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Durante el afio 2009 se han publicado numerosos articulos
de gran importancia para la neumologia pediatrica. La si-
guiente revision pretende resaltar los que hemos considera-
do de gran valor en diferentes campos de la neumologia
pediatrica.

Asma

Szefler' publica una exhaustiva revision que evalda los si-
guientes principios en el manejo del asma establecidos en
2007 en el National Asthma Education and Prevention Pro-
gram (NAEPP) de Estados Unidos:

— Gravedad, definida como la intensidad intrinseca de la
enfermedad y dividida en: a) discapacidad, que engloba
la frecuencia e intensidad de los sintomas y las limitacio-
nes funcionales, y b) riesgo, definido por la probabilidad
de exacerbacion, pérdida de funcion pulmonar y efecto
adverso o muerte.

— Control, definido por el grado en que los sintomas, el em-
peoramiento de la funcion pulmonar y los acontecimien-
tos adversos son minimizados. A su vez, se divide en:
a) discapacidad, y b) riesgo.

— Respuesta, definida por la facilidad con la que se llega al
control mediante medicacion.

Basandose en estos principios, se detallaran a continua-
cion algunas de las recomendaciones y hallazgos importan-
tes en el campo del asma durante el afio 2009.

En cuanto a las exacerbaciones, Haselkorn et al? encon-
traron que en los nifios de 6 a 11 afios con asma poco contro-
lada, existe 6 veces mas riesgo de hospitalizacion, de visitas

a urgencias y de necesidad de corticoides orales (OR = 6,4)
y que las exacerbaciones recientes predicen futuras exacer-
baciones en nifios con asma grave o de dificil control.

Naimi et al® publicaron un estudio que reafirma la escasa
adherencia a la medicacion en los adolescentes asmaticos,
fruto de creencias como que la medicacion no es necesaria
o incluso que no es beneficiosa. Una vez mas, se comprueba
que el manejo del adolescente asmatico, sobre todo en el
medio urbano, es un reto dificil.

En el analisis de los programas escolares sobre el asma,
Kruzick et al* concluyeron que a pesar de la accesibilidad al
sistema sanitario, los nifos seguian teniendo un mal control
de su asma, lo que ilustra la necesidad de programas adicio-
nales que ayuden a identificar y monitorizar a los nifios de
riesgo. En cuanto al tratamiento del asma, Camargo et al®
insisten en el tratamiento precoz de las exacerbaciones en
el propio domicilio del paciente mediante un plan de accion
escrito, el reconocimiento de signos y sintomas de empeora-
miento, la intensificacion del tratamiento con B2 agonistas
de accion corta —anadiendo en algunos casos corticoides
orales—, la retirada de factores desencadenantes y la rapida
comunicacion con los sistemas de emergencia médicos. En
lactantes y nifios pequeios, Ducharme et al® examinaron la
eficacia de un tratamiento preventivo con fluticasona 750 p.g
2 veces al dia durante los 10 dias siguientes a un episodio de
sibilancias. Comparado con placebo, la fluticasona inhalada
a dosis altas redujo la necesidad de corticoides orales pero
se asocid a una menor ganancia pondoestatural. Panickar et
al’” llevaron a cabo un ensayo clinico controlado, aleatori-
zado a doble ciego en el que trataron a ninos de 10 a 60 me-
ses de edad con episodios de sibilantes leves a moderados
asociados a infeccion virica, con prednisolona oral 5 dias
(10 mg/dia en nifos de 10 a 24 meses y 20 mg/dia en nifos
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mayores de 24 meses) (n = 343) o con placebo (n = 344). Se
valoré la duracion de la estancia hospitalaria, el score de la
Preschool Respiratory Assessment Measure, la utilizacion de
salbutamol y los sintomas en los 7 dias siguientes. No exis-
tieron diferencias significativas entre los 2 grupos. En un
editorial, Bush® concluyo6 que la prednisolona oral sdlo debe
administrarse en los preescolares cuando presenten una
exacerbacioén grave que requiera hospitalizacion y que la
administracion intermitente de corticoides inhalados a dosis
altas, aun siendo mas efectiva que los corticoides orales,
debe evitarse por el riesgo de alterar el crecimiento de los
ninos. Finalmente, Kelly® resume la informacion disponible
sobre la dosificacion de los corticoides en nifios durante la
exacerbacion asmatica y concluye que existen evidencias de
consecuencias a largo plazo con el uso excesivo de corticoi-
des orales, por lo que recomienda utilizar, en caso necesa-
rio, dosis bajas y por periodos cortos. En otro articulo, Kelly
realiza una puesta al dia sobre los corticoides inhalados™.
Szefler' concluye que lo mejor para el manejo de las exa-
cerbaciones es su prevencion.

