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Sibilancias recurrentes en menores
de tres afos: evidencias y oportunidades
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El grupo de nifios menores de 3 afios presenta una ele-
vada incidencia y prevalencia de episodios de sibilancias
recurrentes, con distintos subgrupos que expresan dife-
rentes respuestas inflamatorias ante agentes desencade-
nantes diversos, subgrupos que difieren en etiopatogenia e
inmunopatologia. Los métodos diagndsticos de los que se
dispone en la actualidad (6xido nitrico exhalado a respira-
ciones miiltiples, 6xido nitrico en el condensado de aire
exhalado, esputo inducido, lavado broncoalveolar y biop-
sia endobronquial) permiten identificar el patron inflama-
torio y realizar un tratamiento que resulte mas eficaz y
mas seguro.

Se revisan las distintas opciones terapéuticas, entre las
que se incluyen los glucocorticoides inhalados cuando el
fenotipo inflamatorio es eosinofilico y los antagonistas de
los receptores de los leucotrienos cuando el fenotipo in-
flamatorio es de predominio neutrofilico.

De acuerdo con las recomendaciones actuales, tanto el
diagnostico como la terapia iniciada en los nifios de esta
edad deben revisarse regularmente, de tal modo que si el
beneficio no esta claro, el tratamiento debe suspenderse y
considerar un diagnéstico o tratamiento alternativo. El ini-
cio del tratamiento debera ser determinado en funcién de
la intensidad y de la frecuencia de los sintomas, con el ob-
jetivo de disminuir la morbilidad y aumentar la calidad de
vida del paciente.
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RECURRENT WHEEZING IN THREE YEAR-OLDS:
FACTS AND OPPORTUNITIES

The 3 year-old group of children has an increased inci-
dence and prevalence of recurrent wheezing episodes.
There are different subgroups, who give different inflam-
matory responses to different triggering agents, and sub-
groups that differ in aetiopathology and immunopatholo-

Correspondencia: Dr. E.G. Pérez-Yarza.

gy. Current diagnostic methods (exhaled nitric oxide in
multiple breaths, nitric oxide in exhaled air condensate,
induced sputum, broncho-alveolar lavage and endo-
bronchial biopsy), enable the inflammatory pattern to be
identified and to give the most effective and safe treat-
ment.

The various therapeutic options for treatment are re-
viewed, such as inhaled glucocorticoids when the inflam-
matory phenotype is eosinophilic, and leukotriene recep-
tor antagonists, when the inflammatory phenotype is
predominantly neutrophilic.

In accordance with the current recommendations, for
the diagnosis as well as for the therapy initiated in chil-
dren of this age, they must be regularly reviewed, so that if
the benefit is not clear, the treatment must be stopped and
an alternative diagnosis and treatment considered. The
start of treatment should be determined depending on the
intensity and frequency of the symptoms, with the aim of
decreasing morbidity and increasing the quality of life of
the patient.
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INTRODUCCION

El IIT Consenso Pediitrico Internacional® definié en
1998 el “asma del lactante” como aquella situacion en la
que se producen tres o mas episodios de sibilancias y/o
tos, en un marco clinico en el que el diagnostico de asma
es el mas probable, tras haber excluido otros procesos
menos frecuentes. Esta definicion, conceptualmente es-
tratégica, mantiene su actualidad (consenso PRACTALL,
2008)?%, ya que incluye la expresion de la enfermedad (si-
bilancias, tos), la recurrencia de los episodios (tres o mas)
y la ausencia de otras afecciones (sibilancias y tos no su-
ponen asma)3.

Unidad de Neumologia Infantil. Hospital Donostia.
P? Dr. Beguiristain, s/n. 20014 San Sebastidn. Espana.
Correo electronico: eduardo.gonzalezperez-yarza@osakidetza.net

Recibido en julio de 2008.

Aceptado para su publicacion en julio de 2008.

An Pediatr (Barc). 2008;69(4):369-82

369



Pérez Yarza EG et al. Sibilancias recurrentes

370

En relacion con estas ultimas, la radiografia simple de t6-
rax, el test del sudor, las pruebas alérgicas, las inmu-
noglobulinas (Ig), en especial la IgE, la tomografia
computarizada (TC) pulmonar, la pH-metria esofagica, la
fibrobroncoscopia, etc., permitirin descartar otras enfer-
medades que presentan los sintomas del asma en menores
de 3 anos de edad, como son las malformaciones pulmo-
nares, vasculares, cardiopatias congénitas, fibrosis quistica,
discinesia ciliar primaria, displasia broncopulmonar y otras
neumopatias intersticiales, bronquiolitis obliterante, aspira-

TABLA 1. Exploraciones relacionadas con el diagnéstico
diferencial

Prick test/IgE total
y especificas
(aeroalérgenos y
alérgenos alimentarios)

Atopia

Radiografia de térax Malformaciones congénitas,
bronquiectasias, enfermedad
pulmonar crénica,
adenopatias

Esofagograma Compresiones extrinsecas
(anomalias vasculares)

TC pulmonar Bronquiectasias,
malformaciones congénitas

o adquiridas

pH-metria Reflujo gastroesofagico

Fibrobroncoscopia Malformaciones de VAS,
cuerpo extrano, signos
inflamatorios macroscépicos,
patrén inflamatorio (LBA,
biopsia) y remodelado
(biopsia)

Test del sudor Fibrosis quistica

Inmunoglobulinas Inmunodeficiencias

Cepillado nasal Discinesia ciliar primaria

IgE: inmunoglobulina E; LBA: lavado broncoalveolar; VAS: via aérea superior.

TABLA 2. Fenotipos epidemioldgicos de lactantes
con sibilancias recurrentes segtin datos
de la Cohorte de Tucson

Edad (aios)
Fenotipo sibilancias (%) _
<3 6 11-13 16

Sibilancias precoces transitorias (60 %)

Sibilancias + - - -

Funcién pulmonar anormal oA i +

HRB/variabilidad PEF ? ? - -
Sibilancias persistentes no atopicas (20 %)

Sibilancias e _ _

Funcién pulmonar anormal -+ aF +

HRB/variabilidad PEF + 2 - -
Sibilancias persistentes atopicas (20 %)

Sibilancias - & +

Funcién pulmonar anormal -+ T 4F

HRB/variabilidad PEF — 4 + +

HRB: hiperrespuesta bronquial; PEF: pico de flujo espiratorio.
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ciones por reflujo gastroesofigico, cuerpos extranos, tu-
berculosis pulmonar y otras infecciones, etc. (tabla 1).

