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prólogo

Han pasado tres años. Muchas cosas han cambiado en todo lo referen-

te a la patología obstructiva del niño preescolar. Es importante que todos los pedia-

tras tengamos en cuenta dichos cambios cuando tratamos a nuestros niños. En este

sentido, al Dr. José Ramón Villa debemos agradecerle esta segunda edición de

Sibilancias en el lactante.

Con respecto a la edición anterior, todos los autores han incorporado

a sus capítulos las novedades más interesantes reflejadas en la literatura, unidas a

las adquiridas en su propia experiencia personal, de la que todos ellos afortunada-

mente disponen. Porque otro encomiable mérito que debemos de atribuir al Dr.

José Ramón Villa es el de haber conseguido que un grupo de neumólogos pedia-

tras de muy reconocido prestigio hayan configurado un índice todavía más atracti-

vo que el anterior. Se han añadido tres capítulos, dos relacionados con la bronquio-

litis, y uno con el reflujo gastroesofágico. 

Así, pues, creo que debemos felicitarnos y felicitarles por la aparición

de este libro, estoy convencido de que lo leeremos con el máximo interés, puesto

que todo pediatra, sea o no sea neumólogo, se enfrenta cotidianamente con niños

con sibilancias, sobre todo si tenemos en cuenta que diversos estudios indican que

a los tres años, aproximadamente, uno de cada tres niños ha presentado sibilancias

en alguna ocasión,  y que la prevalencia acumulativa de las sibilancias la sitúan en

un 50% a la edad de seis años.

Con estos datos se comprende fácilmente que, como dije al principio,

debemos agradecer al editor, a los autores y a todos aquellos que han hecho posible

que la segunda edición de Sibilancias en el lactante pueda llegar a nuestras manos.

Nicolás Cobos Barroso
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introducción

Tras el éxito que tuvo la primera edición del libro Sibilancias en el lactante,

publicado en el año 2005, nos planteamos la necesidad de efectuar una nueva tira-

da; pero los conocimientos que se habían generado en los últimos años hacían más

aconsejable acometer la realización de una edición actualizada y añadir nuevos

temas que hicieran más completo el libro.

Indudablemente, la principal razón del éxito del libro fue el hecho de que

las sibilancias recurrentes en el niño son una de las patologías que con mayor fre-

cuencia produce quebraderos de cabeza a los padres y los pediatras. Sin duda, es

un reto diagnóstico y terapéutico, no siempre fácil de manejar, y en el que el pedia-

tra tiene que plantearse que puede estar ante un paciente con una patología benig-

na y de buen pronóstico, pero que en ocasiones puede ocultar una enfermedad

grave que debe ser diagnosticada lo antes posible.

En el libro se aborda especialmente el problema de los fenotipos del asma.

Cada vez está más claro que ésta no es una enfermedad única, sino que existen dis-

tintas formas de presentación con una etiopatogenia, un pronóstico y una respues-

ta al tratamiento diferentes que el pediatra debe conocer. 

Para esta nueva edición hemos podido contar con la colaboración de los

anteriores autores que han realizado un gran esfuerzo para actualizar sus capítulos;

además, se han añadido tres nuevos temas: “De la bronquiolitis al asma”,

“Bronquiolitis obliterante posinfecciosa” y “Reflujo gastroesofágico y sibilancias en

el lactante”, en los que han intervenido especialistas de gran prestigio que han

cubierto aspectos muy importantes que no estaban suficientemente representados

en la anterior edición.

José Ramón Villa Asensi





INTRODUCCIÓN

a epidemiología e historia natural de las sibilancias en el lactante son importantes
por tres razones: primero, porque la inmensa mayoría de los niños con asma tienen
un primer episodio de sibilancias antes de los tres años; segundo, porque los acon-
tecimientos que se producen en las primeras semanas o meses de la vida, como la
exposición a alérgenos, a las infecciones virales o a determinados alimentos, pue-

den ser críticos para el desarrollo posterior de asma; y tercero, porque las sibilancias se pre-
sentan como diferentes fenotipos en las distintas edades, y tienen diferentes características,
factores de riesgo y pronóticos1.

Las sibilancias son un síntoma muy frecuente en la época del lactante. La variedad de res-
puestas del pulmón a las agresiones externas es, desde el punto de vista clínico, relativamente
reducida. Dos de las más típicas y generalizadas son la contracción del músculo liso y la inflama-
ción de la mucosa bronquial. Ambas respuestas –puestas en marcha ante estímulos muy diver-
sos– pueden producir sibilancias. No es extraño, por tanto, que en un momento en el que la luz
bronquial es muy estrecha, como en el lactante, las sibilancias sean un síntoma muy frecuente.
Quizá no tan frecuente como describían Wilensky et al. en 1986, cuando en la ciudad de Ekron
(Israel) encontraron una incidencia semestral del 72,7% en niños menores de un año2.

La primera pregunta que uno suele hacerse desde el punto de vista epidemiológico es:
¿cuál es la frecuencia de la enfermedad? Si la frecuencia la referimos a un momento dado en
el tiempo, entonces se habla de prevalencia. Por el contrario, si lo que nos interesa es saber
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SIBILANCIAS EN EL LACTANTE

es el número de casos nuevos de sibilancias que se producen a lo largo de un periodo de
tiempo determinado, entonces se aplica el término incidencia.

La primera parte de este capítulo se dedicará a comentar la prevalencia e incidencia de
las sibilancias en el lactante. La segunda se centrará en la historia natural de esta entidad clí-
nica. Debe aclararse que en las siguientes líneas nos referiremos únicamente a las sibilancias
relacionadas con el asma, aun sabiendo que no todo lo que silba es asma y que, en ocasio-
nes, enfermedades tales como la fibrosis quística o el síndrome de los cilios inmóviles cursan
con este síntoma.

PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LAS SIBILANCIAS EN EL LACTANTE

Prevalencia

Aunque hay numerosos estudios que ofrecen datos sobre la prevalencia de sibilancias en
el lactante son muchos menos los que se han diseñado como estudios transversales.
Desafortunadamente, no hay prácticamente ningún dato disponible en España. En el año
2002 se preguntó a una muestra de 2.347 pediatras si tenían la impresión de que debían
tratar cada vez a más niños con sibilancias, y más del 80% respondió que sí. Además, recor-
daban haber diagnosticado una mediana de tres bronquiolitis durante el año anterior3.

En el Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood (ALSPAC)4, un estudio realiza-
do en varios distritos de Bristol (Reino Unido) en una muestra de 1.954 lactantes, se encon-
tró que a los seis meses de vida el 21,5% había tenido sibilancias al menos en una ocasión
desde el nacimiento. Estos niños habían nacido durante el año 1992. Por esta misma época,
en una cohorte americana, se describe que la prevalencia de sibilancias durante el primer
año de la vida es diferente según el estado socioeconómico de la familia: la prevalencia de
síntomas frecuentes fue del 39% en los lactantes del grupo socioeconómico más bajo, del
24% en los del grupo intermedio y del 14% en los del grupo de mejor nivel5. 

En un estudio más reciente en Brasil, en un grupo de 1.132 niños de entre seis y 59 meses,
la prevalencia de sibilancias durante el año anterior era del 12,5%. Curiosamente, la gran
mayoría de ellos (93%) habían sido diagnosticados de asma6. Esto no deja de ser curioso en
un momento en el que los términos clásicos “bronquitis disneizante”, “bronquitis silbante”,
“bronquitis espástica”, etc. han consolidado su utilidad aunque cambiando de expresión
hacia términos más sajones como “sibilancias transitorias” o “sibilancias virales” a medida que
los diversos fenotipos de asma se han ido definiendo mejor7-9. Lo cierto es que la poca preci-
sión de los términos ha podido añadir mucha confusión a la epidemiología de las sibilancias
en estas edades. Datos relativamente actuales de Basora (Irak) indican que la prevalencia en
niños de menos de cinco años en esa zona es del 16,3% en el área urbana y del 15,0% en el
área rural. En Taiwán, en un pequeño grupo de niños menores de dos años, se observaron
sibilancias en el 25% de ellos10.

Si son escasos los datos de prevalencia de estudios transversales, aún son menos los estu-
dios repetidos que muestran la tendencia temporal. El único que conocemos se publicó en
2001 e incluyó a niños de menos de cinco años: 1.650 en abril de 1990 y 2.600 en abril de
1998. En el plazo de esos ocho años la prevalencia de sibilancias alguna vez en la vida había
pasado del 16% al 29%; y la del último año, del 12% al 25%11. Hay que destacar que estos
datos son de Leicestershire (Reino Unido) y quizá no puedan ser extrapolables a nuestro
medio.

Aunque con grandes limitaciones, los datos del estudio ISAAC en niños de 6-7 años sobre
la evolución de las sibilancias en algún momento de la vida, pueden dar una idea de lo que
está pasando en España. Si aceptamos que buena parte de las sibilancias tienen su primer epi-



sodio en la época de la lactancia, entonces la prevalencia de esas sibilancias expresa muy apro-
ximadamente la prevalencia en lactantes en 1994 y 2002. En 1994 esta prevalencia era del
21% en niños y del 17,8% en niñas; en 2002 las cifras correspondientes fueron del 32,9% y
del 26,2%12. Es decir, ha habido un incremento considerable. Desafortunadamente no dispo-
nemos de datos respecto a la gravedad de los episodios. Sin embargo, en 2003, en el contex-
to del Programa de formación en Asma Infantil (PRASMI) se pidió a una muestra aleatoria de
245 pediatras de atención primaria que cada uno de ellos seleccionara a cinco niños de menos
de tres años con sibilancias (casos) y cinco controles sin sibilancias. Entre otras cosas, los pedia-
tras dieron información sobre el número de sibilancias que el año anterior habían tenido los
casos. Los resultados fueron: de uno a tres episodios, 50,5%; de cuatro a 12 episodios, 44,8%;
más de 12 episodios, 5% (datos sin publicar). A pesar de que este estudio no es un estudio de
prevalencia, la distribución de frecuencia de sibilancias en el año anterior entre los casos pro-
bablemente refleja muy bien lo que ocurre en la población general de niños con sibilancias.

Recientemente se dispone de datos (no publicados aún) del Estudio Internacional de
Sibilancias en Lactantes (EISL)13 en el que –en España– han participado centros en Bilbao, La
Coruña, Cartagena, Valencia. En Europa también ha participado la ciudad de Zwolle (Holanda).
Como puede verse en la tabla I, todos los centros incluyeron alrededor de 1.000 niños, que
fueron reclutados en el momento de acudir a la vacunación de la vacuna triple vírica a sus cen-
tros de salud correspondientes, y se les preguntó (a los padres) por acontecimientos ocurridos
en los primeros 12 meses de sus vidas. La tasa de respuesta fue bastante buena salvo en el caso
de Valencia (61%). Llama la atención la enorme frecuencia de al menos un episodio de sibilan-
cias, que en el mejor de los casos llega al 28,7% (Valencia) y en el peor al 39,1%; prevalencias
–en todo caso– muy altas. Es también muy frecuente el número de sibilancias recurrentes (tres
episodios o más), el de episodios graves y el de visitas a urgencias. Es evidente que la mayoría
de estos episodios de sibilancias son producidos por virus, aunque el mencionado estudio no
incluye su análisis. Con ser alta en España, la prevalencia de esta entidad nosológica es aún
mayor en Latinoamérica.
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Prevalencia de sibilancias, sibilancias recurrentes y gravedad de 
las mismas durante el primer año de vida en el Estudio Internacional 

de Sibilancias en Lactantes (EISL)

TABLA I

Tasa de respuesta        1+ Sibilancias      Sibilancias  Diagnóstico  Episodio     Visita a      Ingreso
N %      episodios recurrentes     en tres         asma           grave     Urgencias   hospitalario

sibilancias      (> 3 primeros 
episodios) meses 

de vida

Valencia (E) 886 61 28,7 12,1 10,0 1,0 12,7 21,4 5,4
Cartagena (E) 1.172 71 39,1 16,2 14,4 6,0 16,2 19,4 3,8
Bilbao (E) 996 70 38,9 18,6 8,5 5,6 10,3 16,2 2,8
La Coruña (E) 930 72 34,8 13,8 9,4 3,6 11,3 14,8 5,0
Zwolle (NL) 925 81 29,0 13,8 9,2 6,7 12,0 12,3 4,2

Total 4.909 71 34,4 15,0 10,5 4,7 12,6 16,9 4,1



Incidencia

Las diversas cohortes de recién nacidos que hay en marcha en varios lugares del
mundo ofrecen algunos datos de la incidencia de las sibilancias durante los primeros
meses de la vida. Uno de los rasgos más característicos, y que coincide con la experiencia
clínica, es el hecho de que durante los dos primeros meses la aparición de sibilancias es
menos frecuente14. Si consideramos que en la lactancia el principal factor de riesgo de que
este síntoma se produzca es la infección viral, es tentador pensar que exista una protec-
ción para estas infecciones heredada de la madre. También se ha sugerido que la estruc-
tura del pulmón durante este periodo de la vida podría protegerle frente a la obstrucción
bronquial grave15.

