R ES P I RA R T PDF elaborado para la web el 27 de Noviembre de 2005

El Partal sobre al Asma Consulte www.respirar.org para posibles actualizaciones

en Nifos y Adolescentes

area en espanol para profesionales sanitarios

Historia Natural del Asma

Dr Carlos A. Diaz Vazquez
Pediatra.

Servicio Asturiano de Salud (SESPA)
Area sanitaria 7 Mieres-Asturias


http://www.respirar.org/

Historia Natural del Asma

El concepto historia natural de una enfermedad, en este caso del asma, hace referencia al comportamiento de
la misma en el tiempo, a lo largo de la vida de una persona hipotética. Con la historia natural se generan
escenatios 0 modelos evolutivos que intentan definir los factores que intervienen en su génesis, desarrollo,
progresion, mantenimiento y curacion.

Si la historia natural fuera un proceso lineal univoco sus hallazgos serfan facilmente aplicables a la persona
real que desarrolla esa enfermedad. Desgraciadamente, en medicina, la practica totalidad de los procesos
admiten bifurcaciones y alternativas evolutivas, generandose un autentico arbol de posibles historias naturales
o0 escenarios evolutivos. A mas ramificaciones posibles, alternativas evolutivas existan, mas complejo se hace
intentar aplicar a una persona concreta los conocimientos provenientes del estudio de la historia natural.
Resulta crucial pues, conocer los factores que determinan una u otra evolucion, en la idea de poder aplicar
dichos conocimientos a un caso concreto.

La Figura 1 muestra los escenarios evolutivos mds frecuentes y mejor definidos en este momento!®.

Las fuentes de la Historia Natural

Los conocimientos actuales sobre la historia natural del asma proceden de estudios longitudinales de cohortes
y de base poblacional. Es esta la tinica via de conocer el comportamiento de la enfermedad en el tiempo,
siguiendo a grupos poblaciones a lo largo de los afios. Algunas cohortes ya llevan periodos superiores a 40
aflos de seguimiento, otras aun estan presentando informaciones preliminares. Las hay que parten de
poblaciéon general y otras de nifios con sintomatologfa. Unas captan a los nifios al nacimiento y otras a edades
posteriores. Sea como sea, la caracterfstica comun es el seguimiento a los largo de los aflos, con puntos de
supervision periédicos, lo que confiere a sus hallazgos una razonable verosimilitud. La Tabla 2 muestra los
estudios de cohorte mas relevantes!®.

Estos trabajos, todos ellos contintan siguiendo a su poblacién, han permitido identificar numerosos factores
de riesgo y factores protectotes que se resumen en la Figura 21°. Algunos resultados obtenidos resultan
contradictorios, otros solo estan clarificados parcialmente. No obstante y a pesar de las limitaciones, estos
estudios longitudinales del asma desde la infancia hasta la edad adulta desarrollados en distintos lugares del
mundo han arrojado mucha luz sobre la génesis y progresion del asma y sobre los factores de riesgo
implicados en estos hechos.

Por razones didacticas hemos planteado una divisién de los posibles escenarios evolutivos en dos grupos de
nifios: menores y mayores de 6 afios, aunque este punto es a todas luces arbitrario y bien podria haberse
elegido 1a edad de 5, de 7, etc. Esta aclaracion debe ser tenida en cuenta para una lectura correcta de este

trabajo.



Evolucion del asma que comienza antes de los 6 afios

En términos practicos y a modo de recordatorio podemos decir que un tercio de los nifios presentan en los
primeros cinco afios de vida al menos un episodio de sibilancias. De estos un tercio cumplira criterios de
asma y de estos, dos tercios tendrd asma que persistird (o se reactivara) en la edad adulta. Esta regla (1/3 -
1/3 - 2/3) sitve para definir la situacion global de la poblacion, pero es una falacia decir a una familia, en la
que su hijo cumple criterios de asma antes de los 5 afios, que tendrd un 66% de posibilidades de tener asma
de adulto. La realidad es que determinados factores, presentes o ausentes, hacen que esta prevision se
modifique.