BASES DEL TRATAMIENTO: FENOTIPOS
EPIDEMIOLOGICOS E INMUNOPATOLOGIA

La mayoria de los estudios epidemiologicos longitudi-
nales consideran el asma como una enfermedad inflama-
toria heterogénea con diferentes fenotipos y expresion
clinica, y esta disparidad se relaciona con la edad, el
sexo, la genética y la exposicion ambiental. El conoci-
miento de la existencia de diversos fenotipos en el asma,
con independencia de la edad®>, amplia el concepto de
la enfermedad como sindrome y abre el debate a las mo-
dificaciones en las intervenciones terapéuticas.

En general se distinguen tres fenotipos epidemiol6gicos
en lactantes segun los datos obtenidos a partir de la co-
horte de Tucson®® (tabla 2). Ademds, un nuevo fenotipo
se ha relacionado con el sexo femenino y la adolescencia,
ajeno al contexto de esta revision?.

Nifios con sibilancias precoces transitorias

Presentan, en el primer ano de edad, episodios de si-
bilancias recurrentes que se normalizan antes de los
3-5 anos'?, con independencia de las intervenciones te-
rapéuticas realizadas. Por lo general no tienen antece-
dentes familiares de asma ni sensibilizacion alérgica. Se
ha descrito la existencia de una funcion pulmonar anor-
mal al nacimiento (medidas mediante espirometria parcial
forzada, V4, FRO), analisis del asa flujo-volumen a respi-
racion corriente (tprgp/ty) O pletismografia corporal antes
de los 3 anos de edad, con soffware adecuado para medir
las resistencias especificas de la via aérea (sRaw) sin in-
terrumpir el flujo aéreo!. Esta funcién pulmonar anormal
persiste durante anos!'2.

Los ninos con sibilancias precoces transitorias también
presentan asociadas otras variables, como son la prema-
turidad, el sexo masculino, el contacto con hermanos y
otros ninos en la guarderia, el tabaquismo durante el em-
barazo y la exposicion posnatal al humo del tabacol3.

Nifios con sibilancias no atépicas

El cuadro se inicia antes del ano de edad y los episodios
se prolongan mis alla de los 3-5 anos. El comienzo de la
clinica se relaciona con infecciones virales, y destacan el
rinovirus (R y el virus respiratorio sincitial (VRS)!5,
ademds de metaneumovirus humano (hMP)!. A diferen-
cia del grupo anterior, la funcion pulmonar es normal en
el momento del nacimiento y se deteriora posteriormen-
te!”. Se ha descrito la existencia de hiperrespuesta bron-
quial a la metacolina y se asume que en este grupo podria
existir una respuesta exagerada del sistema immunitario,
junto con alteraciones histologicas o funcionales de las
vias aéreas's.

Este fenotipo expresa menos gravedad, persistencia y
prevalencia que el asma atopica cldsica, sobre todo en
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paises desarrollados, en relacion con los cuales Garcia-
Marcos et al'” han comunicado que al menos el 40% de
los escolares asmaticos no son atopicos.

Nifos con sibilancias persistentes atépicas

Se manifiestan a partir del primer ano de edad y tienen
antecedentes personales de atopia (IgE elevada, eosino-
filia en sangre periférica, dermatitis atopica, alergia ali-
mentaria) y/o antecedentes familiares en primer grado
(asma, alergia alimentaria, dermatitis atopica, rinitis alér-
gica, alergia medicamentosa, etc.). La funcion pulmonar
es normal en el momento del nacimiento pero, en gene-
ral, se deteriora de forma significativa antes de los pri-
meros 6 anos de vida, se prolonga a lo largo de los
18 anos y puede no recuperarse en la vida adulta®. Se
ha descrito la existencia de hiperrespuesta bronquial en
este grupo, y se ha considerado que la sensibilizacion
alérgica precoz incrementa el riesgo de la morbilidad obs-
tructiva e inflamacion de la via aérea e implica un mayor
riesgo de deterioro de la funcion pulmonar?!.

Recientemente, Spycher et al?? han estudiado una co-
horte de 1.650 casos de menores de 5 anos y los han ob-
servado hasta los 18 anos. Mediante el andlisis de clases
latentes, han descrito tres fenotipos de lactantes con sibi-
lancias (ninos con sibilancias atopicas persistentes, ninos
con sibilancias persistentes no atopicas y ninos con sibi-
lancias virales transitorias) y dos fenotipos en relacion
con la tos (tos persistente y tos transitoria). La principal
diferencia con los fenotipos descritos en la cohorte de
Tucson se encuentra en el grupo de los ninos con sibi-
lancias precoces transitorias. Han comunicado que en
este grupo, de acuerdo con lo publicado por Lau et al, no

existia una funcion pulmonar anormal en el momento del
nacimiento. Las sibilancias se asociaban Gnicamente a las
infecciones virales, el FEV| 5 era igual al grupo control y
la hiperrespuesta bronquial era algo superior a la obteni-
da en ninos sanos. Ademis, han sugerido la posibilidad
de que los ninos con sibilancias virales transitorias y los
que presentan sibilancias persistentes no atopicas for-
men parte de un mismo grupo en la edad adulta, equiva-
lente al asma intrinseca cldsica del adulto.

Actualmente no se dispone de marcadores biolégicos
sensibles y especificos que permitan distinguir a los lac-
tantes con sibilancias recurrentes que van a ser futuros as-
maticos atopicos y que son, ademds, los que habiendo
nacido con una funcion pulmonar normal presentarin un
deterioro irreversible de ésta en los primeros 5 anos de
la vida. Asimismo, son los que presentarin una mayor
persistencia y gravedad de la enfermedad, asi como un
nimero superior de recaidas.

Para identificar a este grupo de lactantes, Castro-Rodri-
guez et al® propusieron el indice predictivo de asma
(IPA) (tabla 3). Los lactantes con mas de tres episodios de
sibilancias o bronquitis obstructivas al ano, durante los
primeros 3 anos de vida, que ademds cumplieran con un
criterio mayor o dos criterios menores, fueron denomi-
nados IPA positivos. Dichos lactantes tienen una sensibi-
lidad del 16%, una especificidad del 97 %, un valor pre-
dictivo positivo del 77% y un valor predictivo negativo
del 68%, para desarrollar asma. Ademis, los lactantes con
un IPA positivo tuvieron siete veces mas riesgo de ser as-
madticos en la edad escolar que aquellos con un indice ne-
gativo (odds ratio [OR] = 7,1; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 3,5-14,1).

