera dentro
del patron de atenuacion en mosai-
co entidades de naturaleza y fisio-
patologia diferentes: por una parte,
enfermedades intersticiales caracte-
rizadas por parches de vidrio esme-
rilado (en las que las areas anorma-
les son las de mayor densidad) y
por otra, entidades que condicionan
vasoconstriccion hipoxica por en-
fermedad vascular o de la via aérea
(en las que las 4reas anormales son
las de menor densidad).

En las primeras descripciones
de este patron se planted6 como
causa de la alteracion las diferen-
cias regionales en el flujo pulmo-
nar (2) y se utiliz6 el término de
mosaico de oligoemia. Posterior-
mente, trabajos como el de Han-
sell et al. (3) y Arakawa et al. (4)
demostraron la relacion de las al-
teraciones con la enfermedad de
la via aérea. Finalmente, se am-
pli6 el término y se incluy6 la en-
fermedad intersticial.
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Fisiopatologia

Enfermedad de la via aérea
pequena

La via aérea pequefia se define
como aquella con didmetro inferior
a 2 milimetros. El término “enferme-
dad bronquiolar y de via aérea peque-
fia” se utiliza indistintamente (aunque
estrictamente no son lo mismo). La
enfermedad de la via aérea pequena
puede ser clasificada segun causas
como bronquiolitis celular, bronquio-
litis respiratoria (asociada a tabaquis-
mo), neumonitis de hipersensibilidad
y bronquiolitis folicular (hiperplasia
linfoide) entre otras (1, 2).

Las areas de menor densidad en
estas entidades se explican por la
presencia de atrapamiento de aire y
por la aparicion de vasoconstriccion
refleja secundaria a la hipoxemia. Es
importante tener en cuenta que aun-
que existe obstruccion bronquiolar,
el pulmon distal puede tener algo de
ventilacion a través de los poros de
Kohn, los canales de Lambert y/o los
canales de Martin; sin embargo, esta
ventilacion colateral no es suficiente
para normalizar el intercambio ga-
seoso y la perfusion es redistribuida
a las areas con mejor ventilacion,
fendmeno que genera hipoperfusion
con disminucién en el calibre de
los vasos sanguineos (7). Estudios
funcionales como los de Giickel et
al. (8) y Suga et al. (9) demostraron
que a pesar de la etiologia, la hipo-
perfusion es en definitiva la causa
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principal de las areas hipodensas con algunas (en
menor proporcion) generadas por el atrapamiento de
aire (figuras 1 Ay B).

Enfermedades vasculares pulmonares

En las enfermedades tromboembdlicas y/o en la
hipertension arterial pulmonar principalmente, se
origina alternancia de zonas hiperperfundidas, las
cuales corresponden a las areas de mayor densidad

Figura 1. Ay B. TC en inspiracion y espiracion. Mosaico de
atenuacion con evidencia de adelgazamiento de estructuras
vasculares en las areas hipodensas. Los cortes en espiracion
evidencian incremento en la densidad del parénquima sano y
persistencia de hipodensidad por atrapamiento de aire. Estos
hallazgos confirman enfermedad de la via aérea pequefia.

radiologica con areas hipoperfundidas que se evi-
dencian como densidad radiologica menor. El cali-
bre de los vasos pulmonares es mayor en las zonas
hiper/normo perfundidas y menor en las hipoperfun-
didas (figuras 2 Ay B).

Figura 2. Ay B. TC reconstruccién coronal y proyecciones de
minima intensidad (MinlP). Trombos en ramas segmentarias
para el Iébulo inferior derecho (embolia pulmonar). Las MinIP
permiten evidenciar mejor la atenuacion en mosaico.
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Enfermedades infiltrativas difusas

Estas condiciones no se acompafan de altera-
cion de la perfusion vascular y es por esto que los
vasos son del mismo calibre, tanto en las zonas de
menor atenuacion (que corresponden al parénqui-
ma normal) como en las de mayor atenuacion (pa-
rénquima enfermo). Sin embargo, existen ciertas
entidades infiltrativas como la alveolitis alérgica
extrinseca, la sarcoidosis y enfermedades del tejido
conectivo, que pueden tener un componente paren-
quimatoso y de la via aérea pequefia, de modo que
en espiracion puede ser evidente la presencia de zo-
nas hiperlucentes (10) (figura 3).