Tras los dos meses de vida la incidencia de nuevos episodios de sibilancias se incremen-
ta dramáticamente, alcanzando un máximo entre los dos y los cinco meses. La incidencia
disminuye tras el sexto mes y permanece relativamente baja y estable durante el segundo y
el tercer año16,17.

En el Indoor and Children’s Health Study, que se centra en los dos primeros años de la vida,
se encontró que las sibilancias tuvieron una incidencia de 11,5% niños/año. Esta incidencia
fue aproximadamente un 20% menor en las niñas18.

La incidencia de sibilancias graves que requirieron hospitalización fue estudiada en una
serie sueca19, en el área de infancia de un hospital de Estocolmo. Esta incidencia fue de
3/1.000 niños y año en el grupo de edad de cuatro meses a cuatro años. La tasa más alta se
produjo en niños de menos de 18 años (4,7/1.000).

En los próximos meses el EISL proporcionará datos de incidencia y de factores de riesgo
en varias de las cohortes que están en marcha, con lo que se dispondrá de datos españoles
sobre este frecuente problema.

FACTORES DE RIESGO DEL EPISODIO AGUDO DE SIBILANCIAS EN EL LACTANTE

La mayoría de los episodios de sibilancias en el lactante, especialmente en el lactante peque-
ño, se deben a infecciones virales: entre éstas, hasta el 80% son debidas a la infección por el
virus respiratorio sincitial (VRS), aunque un porcentaje apreciable se debe al virus Influenza A
(22%) en algunas series20. La idea de que los rinovirus no tenían protagonismo en la génesis de
las sibilancias del lactante ha sido la habitual durante los últimos años. Sin embargo, estudios
recientes que han aprovechado el desarrollo de nuevas técnicas de biología molecular y que faci-
litan el aislamiento de los rinovirus, ponen de manifiesto la importancia de éstos, que pueden
llegar a ser responsables de hasta una cuarta parte de los ingresos de los lactantes con cuadros
de infección respiratoria inferior que cursan con sibilancias21,22. Por tanto, el rinovirus podría
desbancar al virus Influenza A, al Parainfluenza o a los adenovirus como segunda causa de sibi-
lancias a esta edad, tras el VRS.

No es descartable, sin embargo, que nuevos tipos de virus puedan ir descubriéndose en
los próximos años, como ya ha ocurrido con el metapneumovirus, que hasta hace sólo poco
tiempo se pensaba que era un virus exclusivamente aviar23,24. Recientemente García et al.25

han publicado una serie de 200 lactantes menores de dos años ingresados en el Hospital
Severo Ochoa (Madrid) por enfermedad respiratoria. El metapneumovirus se aisló en el 9%
de los niños y fue el tercer virus (tras VRS y adenovirus) en cuanto a la frecuencia de aisla-
miento. Prácticamente la totalidad de los niños en los que se aisló metapneumovirus mos-
traron sibilancias, bien de forma aguda o recurrente.

En casos aislados, la infección por Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae o
Mycoplasma pneumoniae produce episodios agudos de sibilancias en el lactante26.
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Específicamente para el primer año de vida, además de las infecciones (facilitadas por la
asistencia a guarderías y tener hermanos), son claros factores de riesgo el sexo varón, los
antecedentes familiares de asma, la historia personal de dermatitis atópica, el hábito de
fumar de la madre durante el embarazo, y que en la casa haya manchas de humedad. Por
el contrario, la lactancia materna (exclusiva o no) durante al menos tres meses ofrece una
considerable protección (estudio EISL, datos sin publicar).

FENOTIPOS EPIDEMIOLÓGICOS DE SIBILANCIAS EN LOS PRIMEROS AÑOS DE LA VIDA

Una de las características más típicas de las sibilancias es la de su recurrencia. Al menos el
50% de los lactantes que han tenido un episodio de sibilancias recurre en los siguientes
meses. Incluso un 30% de esos niños sigue teniendo episodios a los seis años de edad27,28.
Varios grupos de investigadores han iniciado cohortes de seguimiento con el fin de determi-
nar la historia natural de estas sibilancias a lo largo de los años. Desde el ya famoso estudio
de Tucson27, se han aceptado como válidos varios fenotipos fundamentales de sibilancias
durante la infancia. A lo largo de los párrafos siguientes se hará un recorrido por estos dife-
rentes fenotipos así como por sus factores de riesgo. Debe quedar claro, sin embargo, que no
existe una línea que delimite perfectamente cada uno de estos fenotipos y que determinados
casos pueden encontrarse un poco a caballo entre dos fenotipos distintos. La clasificación que
se describe a continuación no es la original de Martínez27 publicada en 1995, sino una últi-
ma, modificada de esta primera por él mismo, a la luz de los últimos descubrimientos sobre
el asma29. En la tabla II se recogen las características más importantes de estos fenotipos.

Sobre estos fenotipos, debe quedar claro también que son fenotipos creados a poste-
riori; es decir, que se adjudicó a cada niño su fenotipo cuando el niño era ya mayorcito.
Desde el punto de vista del tratamiento adjudicar a un determinado niño uno de estos feno-
tipos no es fácil, a pesar del índice de predicción que se comentará más adelante. Por ello,
un grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Respiratorio recientemente ha publicado
unos fenotipos clínicos que podrían ser de mayor utilidad práctica, y a los que se dedicará
un apartado más adelante.

Sibilancias transitorias

A este fenotipo corresponden la mayoría de los niños de menos de tres años con sibi-
lancias (60%). Una gran mayoría dejan de tener sibilancias entre los tres y los seis años de
vida. En buena parte corresponden al clásico diagnóstico de bronquitis espástica de hace
20 años. Las crisis pueden llegar a ser bastante graves, y la gravedad de éstas puede ser
un factor determinante de problemas respiratorios posteriores. No existe un exceso de
antecedentes familiares de alergia en comparación con la población general en estos niños
con sibilancias transitorias. La mayoría de los episodios de sibilancias son disparados por
infecciones virales. Ahora bien, ¿por qué unos lactantes responden con sibilancias a una
infección viral y otros no? 

Existen una serie de factores de riesgo que se asocian con las sibilancias transitorias y que
en buena parte pueden tener relación con la alteración estructural del árbol bronquial que
facilitaría la aparición de un cuadro de sibilancias tras la infección por un virus respiratorio.
Por ejemplo, la función pulmonar medida inmediatamente tras el nacimiento es peor en los
niños con sibilancias transitorias que en los que no las tienen30,31. El porqué de estas altera-
ciones estructurales prenatales no está claro.

Desde hace algún tiempo se sabe que los niños pequeños para su edad gestacional tie-
nen más riesgo de sibilancias y de infecciones respiratorias durante la lactancia32. Incluso se
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Fenotipos epidemiológicos de sibilancias en 
los primeros años de la vida29

TABLA II

Sibilancias transitorias

• 60% en menores de tres años

• Desaparecen hacia los tres años de vida

• La atopia no es un factor de riesgo

• Factores de riesgo:

- Función respiratoria disminuida desde el nacimiento

- Infecciones virales

- Hábito de fumar de la madre

- Sexo varón

- Madres jóvenes

- Recién nacidos a término con bajo peso

- Alimentación artificial

Sibilancias atópicas

• 20% en menores de tres años

• Suelen mantenerse más alla de la adolescencia

• Factores de riesgo:

- Antecedentes familiares de atopia

- Manifestaciones atópicas:

- Dermatitis atópica

- Alergia alimentaria

- Sensibilización a aeroalérgenos

- Eosinofilia sanguínea

Sibilancias persistentes
no atópicas

• 20% en menores de tres años

• Suelen desaparecer antes de la adolescencia

• La atopia no es un factor de riesgo

• Factores de riesgo:

- Bronquiolitis por virus respiratorio sincitial

- Prematuridad

- Hábito de fumar de la madre

- Disregulación congénito del tono bronquial (?)
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ha descrito una peor función pulmonar en adultos que fueron pequeños para su edad ges-
tacional33,34. Por otro lado, también se ha puesto de manifiesto la relación del hábito de
fumar de la madre durante el embarazo con el bajo peso para la edad gestacional35. Además,
se conoce la relación entre este hábito materno y el incremento del riesgo de patología res-
piratoria36. Lo que no estaba claro era si la alteración de la función pulmonar resultaba inde-
pendiente del hábito de fumar de la madre y dependiente del bajo peso. Recientemente dos
estudios del mismo grupo han puesto de manifiesto que la disminución de la función pul-
monar en los niños con bajo peso para su edad gestacional inmediatamente tras el parto, se
produce también entre madres no fumadoras y, por tanto, esta alteración estructural pare-
ce depender del crecimiento somático37. Es más, cuando los niños a término con bajo peso
se siguieron durante el primer año de vida y su función pulmonar se comparó con la de niños
a término adecuados para su edad gestacional se observó que los de bajo peso tuvieron unos
valores de FEV0,4, FEF75 y FVC significativamente más bajos, y que esto era independiente del
crecimiento somático de los niños tras el nacimiento38. Parece claro, por tanto, que la even-
tual alteración de la estructura pulmonar en los niños con bajo peso para su edad gestacio-
nal está determinada in utero y no se recupera a pesar del catch-up de crecimiento somático
que pueda darse durante el primer año.

Otros factores de riesgo que se han descrito en relación a las sibilancias transitorias son
la asistencia precoz a las guarderías, los hermanos mayores, el sexo varón, la juventud mater-
na o la alimentación artificial.

Tanto la asistencia a guarderías como la existencia de hermanos mayores son fuentes de
infecciones respiratorias virales que pueden cursar con sibilancias; sin embargo, este riesgo
no parece tener influencia más allá de los cuatro o cinco años39. Recientemente se ha des-
crito que inmediatamente después del nacimiento, las niñas tienen flujos espiratorios mayo-
res –especialmente de la vía periférica– que los niños37. Esto podría deberse a que la estruc-
tura de la vía respiratoria es diferente: se ha sugerido que la mayor cantidad de músculo liso
bronquial y el mayor espesor de la pared bronquial pueden ser las explicaciones de este
hecho40. La mayor prevalencia de sibilancias entre los niños nacidos de madres más jóvenes
parece relacionarse con la falta de crecimiento somático que se da también con más frecuen-
cia entre los recién nacidos de esas madres41.