TABLA 3. indice predictivo de asma (IPA) para lactantes con sibilancias recurrentes

IPA original

IPA modificado IPA modificado

(Castro Rodriguez et al*®)

(Guilber et al>%)

(Piippo-Savolainen et al*®)

Criterios mayores

Diagnostico médico de asma
en alguno de los padres

Diagnostico médico de
dermatitis atopica en los
primeros 3 anos de vida

Diagnéstico médico de asma
en alguno de los padres

Diagnostico médico de
dermatitis atopica en los
primeros 3 anos de vida

Sensibilizacion alérgica a
mds de un neumoalérgeno

Diagnéstico médico de asma
en alguno de los padres

Diagnéstico médico de
dermatitis atopica en los
primeros 3 anos de vida
y/o alergia alimentaria

Tabaquismo familiar*

Criterios menores

Diagnostico médico de rinitis
alérgica en los primeros
3 anos de vida
Sibilancias no asociadas
a resfriados en los
primeros 3 anos de vida
Eosinofilia periférica igual
o superior al 4% en los
primeros anos de vida

Alergia alimentaria a leche,
huevo o cacahuete

Sibilancias no asociadas
a resfriados en los
primeros 3 anos de vida
Eosinofilia periférica igual
o superior al 4% en los
primeros anos de vida

Sensibilizacion alérgica
a neumoalérgenos**

Sibilancias asociadas a virus
distintos del VRS en los
primeros 3 anos de vida

Eosinofilia periférica igual
o superior al 4% en los
primeros anos de vida

*Sobre todo tabaquismo materno.

**También se considera criterio menos un Prick test positivo e IgE especifica en sangre periférica.

VRS: virus respiratorio sincitial.
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Dada la dificultad para diagnosticar la rinitis alérgica en
niflos pequenos, Guilbert et al?* han modificado el TPA,
anadiendo la sensibilizacion a uno o mas neumoalérge-
nos como criterio mayor, y la alergia alimentaria al huevo,
a la leche o a los frutos secos como criterio menor
(tabla 3). Del mismo modo, Goksor et al?> han estudiado
101 casos menores de 2 anos de edad, hospitalizados por
sibilancias, y han comunicado que la exposicion al humo
del tabaco, tanto prenatal como posnatal, aumenta el ries-
go de desarrollar asma entre los 17 y 20 anos de edad,
con una OR de 3,5 (IC del 95%, 1,1-11,3) y de 3,4 (IC
del 95%, 1,2-10,1), respectivamente. También Piippo-Sa-
valainen et al20 han observado que el tabaquismo fami-
liar, y en especial el tabaquismo materno, son un criterio
mayor en el indice predictivo de asma de lactantes con si-
bilancias recurrentes (tabla 3).

Tradicionalmente el asma se considera en ninos mayores
como una enfermedad inflamatoria de las vias aéreas, in-
ducida por eosinofilos y mediada por Th2, por interleuci-
na 4 (IL-4) e IL-5%. Sin embargo, al estudiar la respuesta in-
flamatoria de las vias aéreas en menores de 3 anos,
mediante lavado broncoalveolar (LBA)* y esputo inducido,
se han observado patrones inflamatorios no eosiofilicos
que representan el 50% del asma en ninos, independiente-
mente de la edad?; predomina el patron neutrofilico, des-
pués los patrones mixtos (neutréfilo y eosindfilo) y, final-
mente, el paucigranulocitico. Diversos estudios sugieren
que dichos subgrupos inflamatorios pudieran diferir en su
etiopatogenia, inmunopatologia y, por tanto, en la respues-
ta al tratamiento clasico con glucocorticoides inhalados
(GCD. Bourgeois et al3! han estudiado el patrén inflama-
torio mediante LBA en 83 lactantes con edades compren-
didas entre 4 y 32 meses, encontrando un aumento de la
celularidad en los lactantes con sibilancias a expensas
de neutrofilos en comparacion con los controles, tanto en
porcentaje (9 = 12,1 frente al 2,1 £ 2,2%; p < 0,05), como en
valores absolutos (43,2 + 81,6 frente a 7,9 + 11,8 x 103/ml;
p <0,05). La tasa de neutrofilos fue mayor en los lactantes
que presentaban episodios graves de sibilancias. Asimis-
mo, no se encontraron diferencias significativas en el pa-
tron eosinofilico en comparacién con controles sanos
(0,09 £ 0,27 frente a 0,08 £ 0,25%).

En la fase inicial de las infecciones virales y bacteria-
nas en lactantes con sibilancias, se ha descrito un incre-
mento de neutrofilos, IL-8, IL-1B y leucotrieno B,3%33 en
las vias aéreas. En ausencia de infeccion respiratoria, tam-
bién se ha comunicado®, aunque en menor medida, un
aumento significativo en el nimero de macrofagos,
mastocitos, neutréfilos, leucotrieno By leucotrieno E4
prostaglandina E, (PGE,) y 15-hidroxieicosatetraenoico
(15-HETE). Ademas, en lactantes con sibilancias asocia-
das con infecciones virales, se ha descrito un incremento
de la L-selectina con disminucion subsiguiente de la
CDO61 vy activacion posterior de la inflamacion neutrofili-
ca®. Por tanto, el patron inflamatorio predominante en
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menores de 3 anos de edad serfa intermitente, agudo y
neutrofilico, a diferencia del patrén eosinofilico cronico
de los ninos mayores atopicos.

Otro hallazgo de gran interés es que los fenotipos infla-
matorios pueden mantenerse independientes en el tiempo,
coexistir en un mismo individuo o cambiar a lo largo de la
evolucion de la enfermedad, dependiendo de las interac-
ciones entre genes y medio ambiente. La identificacion del
fenotipo predominante en cada fase de la enfermedad, en-
tendida como sindrome, facilitaria la eleccion del trata-
miento idoneo para cada individuo y, por tanto, una mejor
respuesta a éste3°, Sin embargo, continuamos sin saber
cudndo y por qué se produce el cambio de fenotipo en un
mismo individuo, desde el patrén inflamatorio intermiten-
te y neutrofilico de la edad preescolar, al cronico y eosino-
filico con cambios estructurales de la pared bronquial, ca-
racteristicos de la adolescencia y la edad adulta.

Saglani et al3” han estudiado mediante LBA y biopsia
la respuesta inflamatoria en preescolares con episodios
graves de sibilancias recurrentes y encontraron un in-
cremento significativo en el grosor de la lamina reticular
de la membrana basal del epitelio respiratorio (me-
dia =4,6 pm; rango, 2,9-8) en comparacion con controles
sanos (media = 3,8 wm; rango, 2,5-7), en ¢asos con una
edad media de 29 meses. Sin embargo, no encontraron
correlacion significativa con la atopia, la edad, la infla-
macion eosinofilica y las infecciones por virus. Otros au-
tores?® han comunicado, también en preescolares, la exis-
tencia de una pérdida en la estabilidad del epitelio
respiratorio con aumento de su fragilidad y de la angio-
génesis, asi como un incremento maximo de la membra-
na basal a la edad de 5 anos®.