1

Figura 3. TC corte axial. Parches de vidrio esmerilados sub-
pleurales con apariencia heterogénea del pulmén. No hay al-
teraciones regionales de flujo. En este caso las alteraciones
corresponden a embolia de silicona.
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Utilidad de los cortes en espiracion

En las enfermedades caracterizadas por vaso-
constriccion hipoxica la utilizacion de cortes en es-
piracion puede ser ventajosa para identificar su ori-
gen. En las enfermedades de la via aérea pequefia
algunas de las areas de menor atenuacion persisten
hipodensas durante los cortes espiratorios, hallazgo
que explica el atrapamiento de aire.

Por el contrario, en las enfermedades de origen
vascular este fenomeno no se produce. En el caso
de la enfermedad intersticial, no es util la utiliza-
cion de cortes en espiracion.

En conclusion, si se considera la vasoconstric-
cion hipdxica como la causa de la disminucion en
la atenuacion del parénquima pulmonar, condicion
que explica la heterogeneidad de la apariencia to-
mografica, es posible asociar el patron a enferme-
dad de la via aérea y/o vascular y estrechar el diag-
noéstico diferencial. Por otra parte, la inclusion de
las enfermedades caracterizadas por vidrio esme-
rilado dificulta el algoritmo diagnéstico debido a
que son multiples las entidades que se manifiestan
con este hallazgo semiologico y basicamente todas
ellas pueden tener distribucion parcheada.
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Asma

Asthma

Luz FERNANDA SUA V., MD., PHDc.™; LILIANA FERNANDEZ T., MD.®

Introduccion

El asma es una enfermedad he-
terogénea que se caracteriza por la
inflamacion croénica de la via aé-
rea. Los sintomas principales son
tos, sibilancias, disconfort toracico
y disnea, los cuales varian en in-
tensidad y duracion. Se acompafia
de limitacion al flujo aéreo, usual-
mente reversible (1, 2), y afecta al
7% de la poblacion de los Estados
Unidos y al 10-12% de la pobla-
cion en Colombia (3). Se presenta
tanto en niflos como en adultos y
es una causa importante de ausen-
tismo laboral y estudiantil (3). El

tratamiento actual hace énfasis en
el control de los sintomas y en la
disminucién de los factores de ries-
go que desencadenan las exacerba-
ciones; la terapia farmacologica se
basa en la combinacion de medica-
mentos antiinflamatorios y bronco-
dilatadores con un enfoque perso-
nalizado (1, 4).

Definicion
Es la obstruccion reversible al
flujo aereo, con inflamacion cronica

e hiperreactividad no especifica de
la via aérea.

Figura. Coloracion especial de pentacromico de Movat. Se observa (flecha azul) el incre-
mento en la produccion de mucina de las glandulas de los bronquiolos, presencia de infla-
macion cronica mononuclear peribronquial e incremento de la produccién de moco en las
luces bronquiales. Se observa, ademas (flecha naranja) hiperplasia de la capa muscular.
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Etiologia

Comunmente es desencadenada por antigenos ani-
males como pelo de mascotas o caspa, polvo, cam-
bios de clima, quimicos aéreos o de los alimentos,
ejercicio, polen, infecciones respiratorias, estrés emo-
cional, tabaco o medicamentos como la Aspirina.

Anormalidades asociadas

» Aspergilosis broncopulmonar alérgica
* Granulomatosis broncocéntrica

* Neumonia eosinofilica s6lida

* Sindrome de Churg-Strauss

* Descripcion macroscopica

Usualmente se observa el parénquima alrededor
de los bronquios y bronquiolos acompafiado de ede-
ma intersticial. Las biopsias abiertas no son frecuen-
tes en esta patologia.

Descripcion microscopica

Se observa inflamacidn crénica compuesta por
linfocitos, plasmocitos y eosinofilos alrededor de

los bronquiolos, de tamafio mediano y pequeiio,
con cambios que conducen a bronquiolitis cons-
trictiva. En las glandulas bronquiales existe hiper-
produccion de mucina.

Diagnéstico diferencial

Parélisis de cuerdas vocales, traqueobronco-
malacia, obstruccion carinal o traqueal o bron-
quiolitis constrictiva, entre otras.
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Traqgueobroncomalacia: una causa alternativa
para el asma que no mejora

Tracheobronchomalacia; an alternative cause for
asthma that does not improve

LILIANA FERNANDEZ T., MD.™

El asma severa resistente al trata-
miento o refractaria se define como el
asma no controlada a pesar de los mas
altos niveles de tratamiento farmaco-
loégico y no farmacolégico recomen-
dados. Solamente menos de 5% del
total de los pacientes asmaticos pre-
sentan un asma refractaria (1). Es mas
probable que los individuos a quienes
se aplica este diagndstico, tengan una
exacerbacion lentamente progresiva
0 severa en curso que requiere admi-
sion hospitalaria u otras enfermedades
que simulan el asma o la complican
haciendo mas dificil su manejo, como
la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), la disfuncion severa
de las cuerdas vocales y la traqueo-
broncomalacia (TBM) (2).