Por último, la alimentación artificial es un riesgo de más sibilancias en los primeros
años28; por el contrario, la alimentación materna parece ser un factor protector de sibilan-
cias transitorias, probablemente debido a su protección frente a las infecciones. Sin embar-
go, esta protección no tiene efecto en los niños con sibilancias persistentes29, e incluso se ha
sugerido la posibilidad de que entre los hijos de madres asmáticas, la alimentación materna
podría ser un factor de riesgo de sibilancias persistentes42. En cualquier caso, la lactancia
materna debe seguir siendo recomendada en todos los casos ya que sus ventajas superan
con mucho sus posibles desventajas43.

Sibilancias atópicas

El hecho de que a este fenotipo de sibilancias se le haya pasado a denominar “atópicas”
en vez de “persistentes” da una idea muy clara de cuál es el factor de riesgo principal. De
acuerdo con Martínez29 este fenotipo constituye el 20% de los niños con sibilancias de
menos de tres años. No es fácil distinguir este fenotipo del fenotipo de sibilancias transito-
rias en lo que se refiere a gravedad de las crisis o frecuencia de las mismas. Tampoco es fácil
distinguirlos sobre la base de posibles pruebas de alergia, ya que a estas edades pueden no
ser aún positivas. Con todo, al menos entre lactantes de riesgo alérgico, pueden encontrar-
se pruebas positivas en un elevado porcentaje de ellos. De los 285 lactantes del estudio
Prevention of Early Asthma in Kids (PEAK)44, que incluyó a niños de alto riesgo alérgico, un
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enorme porcentaje mostró positividad a aeroalérgenos (54%) a la edad de sólo 36 meses,
por lo que sugiere que la sensibilización a aeroalérgenos puede ser un importante factor de
riesgo de asma precoz.

La cuestión, por tanto, parece reducirse a qué lactantes van a mostrar atopia, qué facto-
res pueden favorecer su sensibilización y cuándo puede producirse ésta.

Uno de los estudios que mejor ha enfocado este tema es el Multicentre Allergy Study
(MAS) alemán. En éste se ha puesto de manifiesto que la sensibilización a los ácaros del polvo
ya supone un factor de riesgo significativo de padecer sibilancias a la edad de tres años. Los
niños que estuvieron sujetos a una mayor concentración de ácaros a los seis meses de edad
se hicieron alérgicos en mayor proporción; sin embargo, la mayor o menor exposición a áca-
ros a esa misma edad no supuso un mayor o menor riesgo de sibilancias a lo largo de los
siete meses de la vida. Es decir, los factores que ponen en marcha la respuesta alérgica son,
al menos en parte, diferentes a los que inician las sibilancias45. Quizá esto explique por qué
otras cohortes en las que se ha intentado una intervención activa que redujera el ambiente
alergénico alrededor del lactante no han conseguido resultados espectaculares46. La existen-
cia de mascotas en la casa, la sensibilización sin exposición o la exposición en individuos no
sensibilizados no tuvo efecto en la función pulmonar de los niños durante los tres primeros
años de vida. Sin embargo, la combinación de la sensibilización específica y la exposición al
alérgeno sensibilizante sí se asocia con una función pulmonar peor durante los primeros
años47. En definitiva, estos hallazgos, a veces contradictorios, indican que se requieren tanto
la sensibilización como la exposición, y que probablemente tanto para una como para la otra
existe una respuesta dependiente de la dosis y de la reactividad heredada de cada individuo.

Esto nos lleva a la importancia de los antecedentes familiares como factor predictivo de
sibilancias persistentes. Recientemente hemos podido demostrar que los antecedentes familia-
res de asma son un factor de riesgo de sibilancias atópicas, pero no lo son de sibilancias no
atópicas a los 10-11 años48. La importancia de los factores genéticos, por tanto, parece deter-
minante en las sibilancias atópicas, probablemente mucho más que en las sibilancias transito-
rias. Ahondando más en este hecho, al menos se han intentado algunas puntuaciones distin-
tas para la predicción del fenotipo de sibilancias atópicas persistentes. En una de ellas, Castro-
Rodríguez et al.49 incluyen como criterios mayores el asma en los padres y la dermatitis atópi-
ca diagnosticada por el médico; y como criterios menores, el diagnóstico médico de rinitis, las
sibilancias fuera de un resfriado y la eosinofilia sanguínea. Esta puntuación podría aplicarse a
niños de entre dos y tres años. Más recientemente, los investigadores de la cohorte de la isla
de Wight proponen uno nuevo, para niños de cuatro años, que incluye la historia familiar de
asma, las pruebas de alergia por prick-test positivas, los síntomas nasales a la edad de un año
y las infecciones respiratorias inferiores recurrentes a los dos años50.

Por todo ello, la hipótesis del estudio Childhood Origins of Asthma (COAST) parece muy
atractiva51. Para los investigadores de este estudio, la existencia de un fenotipo persistente de
sibilancias requiere la presencia de al menos dos factores en un momento crítico del desarro-
llo inmunológico o del pulmón. Estos dos factores son: la disregulación de las respuestas de las
citocinas en el nacimiento (factor genético) y el desarrollo de una infección viral del tracto res-
piratorio inferior clínicamente significativa (fundamentalmente una bronquiolitis por VRS) (fac-
tor ambiental). Mientras que la disregulación de las citocinas puede, en efecto, tener un origen
puramente genético, no está del todo claro que sea la infección por el VRS la que provoca la
lesión pulmonar, ya que podría ocurrir que sufran bronquiolitis aquellos niños que tienen una
función pulmonar alterada también desde el nacimiento. En todo caso, sí es muy posible que
se requiera el padecimiento de una infección respiratoria clínicamente importante con inde-
pendencia de la situación estructural previa del pulmón.

Otro dato más que apoya la relación entre la sensibilización y la persistencia de las sibi-
lancias es el hecho de que la sensibilización al huevo a la edad de 12 meses es un factor pre-



dictivo de sensibilización alérgica a aeroalérgenos (intra o extradomiciliarios) a los tres años.
Esto, a su vez, se relaciona con el hecho de seguir padeciendo sibilancias a los siete años52.

El hábito de fumar de la madre durante el embarazo o durante los primeros meses de la
vida del niño parece ser un factor de riesgo no sólo de una peor función pulmonar a los siete
años, sino también de una sensibilización a alimentos, pero no de alérgenos inhalantes. Esto
es congruente con el hecho de que a la edad de 10-11 años el hábito de fumar de la madre
durante el primer año de la vida del niño no tenga influencia sobre las sibilancias atópicas48.

Dada la importancia de la sensibilización alérgica en la persistencia de las sibilancias, los
mecanismos y el momento en los que se produce esta sensibilización son temas de gran
importancia. Un estudio reciente del grupo de Southampton ha puesto de manifiesto que al
igual que existe un paso de moléculas de la madre al feto como la cotinina53 hay también
un paso de ovoalbúmina del huevo de gallina (OVA) y de la proteína más alergénica del
ácaro Dermatophagoides pteronyssinus (Der p1). Esto explica la existencia de IgE específica54

y de reactividad específica de las células T55 en el momento del nacimiento, que habían sido
demostradas años atrás. La presencia de un alérgeno alimentario y de un alérgeno inhalan-
te en el líquido amniótico y en la circulación fetal sugiere que hay dos rutas para la transfe-
rencia al feto: la vía transamniótica y la transplacentaria. El alérgeno del líquido amniótico se
pone en contacto con el sistema inmunológico en las placas de Peyer, al ser deglutido.

Parece, por tanto, que los niños con sibilancias atópicas tienen una alteración de la res-
puesta inmune que puede ser detectada incluso en sus primeros episodios y que es el deter-
minante último tanto de su atopia como de su propensión a la persistencia de las sibilan-
cias29. Por otro lado, la medición de la función pulmonar es muy poco útil para distinguir si
un determinado lactante está destinado a ser un futuro sibilante atópico, aunque en conjun-
to, a la edad de seis años, estos niños tienen una función pulmonar peor que la de los sibi-
lantes transitorios. Los estudios de cohortes sugieren que estos niños nacen con una función
pulmonar normal y que la disminución de ésta es la consecuencia de la atopia27.

Las sibilancias atópicas probablemente surgen con una alteración del sistema inmune en
un determinado momento crítico del desarrollo de este sistema en el niño. Esta alteración pre-
coz tiene probablemente una continuidad en el tiempo y podría tener una influencia impor-
tante en el desarrollo de los pulmones y de los mecanismos que regulan el tono bronquial.

Sibilancias persistentes no atópicas

En España, un porcentaje apreciable de niños escolares de nueve a doce años tiene sibi-
lancias durante el año anterior sin tener pruebas de alergia positivas. Los datos provienen de
la fase II del estudio ISAAC en el que se incluyó a unos 2.800 niños de esa edad de varias ciu-
dades48. Aproximadamente un 38% de los niños con sibilancias no tuvieron positividad en
el prick-test. Es cierto que este estudio tiene dos limitaciones importantes: la primera es que
la participación fue relativamente baja, por lo que los resultados quizá no se puedan hacer
extensibles en su totalidad a la población general; la segunda es que la lista de alérgenos tes-
tados, aunque amplia, no fue absolutamente exhaustiva para todo posible alérgeno local.
Por otro lado, no es posible controlar que las intervenciones sobre factores de riesgo o los
tratamientos antiasmáticos no hayan podido influir en la aparición de sibilancias el año ante-
rior en estos niños, especialmente en los atópicos, con el consiguiente sesgo.

En cualquier caso, sí parece que una cierta proporción de niños de nueve a doce años
tienen sibilancias sin ser atópicos. Estos niños probablemente pertenecen al grupo de lactan-
tes con sibilancias persistentes no atópicas que mantienen esas sibilancias hasta bien entra-
da la adolescencia. Cuando se ha seguido en estudios de cohortes a lactantes con sibilancias,
aquellos que posteriormente no fueron atópicos, abandonaron sus sibilancias hacia la edad
de 13 o 14 años56.
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El porqué se producen este tipo de sibilancias no es algo fácil de dilucidar, aunque la
mayoría de estos niños parecen haber tenido una infección respiratoria inferior importante
durante los primeros años de la vida, especialmente por VRS. Este tipo de sibilancias no tiene
relación con la atopia9.

Debe tenerse cuidado, sin embargo, a la hora de generalizar estos resultados –sobre el
buen pronóstico a largo plazo de las sibilancias persistentes no atópicas– a todos los ambien-
tes y países. Por ejemplo, en un estudio en Perú57 se estudió a niños de 8-10 años de un área
deprimida de Lima. Entre los que fueron atópicos, la prevalencia de sibilancias en el año
anterior fue del 21,5% mientras que entre los que no fueron atópicos, la prevalencia de este
síntoma fue incluso más alto (23,1%). En otro estudio en Etiopía58, los niños y adultos de
zonas rurales con sibilancias no tenían más atopia que aquellos que no tuvieron sibilancias.
Para terminar, un estudio autraliano59 que comparó a niños (siete a doce años) de origen
occidental con niños aborígenes, concluyó que la prevalencia de sibilancias fue aproximada-
mente igual en ambos grupos y la atopia fue muy infrecuente entre los aborígenes con sibi-
lancias. Mientras que la infección respiratoria inferior antes de los dos años no fue un factor
de riesgo de sibilancias actuales entre los niños occidentales, tuvo una asociación muy alta
en los niños aborígenes (odds ratio ajustada 9,3).

Así como la persistencia de las sibilancias atópicas parece deberse fundamentalmente a la
atopia, ¿qué determina la persistencia de las sibilancias en niños no atópico?, o ¿por qué hay
niños tienen sibilancias transitorias mientras que otros las tienen persistentes? Lo cierto es que
no hay muchos datos que aclaren estas preguntas.