Por tanto, serfa razonable pensar que durante los pri-
meros 3 anos de vida existirfa la oportunidad de inter-
venir de forma estratégica sobre este sindrome, con el
objetivo de minimizar las lesiones sobre la funcion pul-
monar, que ya existen a la edad de 6 anos y persisten
después, y a nivel inmunopatologico, disminuyendo la
inflamacion y, por tanto, el remodelado subsiguiente de
la vias respiratorias. Sin embargo, el remodelado parece
ser la consecuencia de una inflamacion cronica de las
vias respiratorias y de un funcionamiento inadecuado
del sistema inmunitario del propio individuo, que ocurre
en diferentes grados y en distintos periodos de la evolu-
cion de estos procesos, probablemente en relacion, de
nuevo, con la interaccion de factores genéticos y medio-
ambientales (exacerbaciones respiratorias, infecciones
virales, tabaquismo, etc.)%,

APROXIMACION DIAGNOSTICA
AL PATRON INFLAMATORIO

Oxido nitrico exhalado
El 6xido nitrico (NO) exhalado es un marcador subro-
gado de inflamacion eosinofilica de las vias aéreas. Se
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sintetiza a partir de dos isoformas de la enzima NO sinte-
tasa: una constitucional (c-NOS) (neuronal y endotelial) y
una inducible (i-NOS). Los valores de esta ultima se co-
rrelacionan con los valores de NO exhalado. En numero-
sos estudios se describe un incremento de la fraccion ex-
halada del NO (FEy) en adultos y en ninos asmaticos, y
una asociacion estrecha con la inflamacion eosinofilica,
medida en la mucosa de las vias aéreas de dichos pa-
cientes!. Dada su alta capacidad distintiva, se utiliza
como complemento de la funcion pulmonar en el diag-
néstico de la enfermedad®2. Asimismo, se ha utilizado en
la monitorizacion del tratamiento con GCI en ninos as-
maticos®344, por su alta sensibilidad para detectar cambios
en respuesta a las dosis recibidas y para detectar el dete-
rioro de la funcion pulmonar, aun en ausencia de sinto-
mas respiratorios>-1,

En ninos menores de 3 anos, la medida de la FEy pue-
de realizarse mediante sistemas on-line y off-line, de
acuerdo con las recomendaciones publicadas por la Eu-
ropean Respiratory Society (ERS) y la American Thoracic
Society (ATS) en el afio 20057, La medicion de la FEyq
on-line en ninos preescolares, con respiraciones multi-
ples (a respiracion corriente) y sin sedacion, es posible
gracias a las técnicas de imagen y animacion para la mo-
tivacion de los niflos pequenos; si ello no es posible, se
precisa sedacion (con hidrato de cloral) o suefio pos-
prandial, para mantener flujos espiratorios préximos a
50 ml/s. Buchvald et al®® han documentado la posibili-
dad de realizar mediciones on-line validas de la FEyg con
respiraciones multiples y a flujo constante (40-60 ml/s),
mediante ajuste continuo de las resistencias espiratorias
durante la exhalacion, a través de restrictores automaticos
del flujo. El tiempo de exhalacion requerido para un flu-
jo de 50 ml/s fue de aproximadamente 1 s. Otros investi-
gadores han comunicado la posibilidad de realizar la res-
triccion del flujo de forma manual®. Recientemente,
Daniel et al®® han comunicado la posibilidad de determi-
nar la FEyg a respiraciones multiples mediante mascarilla
facial, tanto on-line como off-line, en ninos de 2 a 7 anos,
con muy buenos resultados.

Los datos obtenidos con el sistema on-line en ninos
preescolares a respiraciones multiples concuerdan con
los obtenidos mediante el método on-line a respiracion
Unica en pacientes escolares. De este modo, se propone
utilizar la FEyo como pardmetro no invasivo en el segui-
miento de la gravedad y la actividad de la enfermedad
en ninos preescolares con sibilancias recurrentes’!.

Oxido nitrico en el condensado del aire exhalado
Se trata de una técnica novedosa y no invasiva en de-
sarrollo. Los principales objetivos de analizar el conden-
sado del aire exhalado son, por una parte, obtener infor-
macion fiable y segura del revestimiento liquido de las
vias respiratorias y, por otra, obtener evidencias sobre el
tipo de patron inflamatorio, alteraciones en el equilibrio

acido-base y del patron de estrés oxidativo de las distin-
tas enfermedades de las vias respiratorias®?. En este con-
texto se han estudiado numerosos marcadores inflamato-
rios como son citocinas, leucotrienos, isoprostanos y
prostaglandinas.

Ratnawati et al>® han estudiado a 92 ninos de edades
comprendidas entre 6 y 18 anos y determinaron la FEyg y
el NO en el condensado de aire exhalado. Sus resultados
demuestran que tanto la FEy, como el NO en el conden-
sado del aire exhalado son significativamente superiores
en los pacientes afectados de asma que en los atépicos y
que en los sujetos sanos. Asimismo han comunicado una
correlacion significativa entre ambas técnicas, sin ser in-
tercambiables ni sustituibles, pero se requiere un mayor
ndmero de estudios en lactantes>*55. La determinacion
del NO en el condensado del aire exhalado ha sido es-
tandarizada recientemente por la ATS y la ERS*7, y es
posible su determinacion en lactantes con sibilancias re-
currentes>®,

Esputo inducido

Con esta técnica se pretende obtener una muestra sig-
nificativa de mucosidad bronquial para analizar parime-
tros inflamatorios, alérgicos en nifos asmaticos, y micro-
biologicos en enfermedades infecciosas. El estudio del
recuento celular en las secreciones bronquiales a través
del esputo inducido puede ser de gran utilidad en el
diagnéstico y tratamiento de sujetos con tos cronica, sibi-
lancias recurrentes y/o asma. En estos procesos, la pre-
sencia de eosinofilia en el esputo (asma con fenotipo eo-
sinofilico) suele permitir que se prediga una buena
respuesta clinica al tratamiento con GCI, mientras que su
ausencia indicaria una respuesta menos adecuada a dicho
tratamiento (asma con fenotipo no eosinofilico). En pa-
cientes con asma de control dificil y patrén eosinofilico
ayuda a determinar si la dosis de GCI es suficiente y a de-
terminar la correcta cumplimentacion del tratamiento®.
Asi, la persistencia de una inflamacion eosinofilica man-
tenida en el tiempo pasa a ser un marcador de asma no
controlada®0!, Ademds, algunos estudios han podido es-
tablecer una cierta correlacion entre eosinofilia o neutro-
filia y la gravedad de la enfermedad, lo cual resulta muy
interesante para el tratamiento®2,