El primer intento relevante por establecer un prondstico para estos nifios, generando un indice, ha partido del
grupo de Tucson (Tucson Children's Respiratory Study )8. Tabla 3. Cuando se aplica lo que los autores
denominan indice estricto la especificidad es del 97%, con una consecuente baja sensibilidad (16%). Ello
implica que aquellos nifios que cumplan dichos criterios, aunque seran pocos, seran con casi toda seguridad
asmaticos en la edad escolar y adolescencia.

Lo que ocurre mas alla de la adolescencia nos lo muestra el Me/bourne Epidemiological Study of Childhood Asthma®
10, Este estudio ya ha publicado resultados con la poblacién a los 42 afios de edad. Los nifios fueron captados
a los 7 afios por presentar o haber presentado sintomas de asma en los aflos previos. A los 14 afios, el 20%
estaban asintomaticos, el 28% tenfan sintomas infrecuentes, un 32% presentaban sintomas frecuentes y un
18% referfan sintomas persistentes. Los nifios libres de sintomas en la adolescencia eran aquellos con
sintomas infrecuentes ya a los 7 afios. Por el contrario, los nifios y adolescentes con sintomas diarios o casi
diarios mantenfan en su mayor parte el asma en el punto de corte de 42 afios de edad. Por tanto, la gravedad
inicial del asma se vuelve a configurar como un factor pronéstico de la persistencia o no de la enfermedad.
Aun asf hasta un 5-10% de los nifios con formas leves de asma lo mantuvieron en la edad adulta.

El estudio evalu6 otros posibles factores de riesgo y objetivé que la atopia es el factor mas fuertemente
asociado con la persistencia de los sintomas y que la presencia de manifestaciones atépicas como
rinoconjuntivitis, eccema o prick test positivo a acaros o polen de ballico (una variedad de gramineas)
aumentan el riesgo de un asma mas grave en la vida adulta.

Estos hallazgos, ya perfilados en parte en el estudio de Tucson, ponen en evidencia la relevancia de la atopia
y de la severidad del asma, a la hora de establecer un pronéstico individualizado.

Otros estudios de cohortes, como el German Multicenter Allergy Stndy (MAS)'-12, han permitido correlacionar
intimamente atopia y asma, profundizado en el papel de la sensibilizacién precoz, no solo a neumoalergenos,
sino también a alimentos. E1 MAS ha observado como los nifios con sensibilizacion precoz (dos primeros
afios de vida) a alergenos alimentatios, proteinas de leche de vaca y sobte todo huevo, presentaban a los cinco
afios entre tres y cuatro veces mas sensibilizacién a neumoalergenos, asma y rinitis que los nifios no
sensibilizados a alimentos (marcha at6pica)?0-21.

De este modo podemos concluir que los nifios menores de 6 afios que presentan un asma moderado o grave,
y/o antecedentes petrsonales de atopia (sensibilizacién demostrada, clinica de tinitis o eccema) y/o
antecedentes en los padres de asma seguirdn siendo, con casi total probabilidad, asmaticos de adultos.

Este grupo de nifios se corresponde con el fenotipo de “sibilancias-asma atépica”, planteado en los trabajos

de Tucson y ampliamente consensuado como el perfil de asma que persistira mas alla de la edad pediatrica>?2.



Se han definido otros dos fenotipos de asma en menores de 6 afios. El primero, “sibilancias tempranas
transitorias”, que se caracterizan por un comienzo precoz de los sintomas de asma (antes de los tres afios, en
general el primer afio de vida) y ausencia de estos a los 6 afios. No se asocian con historia familiar de asma ni
sensibilizacion alérgica®® y suelen ser episodios ligados a infecciones respiratorias agudas de origen viral (virus
respiratorio sincitial (VRS), parainfluenzae y adenovirus especialmente). El principal factor de riesgo para este
fenotipo parece ser un déficit de la funcién pulmonar al nacimiento y antes del inicio de los sintomas en
relacién con el calibre de las vias aéreas y la compliance dinamica’24. Caracteristicamente, la funciéon
pulmonar de los nifios con sibilantes transitorios permanece baja en edades posteriores, sin que este hecho se
asocie a hiperreactividad ni a incremento de la variabilidad®>. Se ha planteado que estos nifios, en la adultez,
podrian una enfermedad pulmonar obstructiva crénica si se hacen fumadores?.