La traqueobroncomalacia es una
enfermedad de la via aérea central,
caracterizada por debilidad de las
paredes de la trdquea y los gran-
des bronquios causada por ablan-
damiento del soporte cartilaginoso
y redundacia de la pared posterior.
Como resultado, la via aérea central
pierde rigidez presentando colapso
dindmico durante el ciclo respirato-
rio con reduccion de la luz en el area
trasversa mayor del 50% (3). La pre-
valencia es desconocida, pero parece
que es mas comun en la edad media
de la vida y en hombres, los sintomas
son disnea, ortopnea, sibilnacias,
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estridor, tos crénica y ocasional-
mente hemoptisis, los cuales pueden
acompafar o simular un cuadro no
controlado de asma (4).

El diagnodstico se confirma con
la evaluacion endoscopica de la via
aérea identificandose el colapso di-
namico durante la fase espiratoria
del ciclo respiratorio el cual se puede
cuantificar y calificar por grados de
severidad (5), y la evaluacion radio-
logica con TAC dindmico tanto en
inspiracion profunda como durante
la espiracion los cuales son altamente
sensitivos para detectar la TBM (6)

La imagen corresponde a un pa-
ciente de 30 afos diabético tipo I
con diagndstico de asma moderada
a severa no controlada quien ingre-
sa con una neumonia severa que
requiere soporte hemodindmico y
ventilatorio invasivo. La figura 1 A
y B y la figura 2 A y B muestran la
evaluacion dindmica de la via aérea
en inspiracion (A) y durante la espi-
racion (B) donde se nota el colapso
de la via aérea de 80%, la figura 3 a
nivel de la carina donde se identifi-
ca el colapso severo de ambos bron-
quios fuentes. La figura4 A, B, Cy
D corresponde a las imagenes radio-
loégicas tomadas durante el proceso
agudo donde se identific6 el colapso
severo de la via aérea concomitante
con la neumonia basal izquierda.
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Figura1 Ay B. A. Fibrobroncoscopia durante inspiracion. B. Figura 2 Ay B. A. Fibrobroncoscopia durante inspiracion en
Fibrobroncoscopia durante espiracién al mismo nivel. el tercio medio de la traquea. B. Fibrobroncoscopia durante
la espiracion en el tercio medio de la traquea.

Figura 3. Fibrobroncoscopia durante espiracién a nivel de la
carina y grandes bronquios.
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Figura 4 A-D. A. Radiografia de térax en la que usualmente en estos casos no se identifican mayores cambios en la via aérea
central, en la que observa una opaciadad retrocardiaca izquierda. B. TAC de térax que muestra una forma triangular de la
traquea en el tercio superior. C. TAC de térax con colapso de la via aérea durante la espiracion. D. TAC de térax a nivel de los
bronquios fuentes con colapso de los mismos, presencia de neumomediastino anterior y se insinta la imagen de la conden-
sacion del I6bulo inferior izquierdo.

Después de la resolucion del cuadro neumonico,
se inicid manejo con presion positiva nocturna con
mejoria parcial y posteriormente se llevd a correc-
cion quirargica de la traqueobroncomalacia.
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ASMA

Eventos serios en asma con
fluticasona/salmeterol en comparacion
con fluticasona: Estudio AUSTRI

ASTHMA. Serious events in asthma with
fluticasone/salmeterol in comparison with

fluticasone: AUSTRI trial
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Pregunta

En pacientes con asma, jcudl es
el riesgo de desenlaces adversos al
administrar una combinacion de
corticosteroide inhalado (CI) y be-
ta-agonista de larga accion (BALA)
(fluticasona/salmeterol) en compa-
racion con CI solo (fluticasona)?

Disefio
Estudio multicéntrico, de asig-
nacion aleatoria, doble ciego.

Cegamiento

Pacientes y clinicos evalua-
dores. El ciego del tratamiento se
mantuvo respecto a los grupos flu-
ticasona/salmeterol versus flutica-
sona, pero no en relaciéon con la
dosis del esteroide inhalado.

Periodo de seguimiento

Tratamiento activo 26 semanas,
una semana de seguimiento posterior.

Lugar

710 centros en 33 paises. Centros
en Colombia: Bogota: Hospital Uni-
versitario San Ignacio (Doctor Ivan
Solarte); Bucaramanga: Instituto
Neumologico del Oriente (Doctor
Fabio Bolivar).