La técnica del esputo inducido ha demostrado tener
una rentabilidad diagndstica similar a la del LBA, pero
con una menor agresividad y mayor facilidad de realiza-
cion. Se trata de una técnica fiable y segura que en gene-
ral se recomienda en ninos mayores de 6 anos, aunque
existen estudios realizados en lactantes y preescolares
con sibilancias recurrentes en los que se ha obtenido la
muestra mediante la expectoracion inducida en los pa-
cientes que eran capaces de colaborar®%, o mediante la
aspiracion a través de la orofaringe o la nasofaringe®. Lex
et al% estudiaron a 27 nifios de edades comprendidas
entre 5y 15 anos diagnosticados de asma grave y deter-
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minaron la FEy, realizaron esputo inducido y fibrobron-
coscopia con LBA y biopsia endobronquial posterior. En-
contraron una discreta asociacion entre el recuento de
eosindfilos en el esputo inducido y el LBA (r =0,45;
p=0,045) y la FExo (r = 0,42; p = 0,049). Ademds, han co-
municado la existencia de una asociacion entre la FEyq y
el recuento de eosinoéfilos en el LBA (r=0,54). Sin em-
bargo, no hubo correlacion entre la eosinofilia obtenida
por LBA y la obtenida mediante biopsia endobronquial,
probablemente debido a que estudian el patrén inflama-
torio en distintos niveles. El valor predictivo positivo
(VPP) para detectar un elevado nimero de eosinofilos
en el LBA al obtener un recuento de eosindfilos superior
al 2,5% en el esputo inducido fue del 75% y el valor pre-
dictivo negativo (VPN) fue del 63%. Ademads, el VPP para
detectar eosinofilia en el LBA era del 100% si la FEyq era
superior a 23 ppb y el recuento de eosindfilos en el es-
puto era superior al 2,5%. Por tanto, se ha propuesto al
esputo inducido como una técnica no invasiva, fiable y
segura de monitorizacion de inflamacion eosinofilica en
las distintas enfermedades respiratorias.

Lavado broncoalveolar

El LBA es una técnica estandarizada que permite la
recuperacion de componentes celulares y no celulares de
la superficie epitelial del tracto respiratorio inferior. En
general se realiza a través de fibrobroncoscopia (LBA
broncoscépico)”’. En nifios, esta técnica se ha visto limi-
tada durante anos por el inadecuado tamano de los fi-
brobroncoscopios disponibles en relacion con el calibre
de las vias aéreas de los ninos de menor edad y por su
mayor grado de agresividad, cuando se utilizaba bajo
anestesia general®. Sin embargo, los nuevos fibrobron-
coscopios flexibles y rigidos, asi como los nuevos pro-
cedimientos de sedacién-analgesia, han favorecido su
utilizacion en cualquier nino, sea cual sea su edad o con-
dicion®:70,

FUNCION PULMONAR

Espirometria parcial forzada

Los lactantes son incapaces de realizar una maniobra
de espiracion forzada necesaria para la espirometria clasi-
ca y, por tanto, se recurre a la aplicacion de una presion
negativa en la boca (aspiracion tordcica forzada) o a rea-
lizar una compresion tordcica externa (espiracion parcial
forzada). En general, la maniobra de espiracion forzada
se inicia al final de una inspiracion normal mediante la
compresion externa del torax a través de una chaquetilla
inflable y bajo sedacion (tidal rapid thoraco-abdominal
compression, RTC)”172. Posteriormente, se ha descrito
una modalidad que consiste en realizar una insuflacion
rapida previa, con el objetivo de alcanzar un volumen
cercano a la capacidad pulmonar total (TLC) y posterior-
mente se realiza la compresion toracoabdominal para al-
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canzar el volumen residual (VR), de forma similar a lo
que ocurre en la espirometria forzada clasica (raised vo-
lume rapid thoraco-abdominal compression technique,
RVRTC)73. De esta forma, pueden evaluarse variables si-
milares a las obtenidas con la espirometria forzada en ni-
flos mayores como la capacidad vital forzada (FVC) y los
volimenes espiratorios forzados (FEV, 4, FEVj, 5, FEV( 75y
FEV,), ademas de la morfologia e indices de la curva flu-
jo-volumen obtenida.

En lactantes pequenos, la espiracion puede ser inferior
a 1s; por tanto, no podrian calcularse la FVC ni el FEV,,
y en ese caso se recomienda’ la determinacion del
FEV, 4, FEV, 5y del FEV,, ;5. Asimismo, estdn adquirien-
do mayor relevancia los flujos espiratorios al 50, al 75 y
al 85% de la FVC (FEFs5,, FEF,5 y FEFgs), asi como el flu-
jo espiratorio forzado entre el 25y el 75% de la FVC
(FEF,5.95), v se ha considerado que el FEF5, es el pari-
metro mas relevante para establecer la normalidad de la
funcion pulmonar”.

Distintos autores han comparado ambas técnicas en
lactantes con sibilancias y afectados de fibrosis quistica,
y han encontrado una mayor sensibilidad distintiva de la
RVRTC respecto de la RTC para determinar la disminu-
cion en los pardmetros obtenidos por funcion pulmonar
(FEV 5, FEF;5, FEF 5 55)7077. Asi, esta técnica se utiliza con
buenos resultados para analizar la funcion pulmonar en
lactantes sanos, en lactantes con bronquiolitis, bronquitis
con sibilancias, fibrosis quistica y displasia broncopul-
monar, en las que son capaces de detectar alteraciones
mas leves y sutiles que pueden pasar inadvertidas con
las técnicas habituales”8,

Pletismografia corporal total

En los lactantes las vias aéreas son pequenas, las resis-
tencias son elevadas y la conductancia especifica es baja.
Estas caracteristicas se modifican con el crecimiento y con
el aumento del didmetro relativo de las vias respirato-
rias®!,