La exposicién a tabaco prenatal parece ser un claro factor de riesgo para la disminucién de la funcién
pulmonar en las primeras semanas de vida’27-28,

Otros factores de riesgo implicados en este fenotipo incluyen la prematuridad, tener hermanos mayores y el
contacto con otros nifios en guarderfas?-30,

El otro fenotipo es el de “sibilancias persistentes no atopicas”. Se trata de nifios con sibilancias precoces y
que mantienen sus sintomas por encima de los 6 afios, con una tendencia a la remisién en la adolescencia. El
principal desencadenante de los sintomas son los procesos respitatorios viricos, no existiendo en general
antecedentes personales ni familiares de atopia. Estos nifios parte de una funcién pulmonar ligeramente
disminuida y que persiste en dicha situacion a lo largo del tiempo?*23. Este fenotipo es el menos frecuente de

los tres.

Evolucién del asma que comienza después de los 6 afios

El asma de debut tardio (en la edad escolar y en la adolescencia) es excepcional. Cuando se realiza una historia
clinica detallada a estos pacientes se observa como, en general, ya habfan presentado algun episodio de
sibilancias en edades tempranas 3132,

El pequefio grupo de nifios cuyo asma debuta por encima de los 6 aflos tienen un prondstico relativamente
mas uniforme y este es hacia la persistencia.

La Cohorte inglesa de adolescentes®® incluye, ademas de la atopia, otros factores de riesgo para la persistencia
de asma del nifio al adolescente, como son la hiperreactividad bronquial y la exposicion al humo de tabaco.
Los hallazgos del estudio de Melbourne, por haber estudiado a nifios en este limite de edad, también son
parcialmente aplicables.

Mencién especial merece el asma que debuta por primera vez en la adolescencia y cuyos principales factores
de riesgo son el sexo femenino, la aparicién concomitante de rinoconjuntivitis alérgica y el tabaquismo
activo’3-%. Es conocido el pico en la incidencia de rinoconjuntivitis alérgica, especialmente polinica que ese
produce en los afios adolescentes, y por tanto deberia ser considerado candidato a estudiar una de las dos

enfermedades aquel adolescente que presentara la otra.



Conclusiones y lineas de futuro

El pronéstico del asma, la respuesta a la pregunta “el nifio con asma ¢un adulto con asmar”, ha dejado de ser
una laguna en la ciencia médica y, aunque con imprecisiones y las logicas cautelas, ofrece numerosas pistas

que permiten al clinico disefiar posibles escenatios para cada nifio concreto.

Ello ha de permitir una aplicacién mas cabal de los tratamientos disponibles, aunque no sepamos muy bien si
estos modificaran en algo la historia natural de la enfermedad?. Por otro lado, conocer mejor la evolucién de

la enfermedad deberfa conducirnos a una organizacién mas adecuada de la asistencia a esta poblacion.

Queda mucho por andar. Se estan explorando nuevas perspectivas, como es la genética, pero no sabemos aun
si sera posible pronosticar la evolucion del asma en base a la misma; y aunque la identificacion de los genes
relacionados con el asma y los fenotipos de esta sigue creciendo, parecemos estar, en este sentido, ante una

situacion de un paso hacia delante y otro hacia atrds®’-%.