Un hecho a tener en cuenta es que las infecciones importantes por VRS se relacionan con
una respuesta muy marcada a los broncodilatadores, lo que hace que la función pulmonar de
estos niños a la edad de 11 años (algo más baja que los controles) se encuentre en valores nor-
males tras la administración del fármaco9. La alteración del control del tono bronquial puede ser
tanto genética (lo que podría causar la respuesta exagerada al virus) como adquirida (debido a
la lesión producida por el virus), como a una suma de ambas. Habría, por tanto, una hiperreac-
tividad bronquial congénita, a la que se podría sumar una hiperreactividad bronquial secunda-
ria a las infecciones virales. Un estudio australiano, que ha medido la hiperreactividad bronquial
en el nacimiento y a los seis años, sugiere esta posibilidad60; y ambas opciones son fisiológica-
mente plausibles y se han demostrado en modelos animales de asma61.

Los estudios de Piedimonte62 en ratas Fischer sugieren que el sistema no-adrenérgico no-
colinérgico (NANC) podría jugar un papel importante. La sustancia P –reconocido agente
broncoconstrictor– es el mediador fundamental del subsistema NANC excitador. Lo intere-
sante es que en las ratas infectadas por VRS se produce un incremento de la reactividad a la
sustancia P muy importante (más extravasación, más vasodilatación y mayor adhesión de
leucocitos al endotelio vascular a la misma dosis de sustancia P) que se mantiene mucho des-
pués de que deje de haber trazas del virus en el aparato respiratorio de los animales. Es decir,
las alteraciones inflamatorias neurogénicas se mantienen con independencia de la replica-
ción viral. La sustancia P tiene además efectos proinflamatorios sobre linfocitos, macrófagos
y mastocitos, que también podrían ser duraderos. La posible intervención del sistema NANC
en la cronificación de la respuesta al VRS es, por tanto, muy sugerente, aunque se requieren
más datos provenientes del ser humano para que esta intervención quede consolidada.

Un subgrupo interesante de niños con sibilancias persistentes es el de los recién nacidos pre-
maturos. Estos niños tienen un riesgo muy aumentado de padecer sibilancias durante buena
parte de su infancia, en comparación con los recién nacidos a término, sin que tengan mayor
riesgo de ser alérgicos63-67. Su función pulmonar es peor durante la adolescencia y además la
hiperreactividad bronquial es más frecuente que entre los recién nacidos a término68, con inde-
pendencia de haber sido diagnosticados de displasia broncopulmonar. Lo que es más interesan-
te aún es que estos niños tienen una respuesta mayor a los broncodilatadores en relación con
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los niños normales, con independencia de haber sufrido o no displasia broncopulmonar69. Esta
respuesta recuerda a la de los niños a término que sufren sibilancias persistentes no atópicas, y
es tentador pensar –aunque no hay evidencias para sostenerlo– que la disregulación del tono
bronquial puede ser un componente esencial de este tipo de sibilancias. 

PREDICCIÓN DEL FENOTIPO EPIDEMIOLÓGICO EN LOS PRIMEROS MESES

Lo que interesa al pediatra y a los padres de un niño con sibilancias es saber cuál es el
pronóstico de éstas, o lo que es lo mismo, a qué fenotipo pertenece. No existe ningún índi-
ce o puntuación que pueda predecirlo con exactitud absoluta. Ya se han comentado las pun-
tuaciones de Castro-Rodríguez49 y de la isla de Wight50. El más conocido en España es el pri-
mero, y se ha usado para definir fenotipos en el recientemente publicado consenso sobre el
tratamiento del asma de todas las sociedades pediátricas españolas que tienen relación con
esta enfermedad70,71. En la tabla III se recogen los criterios mayores y menores de este índi-
ce predictivo. Este índice se aplicó a niños entre 24 y 35 meses. El índice es positivo si se da
al menos un criterio mayor o dos menores, cuando un niño ha tenido alguna vez sibilancias.
A este índice se lo denomina “índice laxo”. Este índice laxo ofrece una sensibilidad baja
(39,3%; es decir, incluye bastantes falsos negativos) pero una especificidad bastante alta
(82,1%; es decir, excluye casi todos los falsos positivos) para predecir la situación de los niños
a los 13 años. Para mejorar esto, Castro-Rodríguez49 incluye también una versión más estric-
ta de su índice, en el que los criterios son los mismos, pero las sibilancias han de ser frecuen-
tes. En este caso se entiende por frecuente cuando los padres puntuaron al menos tres pun-
tos en una escala en la que el 1 era representado por “muy rara vez” y el 5 por “la mayoría
de los días”. El índice estricto es menos sensible que el laxo (14,8%), pero es muy específi-
co (97,0%). Este índice, por tanto, nos indica muy claramente los que no van a tener asma
a los 13 años (excluye casi totalmente los falsos negativos); sin embargo, no sirve para pre-
decir los que sí van a tenerla (incluye una gran cantidad de falsos negativos).

Recientemente el grupo de Tucson ha modificado la puntuación de Castro-Rodríguez
para iniciar un ensayo clínico sobre la prevención de las sibilancias en niños de riesgo de sibi-
lancias atópicas72. Como en el índice previo, existen criterios mayores y menores y el riesgo
se define como la existencia de un criterio mayor o dos menores. Estos criterios se aplican a
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Índice de riesgo de sibilancias atópicas en lactantes72. Se requiere un 
criterio mayor o dos menores para considerar que un lactante es de riesgo

TABLA III

Criterios mayores

• Sibilancias no relacionadas con resfriados

• Eosinófilos en sangre > 4%

• Alergia a las proteínas de la leche, el huevo
o los frutos secos

• Historia de asma en los padres

• Dermatitis atópica diagnosticada por un
médico

• Sensibilización alérgica a al menos un  
aeroalérgeno

Criterios menores

Estos criterios se aplican a niños de entre 24 y 35 meses que han tenido alguna vez sibilancias (criterio laxo) o que pun-
tuaron al menos 3 en una escala del 1 al 5 que iba desde “muy rara vez” (1) a “la mayoría de los días” (5) (sibilancias
frecuentes; criterio estricto).



niños de entre 24 y 35 meses que han tenido tres o más episodios de sibilancias de más de
24 horas de duración durante el año anterior, y en los que al menos uno de esos episodios
fue confirmado por un médico. 

Si prescindimos de toda puntuación predictiva, un lactante de menos de dos años con sibi-
lancias recurrentes tiene un 60-70% de probabilidades de dejar de padecerlas a los cuatro o
cinco años, ya que ése es el porcentaje de lactantes que pertenece al grupo de sibilancias tran-
sitorias. Asimismo, tendrá aproximadamente un 20% de posibilidades de que esas sibilancias
sean persistentes no atópicas (y que desaparezcan antes de la adolescencia), y otro 20% de
padecer verdadero asma atópico.

FENOTIPOS CLÍNICOS DE SIBILANCIAS EN EL LACTANTE

Como se ha comentado anteriormente, los fenotipos epidemiológicos se han construido
retrospectivamente, y –como se ha visto en el índice predictivo– su capacidad para anticipar
la presencia de asma persistente (hasta los 13 años) es bastante limitada. Por ello, un grupo
de trabajo de la Sociedad Europea de Respiratorio, en un documento sobre el tratamiento de
asma en el preescolar73, ha clasificado las sibilancias en el lactante de acuerdo a criterios que
pueden identificarse fácilmente en la primera visita.

Sibilancias episódicas (virales)

Son sibilancias que se producen en accesos, quedando el niño totalmente libre de síntomas
entre un acceso y otro. Generalmente se asocia a infecciones virales del tracto respiratorio, aun-
que en la práctica clínica rara vez se hace el diagnóstico etiológico del agente causal. Sin embar-
go, los virus implicados son los comentados anteriormente en el apartado de factores de riesgo.
Los factores que subyacen en su frecuencia y gravedad sólo se comprenden parcialmente, pero
la gravedad del primer episodio, la atopia, la prematuridad y la exposición al humo del tabaco
son factores de riesgo de este tipo de sibilancias. El que el primer episodio se diagnosticara de
bronquiolitis carece de relevancia, y tanto el VRS y el rinovirus se han asociado a este tipo de sibi-
lancias, que suele declinar con el tiempo30,74-85.

Sibilancias asociadas a múltiples estímulos 

Aunque la mayoría de los lactantes y preescolares que tienen sibilancias las padecen tras una
infección viral, hay algunos de ellos que silban en relación a determinados estímulos, especial-
mente relacionados con el ejercicio o los irritantes. Estos niños suelen tener síntomas entre los
episodios; o, si se quiere, tienen exacerbaciones en una situación más o menos continuada de
sibilancias que son capaces de dispararse con estímulos irritativos (tabaco) o alérgicos (alérge-
nos) o simplemente el ejercicio, la risa o el llanto29,73.

CONCLUSIONES 

En resumen, las sibilancias en el lactante constituyen un cuadro clínico de enorme fre-
cuencia, generalmente relacionado con las infecciones virales de la vía superior, que suele
remitir con el tiempo y en el que en algunos casos es posible predecir su persistencia hasta
la pubertad, persistencia que se asocia (aunque no siempre) con la atopia, pero también con
otros factores de riesgo como la gravedad del primer episodio, la prematuridad o la exposi-
ción al humo del tabaco. 

22

SIBILANCIAS EN EL LACTANTE



23

EPIDEMIOLOGÍA E HISTORIA NATURAL DE LAS SIBILANCIAS EN EL LACTANTE

BIBLIOGRAFÍA

1. Wright AL, Taussig LM. Lessons from long-term cohort studies. Childhood asthma. Eur Respir J
Suppl. 1998; 27: 17s-22s.

2. Wilensky DS, Slater PE, Bar-Haim Y. Unusually high incidence of wheezing-associated respiratory ill-
ness in an Israeli town. Trop Geogr Med. 1986; 38: 110-2.

3. García-Marcos L. Estudio TRAP. Preguntas generales. Allergol Immunopathol. 2004; 32(Suppl. 1): 13-20.
4. Baker D, Henderson J. Differences between infants and adults in the social aetiology of wheeze. The

ALSPAC Study Team. Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood. J Epidemiol Community
Health. 1999; 53: 636-42.

5. Margolis PA, Greenberg RA, Keyes LL, LaVange LM, Chapman RS, Denny FW, et al. Lower respira-
tory illness in infants and low socioeconomic status. Am J Public Health. 1992; 82: 1119-26.

6. Benicio MH, Ferreira MU, Cardoso MR, Konno SC, Monteiro CA. Wheezing conditions in early child-
hood: prevalence and risk factors in the city of Sao Paulo, Brazil. Bull World Health Organ. 2004; 82:
516-22.

7. Silverman M. Out of the mouths of babes and sucklings: lessons from early childhood asthma.
Thorax. 1993; 48: 1200-04.

8. Silverman M, Wilson N. Asthma—time for a change of name? Arch Dis Child. 1997; 77: 62-4.
9. Stein RT, Holberg CJ, Morgan WJ, Wright AL, Lombardi E, Taussig L, et al. Peak flow variability,

methacholine responsiveness and atopy as markers for detecting different wheezing phenotypes in
childhood. Thorax. 1997; 52: 946-52.

10. Yau KI, Fang LJ, Shieh KH. Factors predisposing infants to lower respiratory infection with wheezing
in the first two years of life. Ann Allergy Asthma Immunol. 1999; 82: 165-70.

11. Kuehni CE, Davis A, Brooke AM, Silverman M. Are all wheezing disorders in very young (preschool)
children increasing in prevalence? Lancet. 2001; 357: 1821-5.