En el campo de la investigacion basica y aplicada en el
estudio del asma destacan trabajos recientes que estudian
los factores genéticos relacionados con el desarrollo del
asma infantil como los factores de transcripcion que regulan
e inducen la diferenciacion TH1 (HLX1) y suprimen la res-
puesta Th2 (HLX1 y TBX21)'"'2, Otros articulos publicados
hacen referencia a los efectos de las condiciones prenatales
en el desarrollo del asma. A destacar las aportaciones de Bis-
gaard et al™, que encontraron asociacion entre un indice de
masa corporal elevado al nacimiento o el ser hijo de madre
fumadora y una funcion pulmonar reducida al nacer, de Co-
okson et al'* que correlacionaron los sintomas de ansiedad
materna con el estrés fetal y el desarrollo de asma en la in-
fancia, o de Yemen y Gaston', que a partir del estudio de
Bisgaard, describen que los lactantes que estuvieron expues-
tos a acetaminofeno durante la gestacion presentan mayor
hiperrespuesta bronquial. Garcia Marcos et al'® matizan este
hallazgo al encontrar que el asma materno modificaria esta
asociacion que solo se daria en las gestantes no asmaticas.

Ante la dificultad del diagndstico de asma en nifos prees-
colares, Caudri et al'” desarrollaron un score clinico de pre-
diccion de asma a los 7 aios, que incluye 8 parametros
clinicos: sexo masculino, nacidos postérmino, nivel educa-
cional de los padres, uso de medicacién inhalada, frecuen-
cia de sibilantes, episodios de sibilantes y/o disnea no
coincidentes con resfriados, infecciones del tracto respira-
torio y eccema.

En el apartado de la respuesta al tratamiento, variable
entre los pacientes asmaticos, Knuffman et al'® encontraron
que en nifos mayores con historia parental de asma, una
FENO (fraccion exhalada de oxido nitrico) elevada, valores
bajos de PC,, e historia de utilizacion previa de corticoides
inhalados, se puede esperar una mejor respuesta con corti-
coides inhalados que con antagonistas de los receptores de
leucotrienos. En los preescolares, Bacharier et al" refirieron
una mayor respuesta a los corticoides inhalados que al pla-
cebo en los que habian acudido a urgencias o habian estado
hospitalizados en el ultimo afo, los sensibilizados a neu-
moalérgenos, los varones y los de raza blanca.

Una observacion interesante respecto a la relacion entre
IMC y asma, es la de Scholtens et al?’ que afirman que en los
nifios con un elevado IMC existe un riesgo de disnea e hipe-

rrespuesta bronquial a los 8 anos, que desaparece si el IMC
se ha normalizado a los 6-7 afos.

En el capitulo de las exacerbaciones asmaticas y las infec-
ciones virales, diversos trabajos durante el afo 2009 hacen
hincapié en la infeccion por VRS. Asi, Stensballe et al*' encon-
traron que la infeccion grave por VRS aumenta el riesgo de
asma y que el asma aumenta en 3 veces la susceptibilidad
para una infeccion grave por VRS. A partir de estas observa-
ciones, lanzan la hipotesis que el asma y la infeccion por VRS
podrian compartir una misma predisposicion genética o/y una
misma exposicion ambiental. Juntti et al? sugieren que dife-
rencias en la produccion de citoquinas al nacimiento predis-
pondrian a infecciones graves por VRS. Finalmente, Dakhama
et al? presentaron los resultados de un estudio en el que ra-
tones infectados por VRS al nacimiento desarrollan una res-
puesta TH2 mediada por IgE especifica anti-VRS, cuando son
reinfectados. Esto sugeriria que la IgE especifica anti-VRS po-
dria jugar un papel en los sibilantes post-VRS en nifos.

En cuanto a biomarcadores de asma, Smith et al* propo-
nen utilizar el mejor valor de la FENO del propio paciente
como valor de referencia y Jackson et al?® encuentran una
correlacion entre valores elevados de la FENO y sensibiliza-
cion alérgica.