La pletismografia corporal total mide el volumen de gas
intratordcico y determina la capacidad residual funcional
(FRO), las resistencias de la via respiratoria (R,,), la resis-
tencia especifica (sRyy,), la conductancia (G,,,) y la con-
ductancia especifica (sG,,,). La resistencia pulmonar total
engloba las resistencias de la pared toracica (Ry), del te-
jido pulmonar (R;,) y de las vias aéreas (R,,,). La Ry, es
un parametro reproducible de obstruccion de las vias
aéreas y también la morfologia de la curva obtenida pro-
porciona informacion sobre la localizacion de la obstruc-
cion. La técnica ha sido adaptada para el lactante y pre-
escolar no colaborador, que no es capaz de realizar la
inspiracion ni la espiracion maximas necesarias para de-
terminar la TLC ni el VR. La ERS y la ATS®? han publica-
do la estandarizacion y las recomendaciones de la pletis-
mografia en lactantes, que permiten la determinacion de
la FRC, SR,y V $Gaw-
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Asimismo, se han comunicado valores de normalidad
de VR, FRC y TLC, que son especialmente ttiles cuando
se repiten en un mismo individuo a lo largo del tiem-
po, aunque pueden ser especificos de la poblacion y del
equipo utilizado, por lo que se recomienda obtener pa-
rametros de normalidad en cada laboratorio®. En lac-
tantes pequenos no colaboradores continta siendo ne-
cesaria la sedacion, aunque se ha descrito la posibilidad
de la determinacion de la sR,, incluso en ninos a par-
tir de los 2 anos8480, mediante férmulas matematicas ob-
tenidas a través de la relacion entre los cambios de pre-
sion en la cabina pletismografica y el flujo respiratorio
sin interrupcion del flujo¥. La determinacion de la sR,
se ha utilizado con buenos resultados para el estudio del
crecimiento y desarrollo normal de las vias aéreas du-
rante el primer ano de vida, para la distincion entre lac-
tantes sanos y los que presentan sibilancias recurrentes,
en quienes se ha descrito un incremento significativo
de aquélla respecto a la que presentan los controles sa-
NOs58:89.

Pruebas de provocacién bronquial

La hiperrespuesta bronquial (HRB), estrechamiento ex-
cesivo de los bronquios ante una gran variedad de es-
timulos, es una de las caracteristicas del asma en nifos
mayores y adultos, y forma parte de la triada diagnéstica
de la enfermedad. Sin embargo, no es patognomonica ni
exclusiva del asma, incluso pueden presentarla ninos as-
maticos asintomaticos y también sanos”.

La relacion entre la HRB en lactantes y preescolares y
las sibilancias recurrentes no esta totalmente aclarada y
no es equivalente a la de los niflos mayores y adultos.
En este grupo de edad, la HRB se mide mediante pruebas
de provocacion bronquial con estimulos directos (meta-
colina, histamina) o con estimulos indirectos (adenosina).
La metacolina y la histamina son las mas utilizadas y am-
bas poseen una potencia similar. La metacolina estimula
los receptores vagales muscarinicos de las vias respirato-
rias y provoca un reflejo broncoconstrictor.

Recientemente se han publicado las recomendaciones
para realizar las pruebas de HRB en lactantes y preesco-
lares”. En general, el aerosol de la sustancia broncocons-
trictora se administra, mediante nebulizador tipo jet, res-
pirando a volumen corriente a través de una mascarilla.
La exploracion fisica y la funcion pulmonar deben ser
normales antes de comenzar, y la SaO, debe ser superior
al 95%. Tras finalizar la prueba se administra un bronco-
dilatador. Valorar la HRB en lactantes resulta dificil por la
necesidad de utilizar técnicas complejas de funcion pul-
monar como la compresion toracica rapida con hiperin-
suflacion, la medicion de resistencias por pletismografia,
la oscilometria de impulsos y las resistencias por oclusion
que habitualmente requieren sedacion??93. En este senti-
do, se han propuesto nuevas técnicas que no requieren
sedacion, como son la determinacion de la presion trans-

cutanea de oxigeno y la auscultacion de sibilancias en la
trdquea y en los campos pulmonares (PCypeere)”?

Se denomina PCyjeere @ la concentracion de la sustan-
cia broncoconstrictora en la que se auscultan sibilancias
en la triquea; ademas, también se considera como prue-
ba positiva si desciende la SaO, mas de un 5% o si au-
menta la frecuencia respiratoria un 50 % respecto al valor
basal. Se trata de una técnica validada en ninos mayores,
y se ha obtenido una buena correlacion entre la PCypeese
y la concentracion de sustancia que disminuye un 20 %
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,)) obtenido por espirometria forzada (PC,)?. Es una
técnica segura, eficaz y fiable para detectar HRB en lac-
tantes y preescolares®, que alcanza una sensibilidad del
100% y una especificidad del 91 % para las sibilancias
auscultadas por el propio pediatra®”. Saga et al®® han re-
ferido una mayor HRB en lactantes y preescolares con
bronquiolitis y con sibilancias recurrentes que en los su-
jetos sanos y, ademds, han descrito un incremento signifi-
cativo de la probabilidad de desarrollar asma en los suje-
tos que presentan una mayor HRB. Asimismo, Palmer et
al” han estudiado la HRB en lactantes de 1 mes de edad
y han comunicado que la determinacion de HRB a dicha
edad, antes incluso de que se presenten problemas res-
piratorios, se asocia con funcion pulmonar anormal y con
el desarrollo posterior de asma a los 6 anos de edad. Por
tanto, se ha propuesto que la PCycese €5 Una técnica fia-
ble y segura para la determinacion de la HRB en lactantes
y ninos preescolares no colaboradores.

TRATAMIENTO DE LAS SIBILANCIAS RECURRENTES
EN MENORES DE 3 ANOS

Las dificultades e incertidumbres expuestas en la in-
troduccion de este articulo hacen que la mayor parte de
las guias y consensos dediquen una seccion aparte para
los ninos menores de 3-5 anos (Guia de Practica Clinica
del Pais Vascol® GINA10l Guia Britdnical?, NAEPP103,
PRACTALL?). Aunque en un lactante con sibilancias recu-
rrentes es dificil predecir con certeza a cual de los gru-
pos fenotipicos descritos pertenece, hasta el momento
s6lo dos documentos de consenso, en Suizal® y en Es-
panal® han dedicado una atencion especifica al trata-
miento del preescolar con sibilancias recurrentes, de
acuerdo a su clasificacion por fenotipos y/o al indice pre-
dictivo de asma.

En general, las recomendaciones actuales sugieren que
tanto el diagnostico como la terapia iniciada en los ninos
de esta edad deben revisarse regularmente, de tal modo
que si el beneficio no estd claro, el tratamiento debe sus-
penderse y considerar un diagndstico o tratamiento al-
ternativo. Muchos ninos con sintomas leves pueden ser
controlados de forma conservadora con una simple infor-
macion de la naturaleza del proceso. La introduccion es-
calonada de fairmacos de rescate y preventivos sigue las
mismas lineas que para los ninos mayores.

An Pediatr (Barc). 2008;69(4):369-82

375



Pérez Yarza EG et al. Sibilancias recurrentes

376

3Quiénes deberian recibir tratamiento
de mantenimiento?