12. García-Marcos L, Quirós AB, Hernández GG, Guillén-Grima F, Díaz CG, Ureña IC, et al. Stabilization
of asthma prevalence among adolescents and increase among schoolchildren (ISAAC phases I and
III) in Spain. Allergy. 2004; 59: 1301-7.

13. Mallol J, García-Marcos L, Aguirre V, Martínez-Torres A, Pérez-Fernández V, Gallardo A, et al. The
International Study of Wheezing in Infants: questionnaire validation. Int Arch Allergy Immunol.
2007; 144: 44-50.

14. Parrott RH, Kim HW, Arrobio JO, Hodes DS, Murphy BR, Brandt CD, et al. Epidemiology of respira-
tory syncytial virus infection in Washington, D.C. II. Infection and disease with respect to age, immu-
nologic status, race and sex. Am J Epidemiol. 1973; 98: 289-300.

15. Martínez FD. Sudden infant death syndrome and small airway occlusion: facts and a hypothesis.
Pediatrics. 1991; 87: 190-8.

16. Holberg CJ, Wright AL, Martínez FD, Ray CG, Taussig LM, Lebowitz MD. Risk factors for respiratory
syncytial virus-associated lower respiratory illnesses in the first year of life. Am J Epidemiol. 1991;
133: 1135-51.

17. Rakes GP, Arruda E, Ingram JM, Hoover GE, Zambrano JC, Hayden FG, et al. Rhinovirus and respira-
tory syncytial virus in wheezing children requiring emergency care. IgE and eosinophil analyses. Am
J Respir Crit Care Med. 1999; 159: 785-90.

18. Marbury MC, Maldonado G, Waller L. The indoor air and children’s health study: methods and inci-
dence rates. Epidemiology. 1996; 7: 166-74.

19. Rylander E, Eriksson M, Pershagen G, Nordvall L, Ehrnst A, Ziegler T. Wheezing bronchitis in chil-
dren. Incidence, viral infections, and other risk factors in a defined population. Pediatr Allergy
Immunol. 1996; 7: 6-11.

20. Vieira RA, Diniz EM, Vaz FA. Clinical and laboratory study of newborns with lower respiratory tract
infection due to respiratory viruses. J Matern Fetal Neonatal Med. 2003; 13: 341-50.

21. Hegele RG, Ahmad HY, Becker AB, Dimich-Ward H, Ferguson AC, Manfreda J, et al. The association
between respiratory viruses and symptoms in 2-week-old infants at high risk for asthma and allergy.
J Pediatr. 2001; 138: 831-7.

22. Papadopoulos NG, Moustaki M, Tsolia M, Bossios A, Astra E, Prezerakou A, et al. Association of rhi-
novirus infection with increased disease severity in acute bronchiolitis. Am J Respir Crit Care Med.
2002; 165: 1285-9.



23. Nissen MD, Siebert DJ, Mackay IM, Sloots TP, Withers SJ. Evidence of human metapneumovirus in
Australian children. Med J Aust. 2002; 176: 188.

24. Van den Hoogen BG, de Jong JC, Groen J, Kuiken T, de Groot R, Fouchier RA, et al. A newly disco-
vered human pneumovirus isolated from young children with respiratory tract disease. Nat Med.
2001; 7: 719-24.

25. García García ML, Calvo RC, Martín del Valle F, López Huertas MR, Casas FI, Díaz-Delgado R, et al.
Infecciones respiratorias debidas a metapneumovirus en lactantes hospitalizados. An Pediatr (Barc)
2004; 61: 213-218.

26. Ray CG, Holberg CJ, Minnich LL, Shehab ZM, Wright AL, Taussig LM. Acute lower respiratory illnes-
ses during the first three years of life: potential roles for various etiologic agents. The Group Health
Medical Associates. Pediatr Infect Dis J. 1993; 12: 10-4.

27. Martínez FD, Wright AL, Taussig LM, Holberg CJ, Halonen M, Morgan WJ. Asthma and wheezing in
the first six years of life. The Group Health Medical Associates. N Engl J Med. 1995; 332: 133-8.

28. Sherriff A, Peters TJ, Henderson J, Strachan D. Risk factor associations with wheezing patterns in chil-
dren followed longitudinally from birth to 3(1/2) years. Int J Epidemiol. 2001; 30: 1473-84.

29. Martínez F. Epidemiology of wheezing in infants and preschool children. En: Martínez FD, Godfrey
S, editores. Wheezing disorders in the preschool child. New York: Martin Dunitz. 2003. p. 1-19.

30. Martínez FD, Morgan WJ, Wright AL, Holberg CJ, Taussig LM. Diminished lung function as a predis-
posing factor for wheezing respiratory illness in infants. N Engl J Med. 1988; 319: 1112-7.

31. Dezateux C, Stocks J. Lung development and early origins of childhood respiratory illness. Br Med
Bull. 1997; 53: 40-57.

32. Brooke AM, Lambert PC, Burton PR, Clarke C, Luyt DK, Simpson H. The natural history of respira-
tory symptoms in preschool children. Am J Respir Crit Care Med. 1995; 152: 1872-8.

33. Barker DJ, Godfrey KM, Fall C, Osmond C, Winter PD, Shaheen SO. Relation of birth weight and
childhood respiratory infection to adult lung function and death from chronic obstructive airways
disease. BMJ. 1991; 303: 671-5.

34. Stein CE, Kumaran K, Fall CH, Shaheen SO, Osmond C, Barker DJ. Relation of fetal growth to adult
lung function in south India. Thorax. 1997; 52: 895-9.

35. Haddow JE, Knight GJ, Palomaki GE, Kloza EM, Wald NJ. Cigarette consumption and serum cotini-
ne in relation to birthweight. Br J Obstet Gynaecol. 1987; 94: 678-81.

36. Strachan DP, Cook DG. Health effects of passive smoking. 1. Parental smoking and lower respiratory
illness in infancy and early childhood. Thorax. 1997; 52: 905-14.

37. Lum S, Hoo AF, Dezateux C, Goetz I, Wade A, DeRooy L, et al. The association between birthweight,
sex, and airway function in infants of nonsmoking mothers. Am J Respir Crit Care Med. 2001; 164:
2078-84.

38. Hoo AF, Stocks J, Lum S, Wade AM, Castle RA, Costeloe KL, et al. Development of Lung Function in
Early Life: Influence of Birth Weight in Infants of Nonsmokers. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine. 2004; 170: 527-33.

39. Ball TM, Castro-Rodríguez JA, Griffith KA, Holberg CJ, Martínez FD, Wright AL. Siblings, day-care atten-
dance, and the risk of asthma and wheezing during childhood. N Engl J Med. 2000; 343: 538-43.

40. McKay KO. Gender differences in airway wall structure in infant lungs. Am J Respir Crit Care Med.
2000; 161: A111.

41. Martínez FD, Wright AL, Holberg CJ, Morgan WJ, Taussig LM. Maternal age as a risk factor for
wheezing lower respiratory illnesses in the first year of life. Am J Epidemiol. 1992; 136: 1258-68.

42. Stoney RM, Woods RK, Hosking CS, Hill DJ, Abramson MJ, Thien FC. Maternal breast milk long-chain
n-3 fatty acids are associated with increased risk of atopy in breastfed infants. Clin Exp Allergy. 2004;
34: 194-200.

43. Kemp A, Kakakios A. Asthma prevention: breast is best? J Paediatr Child Health. 2004; 40: 
337-9.

44. Guilbert TW, Morgan WJ, Zeiger RS, Bacharier LB, Boehmer SJ, Krawiec M, et al. Atopic characteris-
tics of children with recurrent wheezing at high risk for the development of childhood asthma. 
J Allergy Clin Immunol. 2004; 114: 1282-7.

45. Lau S, Nickel R, Niggemann B, Gruber C, Sommerfeld C, Illi S, et al. The development of childhood
asthma: lessons from the German Multicentre Allergy Study (MAS). Paediatr Respir Rev. 2002; 3:
265-72.

46. Simpson A, Custovic A. Allergen avoidance in the primary prevention of asthma. Curr Opin Allergy
Clin Immunol. 2004; 4: 45-51.

24

SIBILANCIAS EN EL LACTANTE



47. Lowe LA, Woodcock A, Murray CS, Morris J, Simpson A, Custovic A. Lung function at age 3 years:
effect of pet ownership and exposure to indoor allergens. Arch Pediatr Adolesc Med. 2004; 158:
996-1001.

48. García-Marcos L, Castro-Rodríguez JA, Morales Suárez-Varela M, Batlles Garrido J, García Hernández
G, Martínez Gimeno A, et al. A different pattern of risk factors for atopic and non-atopic wheezing
in 9-12 year-old children. Pediatr Allergy Immunol. 2005; 16(6): 471-7.

49. Castro-Rodríguez JA, Holberg CJ, Wright AL, Martínez FD. A clinical index to define risk of asthma in
young children with recurrent wheezing. Am J Respir Crit Care Med. 2000; 162: 1403-6.

50. Kurukulaaratchy RJ, Matthews S, Holgate ST, Arshad SH. Predicting persistent disease among chil-
dren who wheeze during early life. Eur Respir J. 2003; 22: 767-71.

51. Lemanske RF, Jr. The childhood origins of asthma (COAST) study. Pediatr Allergy Immunol. 2002;
13(Suppl 15): 38-43.

52. Nickel R, Kulig M, Forster J, Bergmann R, Bauer CP, Lau S, et al. Sensitization to hen’s egg at the age
of twelve months is predictive for allergic sensitization to common indoor and outdoor allergens at
the age of three years. J Allergy Clin Immunol. 1997; 99: 613-7.

53. Jauniaux E, Gulbis B, Acharya G, Thiry P, Rodeck C. Maternal tobacco exposure and cotinine levels
in fetal fluids in the first half of pregnancy. Obstet Gynecol. 1999; 93: 25-9.

54. Ruiz RG, Richards D, Kemeny DM, Price JF. Neonatal IgE: a poor screen for atopic disease. Clin Exp
Allergy. 1991; 21: 467-72.

55. Jones AC, Miles EA, Warner JO, Colwell BM, Bryant TN, Warner JA. Fetal peripheral blood mononu-
clear cell proliferative responses to mitogenic and allergenic stimuli during gestation. Pediatr Allergy
Immunol. 1996; 7: 109-16.

56. Halonen M, Stern DA, Lohman C, Wright AL, Brown MA, Martínez FD. Two subphenotypes of child-
hood asthma that differ in maternal and paternal influences on asthma risk. Am J Respir Crit Care
Med. 1999; 160: 564-70.

57. Penny ME, Murad S, Madrid SS, Herrera TS, Piñeiro A, Cáceres DE, et al. Respiratory symptoms,
asthma, exercise test spirometry, and atopy in schoolchildren from a Lima shanty town. Thorax.
2001; 56: 607-12.

58. Yemaneberhan H, Bekele Z, Venn A, Lewis S, Parry E, Britton J. Prevalence of wheeze and asthma
and relation to atopy in urban and rural Ethiopia. Lancet. 1997; 350: 85-90.

59. Veale AJ, Peat JK, Tovey ER, Salome CM, Thompson JE, Woolcock AJ. Asthma and atopy in four rural
Australian aboriginal communities. Med J Aust. 1996; 165: 192-6.

60. Palmer LJ, Rye PJ, Gibson NA, Burton PR, Landau LI, Lesouef PN. Airway responsiveness in early
infancy predicts asthma, lung function, and respiratory symptoms by school age. Am J Respir Crit
Care Med. 2001; 163: 37-42.

61. Wills-Karp M. Murine models of asthma in understanding immune dysregulation in human asthma.
Immunopharmacology. 2000; 48: 263-8.