Diferentes marcadores genéticos (HLX1, TBX21, PLAUR:
plasma urokinase plasminogen activator receptor, FLG: fi-
laggrin gene, ORMDL3, TSLP: thymic stromal lymphopoietin
gene) se pueden medir para predecir el inicio de la enfer-
medad asmatica y caracterizar a los pacientes que puedan
beneficiarse de una intervencion temprana.

Una aportacion fundamental para el manejo del asma du-
rante el ano 2009, ha sido la publicacion de la Guia Espaiola
para el Manejo del Asma (GEMA) 2009.

A continuacion, se desgranaran las principales diferencias
entre la GEMA 2003 y la GEMA 2009.

— En la definicidon de asma, la GEMA 2003 hablaba de infla-
macion + hiperrespuesta + remodelado y la GEMA 2009 ha-
bla de “sindrome que incluye diversos fenotipos que
comparten manifestaciones clinicas similares pero de
etiologias probablemente diferentes”. De forma mas
pragmatica: “enfermedad inflamatoria cronica de las vias
respiratorias condicionada por factores genéticos y que
cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion va-
riable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible”.

— Prevalencia: se confirman los datos preliminares. No hay
cambios de la prevalencia en el grupo de 13-14 afos, pero
si aumenta en el grupo de 6-7 afos entre 1993 y 2002%.

— Capitulo titulado caracteristicas diferenciales del asma
infantil (1.5), que incide en las diferencias que existen,
sobre todo, en lactantes y preescolares. Partiendo de la
definicion del Il Consenso Internacional Pediatrico?, “si-
bilancias recurrentes y/o tos persistente en una situacion
en la que el asma es probable y se han descartado otras
enfermedades menos frecuentes”, la GEMA 2009 publica
3 tablas interesantes y de gran utilidad: una sobre los
procesos mas frecuentes distintos del asma que pueden
cursar con sibilancias en el nifio, otra que describe los
fenotipos o modelos evolutivos del nifio con sibilancias
(sibilancias precoces transitorias, sibilancias persistentes
no atopicas y sibilancias atopicas)? y una tercera que
muestra los criterios y caracteristicas del indice predicti-
vo de asma (IPA).
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— Diagnédstico: en adultos, la PBD (prueba broncodilatado-
ra) se realiza con 400 pg de salbutamol en vez de 200,
con 40 mg/dia (14 dias) de prednisona oral en vez de
30 mg/dia o con 1.500-2.000 mg/dia de fluticasona o
equivalente (2-8 semanas). Se considera respuesta positi-
va si hay un aumento del FEV1 del 12% y de 200 ml res-
pecto al valor basal (en vez del 15 0 el 9% respecto al
valor basal o tedrico, respectivamente). En nifos se con-
sidera PBD positiva si existe un aumento del FEV1 igual o
superior al 12% respecto al valor basal. Se han estableci-
do los valores de referencia de la funcidon pulmonar en
preescolares?. Otra novedad importante en la GEMA
2009 es la consideracion de la FENO como criterio diag-
nostico de asma en el adulto (FENO > 30 ppb) y en el
nifio: FENO > 17 ppb tendria una sensibilidad del 81% y
una especificidad del 80% en el diagndstico de asma eosi-
nofilica (con analizadores electroquimicos el valor discri-
minatorio estaria entre 20 y 30 ppb).

— En el diagnostico de alergia, las pruebas cutaneas de
puncion epidérmica o prick, son el método dignostico de
eleccion, incluso en nifos pequenos™®.

— Control: el control del asma es el grado en el que las
manifestaciones del asma estan ausentes o se ven reduci-
das por las intervenciones terapéuticas y se cumplen los
objetivos del tratamiento3'. La GINA 20063 clasifica el
grado de control del asma en el adulto en bien controla-
da, parcialmente controlada y mal controlada. El control
es un parametro dinamico que engloba varios dominios:
control actual y riesgo futuro. Segun el grado de control
del asma se establecen 6 escalones terapéuticos. En ni-
fos, el Unico cuestionario validado en espaiiol que valora
el grado de control del asma, es el cuestionario CAN
(Control del Asma en Nifos)3.