El NAEPP Expert Panel Report 319 considera que el tra-
tamiento de control debe iniciarse “en los lactantes y ni-
os pequenos que requieran tratamiento sintomatico, al
menos 2 dias a la semana durante mas de 1 mes; que ha-
yan tenido dos exacerbaciones que hayan requerido tra-
tamiento sistémico con corticoides en los 6 meses ante-
riores, o en los sujetos, que teniendo un IPA (+), hayan
presentado, en el ano anterior, mas de cuatro episodios
de sibilancias, de mas de 1 dia de duracion, que afecten
al sueno”. Otra posibilidad es considerar esta terapia s6lo
durante los periodos o estaciones de riesgo, datos previa-
mente documentados (p. ej., infecciones virales). Por tan-
to, el inicio del tratamiento deberd determinarse en fun-
cion de la intensidad y de la frecuencia de los sintomas,
con el objetivo de disminuir la morbilidad y aumentar la
calidad de vida del paciente.

Intervenciones farmacolégicas en nifios
con sibilancias recurrentes

Durante bastante tiempo se ha postulado la introduc-
cion precoz de los GCI con el objetivo de modificar la
historia natural de las sibilancias recurrentes al asma e im-
pedir el remodelado de las vias aéreas. Sin embargo, en
los ensayos clinicos PEAK!90 PAC107 e IFWING!%8 se ha
podido constatar que los GCI administrados muy precoz-
mente no modifican la historia natural del asma, aunque
si son capaces de controlar los sintomas de la enferme-
dad mientras se mantiene su administracion.

En algunos estudios realizados en ninos con edades
comprendidas entre 12 y 47 meses tratados con fluticaso-
na se observo una clara mejoria en cuanto a frecuencia
de sintomas y exacerbaciones!'®-112, Otros estudios han
referido la eficacia de los GCI en esta franja de edad
cuando se mide la funcién pulmonar!3, aunque otros in-
vestigadores no han observado dicho beneficio''#, Cuan-
do se ha valorado la FEyg como medida de eficacia de
los GCI en lactantes con sibilancias recurrentes y riesgo
de atopial®®; se ha observado su reduccion significativa
en el grupo tratado con fluticasona. Por el contrario, otros
estudios en lactantes afectados de sibilancias posbron-
quiolitis o con episodios de sibilancias relacionados con
infecciones virales, han cuestionado la utilidad de los
GCIN6-119 por tanto, la evidencia que apoya el uso de
los GCI como farmacos preferentes para el tratamiento en
los episodios de sibilancias recurrentes en lactantes pe-
quenos es bastante limitada.

Algunos estudios han tratado de identificar factores
que pudieran predecir la respuesta positiva del lactante a
los GCI. Roorda et al'?? identificaron dos factores: la pre-
sencia de sintomas frecuentes (igual o mas de 3 dias/se-
mana) e historia familiar de asma, pero no encontraron
correlacion con otros factores de riesgo de asma, como
son rinitis o eccema. Sin embargo, puesto que no hay
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forma de conocer prospectivamente el fenotipo al que
pertenece cada paciente, parece razonable instaurar un
tratamiento a modo de prueba (ensayo-error) durante
4-8 semanas, interrumpiéndolo en caso de fracaso tera-
péuticol?!.

La eficacia de los antagonistas de los receptores de los
leucotrienos (ARLT) se ha demostrado en distintos estu-
dios y se ha comunicado su beneficio en el control de
los sintomas!??1%5, Sin embargo, otros investigadores no
han observado mejoras en la funcién pulmonar y en los
pardmetros inflamatorios!20-128,

En relacién con el papel que puedan desempenar
otro tipo de farmacos, si tenemos en cuenta que la in-
flamacion de tipo neutrofilico es la que predomina en
este tipo de pacientes, es posible que firmacos como
los macrolidos, por su efecto antiinflamatorio, puedan
contribuir al tratamiento eficaz de determinados pacien-
tes. Si bien es cierto que no se dispone de pruebas que
justifiquen el uso universal de macrolidos en pacientes
con sibilancias recurrentes'?, su efecto inmunomodula-
dor se ha descrito en diferentes estudios resumidos y
publicados en interesantes revisiones'3%131. Los efectos
no ribosomales que producen en las distintas bacterias
(disminucion de la adherencia, de la formacion del
biofilm y de la virulencia), la disminucion de la hiperse-
crecion mucosa, la inhibicion de la expresion de las mo-
léculas de adhesion como las ICAM-1, junto con la su-
presion de citocinas proinflamatorias (IL-13, IL-8, TNF-a,
IFN-v), quimocinas y otros mediadores, constituyen las
caracteristicas principales de los efectos relacionados
con la inmunomodulacion de los macrolidos. En lactan-
tes con sibilancias recurrentes, la administracion de cla-
ritromicina ha demostrado conseguir una reduccion de
la concentracion de IL-13, IL-10 y TNF-a en la mucosa
nasofaringea!3?,

Finalmente, ni las cromonas ni la teofilina son farma-
cos recomendados en este grupo de edad. Tampoco los
agonistas beta-2-adrenérgicos de accion prolongada es-
tan indicados, salvo en los casos en los que la necesi-
dad de administrar broncodilatadores sea muy frecuente
y haya buena respuesta, en particular si los pacientes son
atopicos.

La decision sobre qué tipo de farmaco utilizar debe ser
individualizada en funcion de los medios de los que se
disponga para determinar la expresion inflamatoria de las
sibilancias recurrentes o, en ausencia de aquéllos, que se
presuponga, teniendo en cuenta la historia clinica y los
examenes complementarios (IPA), intentando evitar tan-
to el infratratamiento como el sobretratamiento, cuestion
esta Ultima de gran actualidad. Hay que clasificar los epi-
sodios de sibilancias recurrentes en funcion de la grave-
dad, para realizar una aproximacion farmacolégica, ade-
mas de otras, adecuada.

Si no se dispone de medios complementarios oportu-
nos, como los resenados previamente para medir y esta-
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blecer la inflamacion subyacente, y se sospecha un pa-
trén neutrofilico, por relacionarse las exacerbaciones con
infecciones viricas, recomendamos realizar un tratamien-
to de entrada con ALTR (prueba ensayo-error). Sin em-
bargo, cuando el diagnéstico médico de asma es de alta
probabilidad de corresponder a un patrén eosinofilico,
los GCI son el tratamiento de eleccion (evidencia A)102y
hay que iniciarlo lo antes posible.