62. Piedimonte G. Neural mechanisms of respiratory syncytial virus-induced inflammation and pre-
vention of respiratory syncytial virus sequelae. Am J Respir Crit Care Med. 2001; 163: S18-S21.

63. Rona RJ, Gulliford MC, Chinn S. Effects of prematurity and intrauterine growth on respiratory health
and lung function in childhood. BMJ. 1993; 306: 817-20.

64. Steffensen FH, Sorensen HT, Gillman MW, Rothman KJ, Sabroe S, Fischer P, et al. Low birth weight
and preterm delivery as risk factors for asthma and atopic dermatitis in young adult males.
Epidemiology. 2000; 11: 185-8.

65. Hikino S, Nakayama H, Yamamoto J, Kinukawa N, Sakamoto M, Hara T. Food allergy and atopic der-
matitis in low birthweight infants during early childhood. Acta Paediatr. 2001; 90: 850-5.

66. Pekkanen J, Xu B, Jarvelin MR. Gestational age and occurrence of atopy at age 31—a prospective
birth cohort study in Finland. Clin Exp Allergy. 2001; 31: 95-102.

67. Siltanen M, Kajosaari M, Pohjavuori M, Savilahti E. Prematurity at birth reduces the long-term risk of
atopy. J Allergy Clin Immunol. 2001; 107: 229-34.

68. Halvorsen T, Skadberg BT, Eide GE, Roksund OD, Carlsen KH, Bakke P. Pulmonary outcome in
adolescents of extreme preterm birth: a regional cohort study. Acta Paediatr. 2004; 93: 1294-
300.

69. Pelkonen AS, Hakulinen AL, Turpeinen M. Bronchial lability and responsiveness in school children
born very preterm. Am J Respir Crit Care Med. 1997; 156: 1178-84.

70. Castillo Laita JA, De Benito FJ, Escribano MA, Fernández BM, García dlR, Garde GJ, et al. [Consensus
on the treatment of asthma in pediatrics]. An Pediatr (Barc). 2007; 67: 253-73.

25

EPIDEMIOLOGÍA E HISTORIA NATURAL DE LAS SIBILANCIAS EN EL LACTANTE



71. Castillo Laita JA, De Benito FJ, Escribano MA, Fernández BM, García dlR, Garde GJ, et al. Consensus
statement on the management of paediatric asthma. Update 2007. First Spanish Consensus for the
Management of Asthma in Paediatrics. Madrid: Allergol Immunopathol. 2008; 36: 31-52.

72. Guilbert TW, Morgan WJ, Krawiec M, Lemanske RF, Jr., Sorkness C, Szefler SJ, et al. The Prevention
of Early Asthma in Kids study: design, rationale and methods for the Childhood Asthma Research
and Education network. Control Clin Trials. 2004; 25: 286-310.

73. Brand PL, Baraldi E, Bisgaard H, Boner AL, Castro-Rodríguez JA, Custovic A, et al. Definition, assess-
ment and treatment of wheezing disorders in preschool children: an evidence-based approach. Eur
Respir J. 2008; 32: 1096-110.

74. Bradley JP, Bacharier LB, Bonfiglio J, Schechtman KB, Strunk R, Storch G, et al. Severity of respiratory
syncytial virus bronchiolitis is affected by cigarette smoke exposure and atopy. Pediatrics. 2005; 115:
e7-14.

75. Horn SD, Smout RJ. Effect of prematurity on respiratory syncytial virus hospital resource use and out-
comes. J Pediatr. 2003; 143: S133-S141.

76. Hyvarinen M, Piippo-Savolainen E, Korhonen K, Korppi M. Teenage asthma after severe infantile
bronchiolitis or pneumonia. Acta Paediatr. 2005; 94: 1378-83.

77. Kurukulaaratchy RJ, Fenn MH, Waterhouse LM, Matthews SM, Holgate ST, Arshad SH. Characterization
of wheezing phenotypes in the first 10 years of life. Clin Exp Allergy. 2003; 33: 573-8.

78. Lannero E, Wickman M, Pershagen G, Nordvall L. Maternal smoking during pregnancy increases the
risk of recurrent wheezing during the first years of life (BAMSE). Respir Res. 2006; 7: 3.

79. Lau S, Illi S, Sommerfeld C, Niggemann B, Volkel K, Madloch C, et al. Transient early wheeze is not
associated with impaired lung function in 7-yr-old children. Eur Respir J. 2003; 21: 834-41.

80. Mertsola J, Ziegler T, Ruuskanen O, Vanto T, Koivikko A, Halonen P. Recurrent wheezy bronchitis and
viral respiratory infections. Arch Dis Child. 1991; 66: 124-9.

81. Rylander E, Eriksson M, Freyschuss U. Risk factors for occasional and recurrent wheezing after RSV
infection in infancy. Acta Paediatr Scand. 1988; 77: 711-5.

82. Simoes EA, King SJ, Lehr MV, Groothuis JR. Preterm twins and triplets. A high-risk group for severe
respiratory syncytial virus infection. Am J Dis Child. 1993; 147: 303-6.

83. Bont L, van Aalderen WM, Versteegh J, Brus F, Draaisma JT, Pekelharing-Berghuis M, et al. Airflow
limitation during respiratory syncytial virus lower respiratory tract infection predicts recurrent whe-
ezing. Pediatr Infect Dis J. 2001; 20: 277-82.

84. Lemanske RF, Jr., Jackson DJ, Gangnon RE, Evans MD, Li Z, Shult PA, et al. Rhinovirus illnesses during
infancy predict subsequent childhood wheezing. J Allergy Clin Immunol. 2005; 116: 571-7.

85. Stein RT, Sherrill D, Morgan WJ, Holberg CJ, Halonen M, Taussig LM, et al. Respiratory syncytial virus
in early life and risk of wheeze and allergy by age 13 years. Lancet. 1999; 354: 541-5.

26

SIBILANCIAS EN EL LACTANTE



INTRODUCCIÓN

e puede definir el asma como una obstrucción al flujo aéreo exagerada, variable
y reversible, total o parcialmente, de las vías aéreas de conducción, fruto de una
hiperrespuesta bronquial (HRB) a estímulos desencadenantes endógenos y/o exó-
genos, en un entorno de cambios estructurales y de procesos inflamatorios1. A
cualquier edad, el asma es un ejemplo de interacciones dinámicas y variables, en

su inicio, duración e intensidad entre genes y ambiente, que inducen presentaciones hete-
rogéneas. Por ello, algunos autores sugieren que “asma” no es una enfermedad sino un
síndrome o sólo un signo o un síntoma de un síndrome2.

La incidencia de sibilantes disminuye con la edad y existen distintas formas evolutivas:
precoces (transitorio, intermitente o persistente) y no precoces (tardío o muy tardío)3. El pro-
blema es cómo identificar al lactante que evolucionará a persistente y al preescolar que
debutará con asma de inicio muy tardío. Ante esta compleja perspectiva, en este trabajo se
revisan los aspectos inmunológicos que puedan justificar la diversidad. 

INMUNOLOGÍA BÁSICA RELACIONADA CON EL ASMA

El epitelio bronquial y algunas células (natural killer, eosinófilos, basófilos, macrófagos,
células dendríticas –CD– y neutrófilos) forman parte de la inmunidad innata, encargada de
identificar y eliminar agentes nocivos y de activar la inmunidad adaptativa.

El epitelio representa una barrera física y produce citocinas (glucoproteínas de bajo peso
molecular que intervienen en el crecimiento y diferenciación celular, en la inflamación, en la
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inmunidad y en la reparación tisular). Así, la interleucina-8 (IL-8) dirige la quimiotaxis neu-
trofílica, el factor de crecimiento transformante-α (TGF-α), participa en el remodelamiento
bronquial y la linfopoyetina tímica estromal (TSLP) activa las CD para interactuar con los lin-
focitos T.

Los linfocitos T son “enseñados” por las CD para no reconocer ningún antígeno (Ag) pro-
pio. Los linfocitos T cooperadores expresan el marcador de diferenciación CD4 y reconocen
los Ag presentados por las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad de clase
II, mientras que los linfocitos T citotóxicos y supresores expresan el marcador CD8. 

Las células CD4+ Th0 (h de helper) producen varias citocinas: IL-2, 3, 4, 5, interferón-γ
(IFN-γ). Las Th0 se diferencian en Th1 o Th2, por la inducción de las CD activadas por la TSLP
y dependiendo de las citocinas predominantes en el medio: IL-12 e IFN-γ para Th1 e IL-4
para Th2. Tras la diferenciación, las Th1 producen más IL-2, IFN-γ y factor de necrosis tumo-
ral (TNF)-β; y las Th2 producen más IL-4 e IL-5. Existe una acción inhibitoria recíproca de la
IL-4 sobre las Th1 y del IFN-γ sobre las Th2. Las IL-10 y 13 pertenecerían a un patrón mixto,
e incluso en un entorno adecuado las células Th2 podrían producir IFN-γ4. Las Th1 regulan
la inmunidad contra patógenos intracelulares y las Th2 actúan frente a los helmintos y en la
inflamación alérgica. Las células CD8+ también producen citocinas Th1 y Th2.

Las CD son células presentadoras de Ag (CPA). Identifican y reconocen los Ag deposita-
dos en el epitelio e inician la inmunidad innata. Las formas inmaduras son fagocíticas.
Después maduran y migran a los nódulos linfáticos presentando los péptidos de los Ag a las
células T, iniciando la respuesta adaptativa. Existen dos tipos básicos de CD: mieloides (CDm)
y plasmocitoides (CDp), y dependiendo del equilibrio entre ellas se desarrollará tolerancia o
una respuesta defensiva. Las personas atópicas tienen menos CDp circulantes que las no ató-
picas, y se ha visto que hay un aumento de CDm en las vías aéreas sensibilizadas, y un incre-
mento de 30 a 100 veces tras la provocación5.

Las CD emplean los receptores de reconocimiento de patógenos (PRR) para identificar
Ag. Los PRR más conocidos son los receptores toll-like (TLR), que son proteínas localizadas en
la membrana y el citoplasma, de las que se conocen 15 distintos tipos6. El TLR2 reconoce el
ácido lipoteicoico de las bacterias grampositivas y el TLR4 se activa por las proteínas de
fusión del virus respiratorio sincitial (VRS) y por la endotoxina (componente de los lipopoli-
sacáridos de las bacterias gramnegativas). Ambos TLR interactúan con sus ligandos previo
anclaje en el receptor de membrana CD14, expresado en los macrófagos, CDm, etc., y de
forma soluble en la sangre y en la leche materna. Estos receptores inician la maduración de
las CD, la regulación de las células T y la producción de IFN-γ, IL-1, IL-10, IL-12 y TNF-α. El
TLR5 reconoce la flagelina de las bacterias flageladas, y los TLR3/7/8/9 responden a los pató-
genos intracelulares y a los ácidos nucleicos de neumovirus, e inducen la producción de IFN
tipo I. Los IFN tienen capacidad autocrina sobre la maduración de las CD y sobre la produc-
ción selectiva de subtipos de IFN, según el tipo de infección7.

Si el sistema inmune se activase tras reconocer a cualquier epítope (parte del Ag) exóge-
no o endógeno se generaría un caos. Para evitarlo, el organismo desarrolla “tolerancia” (no
respuesta) frente a antígenos inocuos. Las CD son depuradas si tras madurar reconocen
autopéptidos (tolerancia central) o por tolerancia periférica que se produce por ignorar el Ag
presente en cantidad insuficiente, por anergia, por apoptosis de células T o por tolerancia
celular de las T reguladoras (Treg) que inhiben tanto a las CPA como a las células T8.