— Tratamiento: como novedades respecto a la GEMA 2003,
se ha dividido el tratamiento segun franjas de edad
(< 3 anos y > 3 anos) y grado de control. AB,AAL (agonista
B, adrenérgico de accion larga) en GEMA 2003 en asma
persistente moderada (evidencia A) y en asma persisten-
te grave (evidencia D para ninos > 5 afos). AB,AAL en
GEMA 2009: en < 3 afios se puede considerar en escalon 5,
anadido a GCI (glucocorticoides inhalados) a dosis altas y
a ARL (antagonista de receptor de leucotrienos).
En > 3 anos en escalones 3, 4y 5. Se considera la inmuno-
terapia en escalones 2, 3y 4.

— Pulmonary score** para valoracion clinica de la crisis de
asma en nifios. Considera 3 items: FR (dividida para < 6 afios
y > 6 anos), sibilancias y uso de esternocleidomastoideo y
los puntua de 0 a 3 (puntuacion total: 0a 9).

Citamos aqui un muy reciente estudio que identifica 5 fe-
notipos distintos de asma grave en 726 pacientes (nifios de
mas de 12 anos y adultos): Moore et al. Identification of
asthma phenotypes using cluster analysis in the severe asthma
research program. Am J Respir Crit Care Med. 2010;181:
315-23.

Fibrosis quistica (FQ)
A destacar el trabajo de Klein et al®*, que partiendo de las

siguientes consideraciones: a) los métodos actuales para
diagnosticar inflamacion e infecciones en la FQ: los analisis

del esputo y el lavado broncoalveolar, no dan informacion
sobre la localizacion de la enfermedad; b) el estudio de la
funcion pulmonar es un buen indicador de la gravedad pero
no informa de los cambios estructurales ni de la localiza-
cion; ¢) la radiologia convencional no tiene suficiente sensi-
bilidad para detectar los cambios que suceden durante las
exacerbaciones de la enfermedad, y d) la TCAR (tomografia
computarizada de alta resolucion) se utiliza como monitori-
zacion de los cambios estructurales pulmonares pero no
aporta informacion sobre la actividad de la enfermedad, y
después de valorar estudios previos en los que no se hizo
valoracién conjunta de TC (tomografia computarizada) y
PET (tomografia por emisidon de positrones), realizaron
28 PET/TC scaners a 20 pacientes afectados de FQ (14 a
54 anos).

EL PET/TC scan mostré areas localizadas de mayor capta-
cion de FDG (fluorodeoxiglucosa), caracteristicas de infla-
macion o infeccion, siguiendo 2 patrones: numerosos focos
de baja intensidad (19 pacientes) y focos de alta intensidad
en los pacientes con infeccion aguda. Sus conclusiones son
que esta técnica permitiria realizar un seguimiento del tra-
tamiento y diferenciar entre lesiones agudas o activas y
cambios cronicos (a diferencia de la TCAR).

Siguiendo la linea creada en 2007, Flume et al* han publi-
cado las guias sobre el manejo de las exacerbaciones pulmo-
nares en la FQ y estan en version electrénica las guias sobre
el manejo de las complicaciones pulmonares en la FQ (he-
moptisis y neumotorax).

En Espaia, se ha publicado el Protocolo de diagndstico y
seguimiento de los pacientes con fibrosis quistica®. A conti-
nuacion, resumiremos lo que hemos considerado mas rele-
vante.

Segln el Consenso Europeo (European Cystic Fibrosis
Society), se diagnostica FQ cldsica cuando el paciente reline
las siguientes condiciones:

1. Al menos una de las siguientes caracteristicas fenotipi-
cas:

— Enfermedad sinopulmonar crénica.

— Alteraciones digestivas y nutricionales.

— Sindrome de pérdida de sal.

— Ausencia bilateral de conductos deferentes.

2. [CL] en sudor = 60 mmol/L.

Estos pacientes suelen tener 2 mutaciones en el gen del
CFTR (regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica).

Se diagnostica FQ no clasica o atipica cuando el paciente
redne las siguientes condiciones:

1. Al menos una de las siguientes caracteristicas fenoti-
picas:

— Enfermedad sinopulmonar cronica.

— Alteraciones digestivas y nutricionales.

— Sindrome de pérdida de sal.

— Ausencia bilateral de conductos deferentes.

2. [CL] en sudor: 30-60 mmol/l + 2 mutaciones y/o DPN (di-
ferencia potencial nasal) alterado.
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Estos pacientes suelen tener suficiencia pancreatica y en-
fermedad pulmonar mas leve.