Tratamiento de mantenimiento

Los ninos menores de 3 anos con IPA negativo, con
cuadro de sibilancias recurrentes de baja frecuencia y/o
intensidad, no precisan tratamiento de base. Cuando la
intensidad y/o la frecuencia es algo mayor, se debe valo-
rar la respuesta (opcion de eleccion) a los ARLT o a GCI
(opcion alternativa). En los casos que presentan un IPA
positivo, los GCI a dosis bajas son los farmacos de elec-
cion y la alternativa son los ARLT.

En los casos de sibilancias recurrentes de grado mode-
rado, con fenotipo no eosinofilico, la propuesta terapéu-
tica serfa (ensayo-error), terapia combinada con ALTR y
macrélidos, valorando en este tiempo la respuesta clinica.
Si el fenotipo fuera eosinofilico, el esquema seria mono-
terapia con GCI a dosis medias o terapia combinada de
GCI a dosis bajas asociados con ARLT (fig. 1).

Por ultimo, cualquier caso de grado grave o modera-
do que fracase en la prueba ensayo-error debe ser estu-
diado en ambito hospitalario por los especialistas perti-
nentes.

Gravedad del asma

Tratamiento de los episodios agudos

Los lactantes y los menores de 3 anos poseen recepto-
res agonistas beta-2-adrenérgicos funcionantes!33134 y
tanto la eficacia como la seguridad de dichos firmacos ha
sido documentada a esta edad!3130_ sobre todo en aque-
llos ninos con factores de riesgo de desarrollar asma ato-
pical¥. Se recomienda el uso de estos firmacos en lac-
tantes con sibilancias si el nino tiene una historia de
episodios de sibilancias frecuentes/moderadas y/o episo-
dios agudos graves. En todo caso, si la administracion de
los inhaladores ha sido correcta y no se observa respues-
ta, es necesario considerar otros diagnésticos y/o otras
opciones de tratamiento.

Como primera eleccion, la via de administracion ha de
ser la inhalada y no se recomienda la via oral. En los epi-
sodios leves o moderados, la administracion inhalada con
cartucho presurizado y cdmara espaciadora con mascari-
lla facial es tan efectiva como los nebulizadores!3-141,

Asimismo, diversos estudios han demostrado un efecto
beneficioso de los agonistas beta-2-adrenérgicos cuando
se estudian la funcion pulmonar y los pardmetros clini-
cos!Z144; gin embargo, otros autores no han observado
efecto alguno'¥148 e incluso algunos investigadores han
senalado, paraddjicamente, un cierto efecto perjudi-
cial'¥151 En el metaandlisis publicado por Cavasse et
al’>2 se llega a la conclusion de que no existia evidencia
clara que apoye el uso de agonistas beta-2-adrenérgicos
de accion corta en lactantes con sibilancias recurrentes
menores de 2 anos de edad, expresion que en la mayo-

Alivio de
sintomas

Control de base de la enfermedad

Eleccion Alternativa

Episédica ocasional

AA-Bg_

No precisa No precisa

Episddica frecuente

AC a
demanda

IPA-

Habitualmente no precisa Valorar respuesta:
- ARLT

— GCl dosis bajas

Figura 1. Tratamiento inicial
de mantenimiento en el niio
menor de 3 anos.

IPA: indice predictivo de asma;

IPA+

GCl dosis bajas ARLT

ARLT: antagonistas de los recep-
tores de los leucotrienos; GCI:
glucocorticoides inhalados; AA

Persistente moderada
Antes de dar este paso es
preciso replantearse el

B,-AL: agonistas beta-2-adre- dmggg;%g#;;ggzl;ada
nérgicos de larga duracion; AA tratamiento

B> AC: agonistas beta-2-adre-

GCl dosis medias
+
ARLT

GClI dosis bajas

Valorar respuesta a los 3 meses. Retirar si no hay
respuesta y si no existen factores de riesgo

nérgicos de corta duracion.
Modificado de Castillo JA et al.
Consenso sobre tratamiento del
asma en pediatria. An Pediatr
(Barc). 2007:67:253-73. (Auto-
rizada su reproduccion.)
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GCl dosis altas
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- Anadir AA-B2-AL

- Anadir GC orales
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rfa de los casos no se corresponden al fenotipo eosino-
filico.

La utilizacion de anticolinérgicos, como el bromuro de
ipratropio, asociado al salbutamol, ha demostrado tener
un efecto broncodilatador aditivo, tanto en nifos mayo-
res'>3 como en menores de 5 afios!>. Una revision de la
Cochrane Library llega a la conclusion de que no existen
evidencias para su uso en lactantes con episodios agu-
dos de sibilancias!.

La administracion de glucocorticoides por via oral ha
demostrado ser eficaz, tanto en el ambito de los servicios
de urgencia!®, disminuyendo el nimero de ingresos!'>” y
de recaidas'®®, como en los pacientes ingresados, redu-
ciendo la estancia hospitalaria’, aunque algunos trabajos
no han observado beneficios en los episodios de sibilan-
cias asociadas con virus'®, expresion de un fenotipo no
eosinofilico.

Con el objetivo de prevenir una reagudizacion, se ha
valorado la eficacia de la administracion precoz de gluco-
corticoides orales por parte de los padres ante los prime-
ros sintomas de infeccion respiratoria viral. El resultado
de un metaanalisis realizado al respecto no ofrece prue-
bas claras, por lo que no se recomienda el empleo de
esta estrategia, al menos de forma universal'®!. Por tanto,
la administracion de glucocorticoides orales habrd de
considerarse en los episodios agudos moderados-graves
de sibilancias, exclusivamente, con el objetivo de dismi-
nuir la gravedad de los sintomas.

En resumen, en la actualidad se dispone de datos para
observar a los ninos menores de 3 anos con sibilancias
recurrentes como un amplio sindrome, en el cual el pa-
tron inflamatorio subyacente seguramente condiciona los
resultados terapéuticos. También se dispone de eviden-
cias suficientes para limitar el uso indiscriminado de los
GCI en este grupo. Otros farmacos, como los antagonistas
de los leucotrienos, poseen efectos beneficiosos con una
evidencia limitada por el nimero de estudios y los ma-
crolidos tienen un perfil de interés en este campo, pen-
diente de confirmacion en un futuro préximo. De cual-
quier modo, ante la dificultad de objetivar el tipo de
inflamacion, es correcto intentar una prueba terapéutica,
con cualquiera de las modalidades resenadas, y observar
estrechamente su efecto, suspendiéndola si tal efecto po-
sitivo no se produce, con el objetivo de evitar el sobre-
tratamiento. Ademads, un amplio nimero de ninos meno-
res de 3 anos con sintomas leves y/o episodicos pueden
ser controlados sin tratamiento continuo.
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