La célula Th2, en presencia de IL-4 e IL-13, contacta con el linfocito B, que produce IgE
específica, que difunde y se fija en el mastocito, sensibilizándolo para una respuesta inme-
diata con liberación de mediadores (histamina, leucotrienos, etc.) tras la reexposición.
Muchas personas alérgicas presentan una reacción tardía, en la que se liberan mediadores
lentamente, atrayendo neutrófilos (su elastasa activa las metaloproteinasas), eosinófilos
(lesiona el epitelio mediante proteínas catiónicas) y basófilos (producen IL-13)9.



El útero produce citocinas Th2 que protegen al feto del reconocimiento de las células Th1
maternas evitando el rechazo. Estas citocinas Th2 maternas pueden influir en el feto frenan-
do la producción de IFN-γ, desviando su sistema inmune hacia la población Th2; y si la
madre es atópica este efecto puede multiplicarse.

Otro aspecto importante a considerar es que los genes presentan polimorfismos, es decir,
diferencias en las secuencias del ADN que ocurren normalmente en la población. La sustitu-
ción de un nucleótido del ADN se denomina “polimorfismo de nucleótido simple” (SNP). Un
SNP puede modificar la expresión de un gen o de una proteína (citocina, receptor, etc.) y
alterar su función y las manifestaciones clínicas. Esta variabilidad condiciona la inmunorregu-
lación de los fenotipos del asma.

MUESTRAS BRONQUIALES

El estudio de la inflamación bronquial mediante el análisis de la celularidad en el esputo
inducido, en el lavado broncoalveolar (LBA) y la biopsia bronquial ha permitido definir dife-
rentes fenotipos de asma.

Esputo

En el esputo de asmáticos mayores de ocho años se han descrito tres patrones celulares:
eosinofílico (43%), mixto eosinofílico/neutrofílico (35%) y no eosinofílico (22%). Los eosinó-
filos predominan en los niños que no reciben tratamiento preventivo, y los neutrófilos, en los
tratados con corticoides, ya sea por la gravedad o porque los corticoides disminuyen la
supervivencia de los eosinófilos e inhiben la apoptosis de los neutrófilos10.

Lavado broncoalveolar  

En los niños con sibilancias atópicas (edad media, ocho años) se describió un aumento
de mastocitos y eosinófilos, con relación a los controles sanos y a los niños con sibilancias no
atópicas (edad media, tres años)11. El 33% de asmáticos atópicos tenía también aumento de
neutrófilos en relación con la gravedad12.  

En menores de tres años con sibilancias recurrentes aumentan los neutrófilos, macrófa-
gos, mastocitos y en menor proporción los eosinófilos. El mínimo aumento de eosinófilos
sugiere que no tienen un gran papel en esos episodios. Sin embargo, la inflamación neutro-
fílica se encuentra de forma característica, y sin relación a la infección, atopia o sexo13.

Biopsia bronquial

Los cambios estructurales bronquiales del asma se conocen como “remodelamiento”.
Existe un engrosamiento de la membrana basal (EMB), hiperplasia de células “goblet” e
hiperplasia-hipertrofia de glándulas submucosas y del músculo liso bronquial, aumento del
área y del número de vasos sanguíneos y del colágeno de la pared bronquial. Así, disminu-
ye el diámetro bronquial y se altera el anclaje alveolar.

Puede existir remodelamiento antenatal en humanos expuestos al humo de tabaco y
SNP de la glutatión S-transferasa M1-null, ya sea en la madre o en el bebé. La consecuen-
cia del remodelamiento es una alteración en el anclaje alveolar, aumento de los ARNm
del colágeno y de la elastina. Estos cambios no se asocian a inflamación, remarcando el
concepto de que la inflamación no sería un requisito previo para el remodelamiento
bronquial. 
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En el lactante ya existe una amplia red de macrófagos, CD y células Treg, sin diferencias
entre atópicos y no atópicos, ni entre grupos con conductancia normal y disminuida (rever-
sible o no) ni entre la presencia o no de virus14.

Al agrupar lactantes de 12 meses de edad media con sibilancias recurrentes según la fun-
ción pulmonar (normal, obstrucción reversible y no reversible), se observó que en los tres
grupos, los eosinófilos sólo representaron el 0,1% del total de células inflamatorias, y el EMB
epitelial fue similar al de los controles sanos. Las biopsias se consideraron normales, a pesar
de la presencia de síntomas persistentes, demostrando que la obstrucción reversible es inde-
pendiente del EMB15. Por tanto, el EMB no existe en lactantes con sibilancias atópicas o no
atópicas, y coincidiendo con la ausencia de eosinófilos. Sin embargo, en preescolares con
sibilancias graves, sí se evidenció EMB, inflamación eosinofílica y correlación entre ambos
parámetros, sin indicación de causalidad o asociación, aunque los cambios evidentes se vie-
ron en niños de más edad16. En estos casos, los cambios en las estructuras fibrilares median-
te microscopia electrónica eran similares a los de niños mayores y adultos asmáticos, y debi-
dos al aumento del contenido de la membrana basal.

Asimismo, en niños (edad media de cinco años) con sibilancias reversibles inducidas por
desencadenantes múltiples, se observó una lesión epitelial similar, EMB, eosinófilos y aumen-
to de IL-4 e IL-5 en atópicos y en no atópicos. Por tanto, si la clínica en los niños no atópi-
cos es sugestiva de asma, la biopsia es la típica del asma17.

Todo ello sugiere que en los niños con sibilancias existe un intervalo o ventana de
oportunidad en que aparece la inflamación eosinofílica y se inician las alteraciones estruc-
turales, algunas de las cuales no son progresivas. Parece claro que las infecciones respira-
torias recurrentes en la infancia tienen un carácter neutrofílico que se resuelve, y es dis-
tinta de la inflamación eosinofílica persistente del asma. Sin embargo, se desconoce el
gatillo que pulsa el interruptor y cómo puede regularse. 

EL OVILLO DEL ASMA: INTERACCIÓN ENTRE LOS GENES, EL AMBIENTE 
Y LA RESPUESTA INMUNOLÓGICA

La hipótesis de la higiene18 propone que el estilo de vida “occidental” durante la infan-
cia polariza una respuesta Th2 aumentando la atopia por el escaso contacto con gérmenes,
endotoxina, etc. Pero la sensibilización alérgica (± 40% de la población occidental) no es
suficiente para generar asma (± 10% de la población) y deben existir otros factores determi-
nantes e interdependientes.

La unidad trófica epitelial-mesenquimal

Este concepto se refiere al tejido bronquial diana-receptor que expresa un microam-
biente local susceptible de responder a mediadores inflamatorios amplificando esta infor-
mación nociva. Los efectos de la agresión ambiental sobre la unidad trófica epitelial-
mesenquimal (UTEM) pueden persistir incluso después de cesar la exposición. En la UTEM
existe un control bidireccional entre las células epiteliales y mesenquimales en la produc-
ción local de citocinas y de factores de crecimiento durante los procesos de desarrollo
pulmonar, agresión, inflamación y reparación. La UTEM sería el sustrato que mantendría
la inflamación del asma19.

El epitelio en el asma tiene menor capacidad antioxidante, y está despegado con rotura
lineal y aumento de CD44 (sólo se expresa tras la pérdida del contacto intercelular). El daño
persistente sería el resultado de una respuesta anormal del receptor del factor de crecimien-
to epitelial que dirige el proceso reparador de cualquier lesión inicial. Este fallo reparador
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facilita la llegada de inhalantes al ambiente Th2. La posterior activación de miofibroblastos,
exceso de colágeno en la matriz extracelular y liberación de mediadores cerrarían el circuito
e iniciarían el remodelamiento o modelamiento no adecuado.

Alergia

La relación entre exposición y sensibilización o asma parece ser alérgeno-específica y no
lineal; por ejemplo, se observó una correlación entre sensibilización y asma en la exposición
a Fel d1 pero no en la exposición a Der p120. Y se vio una prevalencia de asma y atopia sig-
nificativamente menor en los niños con gran o mínima exposición a los ácaros respecto a las
exposiciones intermedias. Así, la relación exposición-sensibilización-inflamación, aunque no
es lineal, tiene un umbral. Además, es distinta para cada sujeto y para cada alérgeno y con-
tribuye a explicar la diferencia de prevalencia entre atopia y asma21.

El efecto protector de la exposición precoz a animales de compañía depende de factores
como el tipo de Ag, duración, frecuencia, intensidad y edad de inicio de la exposición, y de
factores genéticos. Esto explica que algunos estudios no se hayan reproducido. Además, la
exposición fetal intermitente y la exposición precoz a animales de los niños urbanos que visi-
tan las granjas aumentan el riesgo de asma alérgico22.

Genética

Los genes candidatos relacionados con la susceptibilidad para asma se asocian en cuatro
grupos: inmunidad innata e inmunorregulación, diferenciación Th2 y funciones efectoras,
biología e inmunidad del epitelio bronquial y función pulmonar-HRB-remodelamiento. El
lector puede dirigirse para ampliar sus conocimientos a: 

www.cdc.gov/genomics/default.htm; www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/.
Comparando niños con sibilancias transitorias y persistentes y niños control, la expre-

sión genética en linfocitos CD4+ de sangre periférica mediante microarray sugiere perfi-
les distintos en la apoptosis y la proliferación de células T. Ambos grupos de niños con
sibilancias tenían menor expresión del receptor 5 del complemento (relacionado con
HRB). Además, en los transitorios se observó una menor expresión del gen STAT1 (rela-
cionado con la producción de IFN) y del TLR7 (relacionado con la respuesta frente a virus
ARN). Estos hallazgos pueden dar una explicación parcial con base genética a las sibilan-
cias posbronquiolitis23. 

Como la genética no se ha modificado en los últimos 50 años, el planteamiento actual
para explicar el aumento de la prevalencia de asma señala a factores modificadores de la
expresión genética, ya sean influencias ambientales externas o biológicas internas. Las inter-
acciones gen-ambiente son cuantitativas si condicionan la intensidad del efecto protector o
generador de riesgo, y cualitativas si inclinan la balanza hacia protección o riesgo24. Un
ejemplo de interacción cuantitativa es el efecto protector contra asma del alelo TLR2/
-16934T si el niño está expuesto precozmente a una carga alta de endotoxina, pero no exis-
te protección si la carga de exposición precoz es baja. Y un ejemplo cualitativo es el CD14/
-159. Inicialmente fue considerado como protector sobre la atopia, pero otros estudios no
fueron consistentes, sugiriendo un efecto protector o de aumento del riesgo dependiendo
de la población estudiada y del nivel de exposición a la endotoxina. 

Un estudio realizado en Manchester esclareció los discrepantes resultados anteriores. En
los niños con genotipo CC (CD14/-159), la exposición a una carga baja de endotoxina
aumentó significativamente el riesgo de sensibilización, pero la carga elevada se asoció a un
efecto protector y bajo nivel de sensibilización, aunque con aumento del riesgo de sibilan-
cias no atópicas. Por otra parte, el alelo T (TT o CT) en niveles altos de endotoxina confirió

31

ASPECTOS INMUNOLÓGICOS EN EL ASMA DEL NIÑO PEQUEÑO



32

SIBILANCIAS EN EL LACTANTE

mayor riesgo de sensibilización que el genotipo CC. No observaron asociación entre sibilan-
cias atópicas y los distintos genotipos ni con la carga de endotoxina, lo cual sugiere que se
precisan otros factores genéticos y ambientales para desencadenar asma alérgica25. Estos
autores están de acuerdo con la hipótesis que propone Vercelli: la relación bimodal entre la
carga de exposición y la respuesta inmune clásica (Th2 a baja exposición y Th1 a alta expo-
sición) está regulada por un sistema similar a un interruptor de múltiples pasos: las variables
genéticas individuales, la frecuencia, intensidad, duración, momento y umbral de las expo-
siciones ambientales y la existencia o no de adyuvantes26. 