Cystic Fibrosis Foundation (CFF), de Estados Unidos, no
diferencia entre FQ clasica y no clasica. Si establece dife-
rencias en los limites de [Cl] en sudor segin edad:

— Lactantes: < 30 mmol/l normal; 30-59 mmol/l border-
line.

— Ninos: < 40 mmol/l normal; 40-59 mmol/l borderline;
> 60 mmol/l indicio de FQ.

— Adultos: > 60 mmol/l (;sanos?).

Se aconseja determinar [Cl] en sudor cuando la conducti-
vidad de NaCl sea > 50 mmol/l. Se podria matizar esta afir-
macioén en unidades con experiencia y que utilicen el
macroduct (evita evaporacion y falsos positivos).

En esta revision, se recoge el protocolo diagnostico que
propone el Consenso Europeo de 2006, corregido segln las
recomendaciones de la CFF, para el ajuste de los limites de
la normalidad del Cl en sudor segln la edad.

En cuanto al tratamiento, una novedad respecto al con-
senso espanol de 2005, es la introduccion de la tobramicina
inhalada como tratamiento ante el primer aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa o como tratamiento de manteni-
miento mientras persiste la colonizacion.

En los ultimos afos, en las unidades de FQ esta adquirien-
do un gran protagonismo el tratamiento antibidtico intrave-
noso domiciliario. Los requisitos para iniciarlo son:

— Exacerbacion moderada.

— Funcioén renal normal.

— No requerir otro tipo de soporte terapéutico.

— No presentar reacciones adversas a medicamentos.
— Via de acceso venosa segura (port-a-cath).

Primera dosis de antibiotico siempre en hospital y contro-
les semanales.

Se ha demostrado que la utilizacion de suero salino hiper-
tonico al 7% nebulizado (5-10 ml 2 veces al dia) en nifios
mayores de 6 afos aumenta la hidratacion de la via aérea y
consigue un mayor aclaramiento mucociliar (Elkins et al. N
Engl J Med. 2006;354:229-40).

Citaremos a continuacion los microorganismos patdgenos
emergentes en la FQ, principalmente BGN (bacilos gramne-
gativos) resistentes:

— Burkholderia cepacia complex, que incluye distintos ge-
nomovares (microorganismos genéticamente distintos).
B. cepacia se encuentra en el 7% de los enfermos de FQ y
un 20% de éstos desarrolla el “sindrome cepacia”: rapido
deterioro de la funcion pulmonar + bacteriemia e insu-
ficiencia respiratoria. El genomovar Il confiere un mal
pronostico en el trasplante pulmonar, siendo una contra-
indicacion en algunos grupos.

— Stenotrophomonas maltophilia.

— Achromobacter xylosoxidans.

— Por (ltimo, hacer referencia a un editorial que posiciona
la vision europea del trasplante pulmonar en nifos con
FQ: Aurora P, Spencer H, Moreno-Galdod A. Lung transplan-
tation in children with cystic fibrosis: a view from Euro-
pe. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177:935-6.

— Otras publicaciones interesantes en 2009 y 2010 son: Villa
Asensi JR, editor. Sibilancias en el lactante. Madrid:
Luzan 5, S.A. de Ediciones; 2009.

— Discinesia ciliar primaria: Barbato et al. Primary ciliary
dyskinesia: a consensus statement on diagnostic and
treatment approaches in children. Eur Respir J. 2009;34:
1264-76; Stannard et al. Diagnostic testing of patients
suspected of primary ciliary dyskinesia. Am J Respir Crit
Care Med. 2010;181:307-14.

— Miscelanea: Varella et al. Reference values for the 6-min
walk test in healthy children aged 6-12 years. Pediatr
Pulmonol. 2009;44:1174-9; Gielen et al. Azithromycin in-
duces anti-viral responses in bronchial epithelial cells.
Eur Respir J. 2010 Feb 11 [Epub ahead of print]. Estudio
que cuestiona el escaso efecto antiinflamatorio de los
macrolidos si se compara al de los corticosteroides. En
estudios previos se habia demostrado una reduccion del
ICAM-1 (molécula intercelular de la adherencia 1), recep-
tor celular para los rinovirus, en las células tratadas con
azitromicina. Aqui se demuestra (in vitro) una supresion
de la replicacion viral de rinovirus RV1B y RV16.
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