En todo caso nuestros nifios, y sus familias, necesitan respuestas ya. De los clinicos depende ofrecerlas y que

estas sean lo mas ajustadas al actual estado de la ciencia.
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Figura 1.-Aproximacion al arbol de la Historia Natural del Asma (°™mad° de19)

Los estudios de cohortes han permitido identificar diferentes fenotipos de la enfermedad
asmatica asi como sus posibles escenarios evolutivos. El grafico muestra las formas de
expresion del asma en base a la etapa de la vida en la que aparece, asi como sus posibles
evoluciones en las etapas posteriores a su debut.
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Tabla 1.-Principales caracteristicas de los estudios de cohortes de interés en la Historia

Natural del Asma

(tomado de 19)

Estudio Pais Afio de inicio Tamafio inicial Edades revision (*) Tipo de poblacién
cohorte cohorte

Cc_)h'or_te Reino Unido 1958 5.801 7-11-16-23-32 afios General
Britanica

Melbourne Australia 1964 378 7-14-21-28-35-42 afios Nifios con hls_torla

de sibilancias
Tasmania Australia 1968 1.494 7 — 32 afos General
Settipane Estados Unidos 1969 1.601 21-29-40 afios General
. 0-4-9 meses y 2-3-6-8-

Tucson Estados Unidos 1980 1.246 11-13-16-18 afios General
Newcastle Australia 1982 718 (8_10)_122';(;;'6_(18_20) General
Southampton Reino Unido 1987 2.289 6 — 16 afios General
MAS Alemania 1990 1.314 1-3-6-12-18 meses y 2- General

3-4-5-6-7 afos

(*)edad aproximada que tenia la poblacion en cada uno de los puntos de corte del estudio
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!:i L(I‘I’ad 2.-)Factores protectores y de riesgo implicados en el inicio y progresion del asma
tomado de 19

El concepto atopia hace referencia tanto a la sensibilizacién a alergenos como a la presencia
de sintomas (eccema, rinoconjuntivitis alérica)

Prevencion asma del lactante

-hermanos mayores

-menor nivel socioeconémico
-asistencia guarderia

Factores protectores

-infecciones frecuentes

Prevencion aparicion
sibilancias lactante

-lactancia materna
-otros aspectos dietéticos
-reduccién carga alergénica

Prevencion persistencia de
Asma a los 6-13 afios

-vida rural

-hermanos mayores
-asistencia guarderia
-infecciones frecuentes

-vida antroposéfica

\ 4 ¢

Desarrollo precoz de
sibilancias (factores
prenatales)

-carga genética

-asma materno

Desarrollo precoz de
sibilancias

-atopia en el nifio

-tabaco en el hogar

-exposicién a mascotas

\ 4
orenatal \ \ Asma en el Asma en el Asma en el Asmaenel [
Y lactante 2 nhifio 7y adolescente 7y adulto =
A A

T

Persistencia asma

Asma de inicio en
adolescentes

-atopia en el nifio

‘asma grave

-funcién pulmonar baja

-sexo femenino
‘tabaco

rinitis alérgica
-obesidad

-bajo peso al nacer

Persistencia de asma nifio-adulto

-atopia personal

-sexo femenino

-asma infantil severo
-padres asmaticos

-funcion pulmonar alterada
-inicio del asma por encima de los 2 afios

Persistencia sihilancias

Acma de inicin en el adiltn

Factores de riesgo

-atopia en el lactante
-funcién pulmonar baja
-sibilancias sin catarro

‘tabaco

-asma subclinico

-historia de atopia
-sexo femenino
-hiperreactividad bronquial
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Tabla 2.-indice Predictivo de Asma modificado (Guilbert et al, 2004)

Criterios mayores Criterios menores

Historia de asma en alguno de los padres Sibilancias no relacionadas con resfriados
Dermatitis atdpica diagnosticada por un médico | Eosindfilos en sangre >4%

Sensibilizacion alérgica a al menos un|Sensibilizacién alérgica a proteinas de leche,
aeroalergeno huevo o frutos secos.

Si un nifio menor de 3 afios ha presentado 4 o mas episodios de sibilantes, y cumple un
criterio mayor o dos criterios menores, tendra una alta probabilidad de padecer un asma
persistente atopico.

Esta tabla debe manejarse con cuidado pues la poblacion estudiada puede no tener el mismo
perfil de la poblacién espafiola
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