Pacientes

Mayores de 12 afios con asma
moderada a severa, con historia de la
enfermedad de al menos un aflo, con
requerimiento de medicacion diaria
para lograr control y que hubieran
recibido tratamiento con glucocorti-
coides sistémicos para el manejo de
una exacerbacion o hubieran reque-
rido manejo intrahospitalario por
una exacerbacion de asma en los 12
meses previos, con exclusion de los
30 dias previos a la aleatorizacion.

Los pacientes fueron exclui-
dos si presentaban historia de asma
que amenazara la vida, tabaquismo
de mas de 10 paquetes/afio o asma
inestable.
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Intervencion

* Combinacién de propionato de fluticasona mas
salmeterol en dosis de 100 mcg de fluticasona
y 50 mcg de salmeterol, 250 mcg/50 mcg y 500
mcg/50 mcg, respectivamente.

* Propionato de fluticasona sola, en dosis de 100
mcg, 250 mcg o 500 mcg, administrado dos ve-
ces al dia en un inhalador de polvo-seco.

Resultados

Se incluyeron 11.679 pacientes, de los cuales
67 presentaron 74 eventos severos relacionados
con asma, con 36 eventos en 34 sujetos en el grupo
de fluticasona/salmeterol y 38 eventos en 33 pacien-
tes en el grupo de fluticasona; HR de 1,03 (IC 95%
0,64-1,66) .

Se reportaron una o mas hospitalizaciones en 34
pacientes en el grupo de fluticasona/salmeterol y en
33 pacientes del otro grupo, para un total de 36 hos-
pitalizaciones para cada uno de ellos (tabla 1).

El riesgo de exacerbaciones severas fue 21%
menor en el grupo de fluticasona/salmeterol que
en el grupo de fluticasona sola (HR 0,79; 1C95%
0,70-0,89; p<0,001), con al menos una exacerba-
cion severa ocurrida en 480 de 5.834 pacientes
en el grupo de fluticasona/salmeterol comparado
con 597 en 5.845 sujetos en el grupo de fluticaso-
na (p=0,001) (tabla 2).

En el andlisis de subgrupos, el riesgo de exacer-
baciones severas fue consistentemente menor en

el grupo de fluticasona/salmeterol que en aquellos
tratados con fluticasona sola, con un 35% menos de
riesgo en el grupo de los adolescentes.

Conclusiones

Los pacientes que recibieron terapia con fluti-
casona/salmeterol no tienen riesgo mayor de pre-
sentar eventos serios relacionados con asma en
comparacion con aquellos que recibieron fluticaso-
na sola. Los pacientes del grupo fluticasona/salme-
terol tuvieron menos exacerbaciones severas que los
del grupo de fluticasona sola.

Comentario

Hace mas de 30 afios se relaciono el uso de te-
rapia con broncodilatadores beta 2 agonistas de ac-
cion corta en asma con el incremento de eventos
adversos severos y mortalidad (1, 2). Estas consi-
deraciones se extendieron al uso de BALA, con los
resultados evidenciados en estudios como el SNS
(del inglés Serevent Nation-wide Surveillance) y
SMART (del inglés Salmeterol Multicenter Asth-
ma Research Trial) (3-6).

El uso de BALA ha demostrado tener un efecto
favorable en cuanto a la disminucion de la exacerba-
ciones, pero los estudios previamente mencionados
no tenian un control estricto de la dosis y el uso con-
comitante de esteroide inhalado, de tal modo que ello
podria explicar las exacerbaciones severas. Se ha-
bia solicitado la realizacion de estudios con BALA'y
dosis controladas de esteroide inhalado para evaluar

Tabla 1. Desenlaces primarios de seguridad.

Desenlace primario

Desenlace compuesto n (%)
» Muertes relacionadas con asma
* Intubacion relacionada con asma
» Hospitalizacion relacionada con asma

Numero total de hospitalizaciones relacionadas con asma

Muerte de cualquier causa ny %

Fluticasona/salmeterol Fluticasona
n=5.834 n=5.845
33 (<1%) 33 (<1%)
0 0
9 2
34 (<1%) 33 (<1%)
36 36
3 (<1%) 6 (<1%)
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Tabla 2. Andlisis de subgrupos: primera exacerbacion severa.

Fluticasona/
salmeterol

Subgrupo

Control del asma

* Previamente sin control con ClI 91/1.405 (6)

sin BALA

* Previamente sin control con ClI 102/1.016 (10)
mas BALA

» Previamente adecuado con ClI 239/2.652 (9)
mas BALA

* Previamente buen control con 38/612 (6)
Cl

Edad (afios)

. 1217 42/615 (7)

+ 18-64 afos 386/4.576 (8)

* Mayor de 64 afios 52/643 (8)

Fluticasona sola

106/1.398 (8)

124/1.040 (12)

304/2.663 (11)

54/608 (9)

64/615 (10)
469/4.605 (10)
64/625 (10)

HR
IC 95%

0,83 (0,63-1,10)

0,84 (0,65-1,09)

0,76 (0,65-0,91)

0,68 (0,45-1,03)

0,65 (0,44-0.95)
0,81 (0,71-0,93)
0,78 (0,54-1,12)

Valor P

0,20

0,19

0,002

0,07

0,03
0,002
0,17

el riesgo de anadir BALA al tratamiento con esteroi-
de inhalado. La existencia de presentaciones combi-
nadas de BALA y corticosteroide inhalado facilito la
realizacion de este estudio.

Con los resultados del estudio AUSTRI es po-
sible concluir que en pacientes sin antecedentes
de eventos que amenacen la vida relacionados con
asma, como lo fueron los sujetos incluidos en este
trabajo, el uso de la combinacion fija fluticasona/sal-
meterol muestra un perfil de seguridad similar al de
fluticasona sola y esta asociado con un menor riesgo
de exacerbaciones.

Estas conclusiones no pueden ser extrapolables
a aquellos pacientes con historia previa de eventos
serios asociados a asma o con exacerbaciones en los
ultimos 30 dias, grupo con mayor probabilidad de
presentar eventos serios relacionados con asma du-
rante un periodo similar al de seguimiento del es-
tudio, de ahi que el perfil de seguridad del uso de
CI/BALA sigue siendo una pregunta sin resolver en
aquel grupo de sujetos.

Adicionalmente, consideramos que la compa-
racion de esteroide inhalado a la misma dosis en
la combinacion o en el esteroide solo, ofrece una

ventaja frente a la combinacion, en cuanto a la dis-
minucidn de exacerbaciones que ya ha sido demos-
trada en estudios previos.
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Z.ONA AMARILLA

Bronguio Inflamado

o1 erishs di asE Bronguio Normal

Semaforizacion de los sintomas del Asma

ZONA AMARILLA . ’
Pérdida del control :

N ¢

debo tomar medidas en casa
con los inhaladores que tengo

PERDIDA DE
CONTROL
VIRUS

GRIPAS ’f"""Q SILBIOO DEL ‘7
MNEUMOMIA
EXPOSICION AL “““—"—W-‘ v

FRIO
CAMBIOS DE CLIMA Immm
EXPOSICON A
SUSTANCIAS QUE e
ME GENERAN APRETADO" NO MEJORIA
ALERGIA ~ :
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~.¢Cuéndo estoy en la Zona 2
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1. Incremento 2. Sibilancias H
en la tos s 5 (silbido en el 5%
o pecho)

P .
~ .~
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e Aumento del uso de inhalador de rescate: 1-4 disparos al dia.

e Aumento de los sintomas de asma (mas de 2 veces/dia) o no mejoria o recurren tras uso de medicamentos de
rescate por 4 horas.

e Disminucién del Pico flujo (PEF) personal mayor al 80%.
e Presencia de sintomas nocturnos: durante 1 a 3 noches.
e Infeccién respiratoria superior, si pérdida de control previa asociado.

$i usted esta en la Zona

e Redlizar 2 a 4 puff de salbutamol AHORA.
e Repetir la misma dosis de salbutamol cada 20 minutos por una hora.

.y ademas utilice la estrategia que le indico
su médico en Iq COI‘ISU":CI (marque con una X)

L] Continuar mi terapia inhaladora de larga accién y cuadriplique la dosis del esteroide iNhAIAAO OIS ...uuu.eeeeeeessssssssssnns

[] Incremente la frecuencia de uso de el inhalador formoterol/esteroide asi: frecuencia

[ Use su inhalador de rescate concomitantemente con esteroide inhalado asi

Si no hay mejoria o tiene limitacion para hablar
o tiene coloracién azul en las manos o labios
consulte inmediatamente a su médico.

Ann Allergy Asthma Immunol. 2014 Aug; 113 (2):143-59. Elaborado por: Manuela Tobén Truijillo, MD Internista, Fellow Neumologia, Pontificia Universidad Javeriana. Hospital
Universitario San Ignacio. Imdgenes: Freepik.
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