Además, los factores ambientales pueden tener efectos opuestos sobre el inicio y la pro-
gresión del asma. Así, la exposición a animales y endotoxina puede ser protectora frente al
inicio de asma, pero si la enfermedad está desarrollada estos agentes pueden ser desencade-
nantes. Y genes implicados en el inicio del asma no tienen efecto sobre la gravedad del pro-
ceso (o viceversa). Así, el gen ADRβ2 (influye en la respuesta a los agonistas β-2 adrenérgi-
cos) tiene dos SNP (Arg16Gly y Gln27Glu). El Gly16 influye en la gravedad del proceso, y el
alelo opuesto (Arg16) se asocia a persistencia de síntomas de asma. 

Otros estudios, aparentemente, aportan datos claros. Así, se describió una relación inversa
entre consumo precoz de leche de granja y la prevalencia de asma alérgica. La protección fue
mayor en los portadores del alelo A del CD14/-1721 que en los homocigotos para el alelo G,
sugiriendo que la leche de granja indujo una regulación al alza de la expresión del CD14. Sin
embargo, los mismos autores remarcan la complejidad de la relación gen-ambiente. Así, algu-
nas conclusiones del estudio PARSIFAL indican27: 

• El desarrollo de sensibilización atópica, de asma atópica y de asma no atópica están rela-
cionados con distintos factores ambientales reflejando distintos mecanismos patogénicos.

• El efecto protector ambiental fue distinto según los países estudiados.

• Vivir en granjas fue altamente protector para asma atópica y no atópica en Alemania
pero el efecto era menor en países vecinos.

• La exposición a forrajes fue protectora para asma no atópica.

• Los factores protectores para el asma atópica fueron el contacto con cerdos y animales
de cobertizo y el consumo de leche de granja.

• Sin embargo, vivir en granjas de corderos (emplean desinfectantes tipo formaldehído
y sulfato de cobre) aumentó el riesgo de asma alérgica y de sibilancias.

• La alta expresión de los CD14 y TLR es un factor protector para sibilancias, asma y ato-
pia, pero relacionado con la exposición a los establos durante el embarazo y con la
endotoxina y polisacáridos extracelulares de hongos en los colchones. 

• La participación activa en la movilización del heno tuvo un efecto protector y se asoció
a una elevada expresión de varios genes de los TLR.

Factores fisiológicos funcionales

El estudio de Tucson describió que en los sibilantes transitorios, y antes del primer episo-
dio, existía un déficit funcional pulmonar que se mantenía a los seis años, mientras que en
los sibilantes persistentes atópicos la función pulmonar inicial era normal para deteriorarse
posteriormente28. Sin embargo, los niños con sibilancias transitorias en Alemania tuvieron
una mínima disminución de flujos a los siete años29. Y en Oslo, el déficit funcional precoz en
lactantes se asoció con atopia, uso de glucocorticoides inhalados e HRB grave a los diez años
de edad, es decir, sibilancias persistentes30. Además, la HRB al mes de vida se relacionó con
menor función pulmonar y diagnóstico médico de asma a los seis años de vida. Pero no exis-
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tió asociación entre la HRB al mes y la HRB a los seis años, sugiriendo que los condicionan-
tes de la HRB son distintos según la edad31.

Probablemente, estas alteraciones funcionales tienen una base genética. Así, los SNP del
gen CTLA-4 del cromosoma 2q33 se han asociado con aumento de IgE, asma y pérdida de
función pulmonar pero no con HRB32. Sin embargo, el aumento de la HRB materna fue el
único factor predictivo para el riesgo de desarrollar asma no atópica en sus descendientes33.
Además, la asociación del promotor (-1111) de la IL-13 (relacionado con la HRB) y del SNP
S478P de la IL-4-RA incrementa en 5 veces el riesgo de desarrollar asma34. 

Factores ambientales

La hipótesis de Barker (1992) postula que en el útero se genera un programa que prede-
termina las adaptaciones fisiológicas y metabólicas posnatales con relación a las agresiones
ambientales y nutricionales al feto. La epigenética estudia los cambios hereditarios en la
expresión genética generados por complejas interacciones gen-ambiente y que ocurren sin
alterar directamente la secuencia del ADN. Estos cambios epigenéticos son prenatales o pre-
coces tras el nacimiento. Se ha sugerido la posibilidad de que cambios epigenéticos tardíos
puedan desprogramar patologías como el asma.

Alimentación

La vitamina D tiene una acción dual sobre el equilibrio Th1/Th2 dependiendo de la
exposición pre o posnatal, e induce las células Treg y la síntesis de IL-1035. Dos estudios
poblacionales sugieren una relación inversa entre la ingesta de vitamina D en el embara-
zo y la prevalencia de sibilancias de los tres a los cinco años, pero no se determinó la vita-
mina D sérica. Sin embargo, en otro estudio los niveles altos de vitamina D en el final del
embarazo aumentaron el riesgo de asma a los nueve años, aunque el 60% de los niños
dejaron el seguimiento36. También la menor ingesta de vitamina E durante el embarazo
en algunas zonas podría explicar un tercio del incremento de casos de asma. 

La exposición al humo de tabaco

La exposición al humo de tabaco (EHT) puede modificar el ADN y algunas proteínas.
Incluso se han descrito efectos transgeneracionales de la EHT. Así, niños sin EHT pre o pos-
natal tuvieron mayor riesgo de asma, generado por la EHT intraútero de las propias madres,
pues la abuela fumó durante su embarazo37.

La EHT prenatal se asocia a sibilancias transitorioas, bronquiolitis grave, asma, infec-
ciones respiratorias recurrentes, pérdida de función pulmonar, etc. Además, altera la dis-
tancia entre anclajes alveolares y genera aumento de la pared bronquial, de la complian-
ce y disminución del retroceso elástico. El mecanismo parece relacionado con trastornos
inducidos en los sistemas antioxidantes que minimizan las reservas de glutatión S-trans-
ferasa (GST) y aumentan el estrés oxidativo (nivel de isoprostanos en sangre de cordón),
y también en relación con una menor producción de citocinas en los trofoblastos de la
placenta.

La GST se encarga de la detoxicación de radicales del oxígeno responsables de la for-
mación de peroxinitrito. Así, los niños asmáticos cuya madre presenta el genotipo GSTP1
Val105/Val105 o Ala114/Val114 tienen significativamente una mejor función pulmonar,
independientemente de la EHT materna y global, del estado alérgico de madre e hijo y
del genotipo paterno38. Por el contrario, los efectos de la EHT son mayores en los chicos
con ausencia de gen de la GSTM1 y/o T1, presentando una mayor prevalencia de sibilan-
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cias pasadas y/o de asma reciente, existiendo asociación entre el descenso de función
pulmonar y la ausencia del alelo GSTT1. Todos estos efectos pueden estar mediados por
citocinas puesto que la EHT prenatal se asocia a una concentración baja de IFN-γ y de IL-
4 en sangre de cordón y a un mayor riesgo de sibilancias a los seis años39. 

La EHT posnatal se correlaciona inversamente con la producción de IFN-γ a los 11 años,
independientemente de si la madre es o no fumadora. La EHT no afecta a la producción de
IL-440, pero aumenta la HRB, el cisteinil-leucotrieno E4 en orina y el riesgo alérgico al inter-
ferir en la respuesta Th1 y afectar a la actividad de los TLR para activar las células Treg que
suprimen la respuesta Th2. Además, la EHT se asocia con mayor consumo de salbutamol y
con mejor respuesta a montelukast41. 

Lactancia materna

La lactancia materna (LM) exclusiva durante cuatro meses tiene un cierto efecto protec-
tor sobre el desarrollo de asma, probablemente relacionado con una menor incidencia de
bronquiolitis y con la dosis total de TGF-β1 (duración de la LM y de la concentración de TGF-
β1 en la leche). La dosis de TGF-β1 se asoció inversamente con la prevalencia de sibilancias
al año de vida42. Sin embargo, la paradoja es que la LM se asoció con aumento del riesgo
de asma a los seis años en los hijos atópicos de madre asmática. Y a mayor duración de la
LM, mejor es la función pulmonar a los 11 y 16 años, pero si la madre es asmática, a mayor
duración de la LM peor es la función pulmonar en el hijo43.

Polución ambiental

Los humanos no son alérgicos a la polución ambiental, pero los gases contaminantes y
las partículas de tamaño menor de 2,5 µm (PM2,5) lesionan el epitelio y aumentan la res-
puesta alérgica en el sujeto predispuesto.

Las partículas contaminantes generan un infiltrado neutrofílico, de células B y de macró-
fagos y de IL-8. Tras la inhalación conjunta con alérgeno, el aumento de la IgE local es vein-
te veces mayor que en la provocación con el alérgeno aislado. La polución inhibe la produc-
ción de IL-10 y TGF-β, y tiene efecto sinérgico con la endotoxina sobre la producción de
óxido nítrico y de peroxinitrito.

Existe una susceptibilidad genética frente a la polución basada en la capacidad antioxi-
dante. Así, la protección de suplementos de vitaminas C y E sobre la pérdida de función pul-
monar inducida por la exposición a altos niveles de ozono ambiental sólo se observó en los
niños asmáticos que tenían ausencia del alelo GSTM1. Y en México, una concentración alta
y mantenida de PM2,5 se asoció con aumento del óxido nítrico exhalado en escolares asmá-
ticos y pérdida de función pulmonar en asmáticos y en no asmáticos44. En niños con predis-
posición genética para asma, el registro de sibilantes se relacionó con la concentración
ambiental de PM10, óxidos de nitrógeno y CO en menores de 12 meses, con un retraso de
tres a cuatro días entre la exposición y la clínica45.

Los productos de limpieza del hogar son otro contaminante. Su exposición en el emba-
razo se asoció a sibilancias persistentes y déficit funcional en los niños no atópicos, ya sea por
un efecto pre o posnatal, y en contra de la hipótesis de la higiene46. 

Infecciones

Los neumovirus pueden intervenir en el inicio, persistencia y exacerbación del asma. Pero
también las bacterias Mycoplasma y Chlamydophila pneumoniae han sido implicadas en esta
génesis.



Maduración del sistema inmunológico y asma

¿El IFN-γ es uno de los engranajes más accesibles?

Los IFN tienen actividad antitumoral, antiinfecciosa, inmunomoduladora y de comunicación
entre la inmunidad innata y adaptativa. Se conocen tres tipos y varios subtipos: I (α, β,...), II (γ)
y III (λ1, 2, 3). El déficit de IFN-γ en los primeros meses de vida hace vulnerable al lactante, pero
la exposición microbiana perinatal favorece la maduración inmunitaria al interactuar con los
receptores CD14 y TLR generando una respuesta Th1 y producción de IFN-γ47.

El gen del IFN-γ se localiza en el cromosoma 12, y se ha observado una asociación entre
asma y el SNP rs1861494 A/G del gen del IFN-γ, sugiriendo que este SNP modula la patogéne-
sis del asma al regular el nivel de IFN-γ. Además, el IFN-γ disminuye la expresión del ARNm del
gen ADAM33 (gen relacionado con el remodelamiento) en el músculo liso bronquial48.

En 1997, se observó que los preescolares con sibilancias recurrentes no atópicas tenían
una menor respuesta del IFN-γ en las células T periféricas comparados con los sibilantes ató-
picos y los niños sanos. Además, los sibilantes atópicos tenían un aumento de la producción
de IL-449. La cuestión era saber sí el déficit era previo a la enfermedad o era consecuencia de
la misma, y por cuánto se prolongaba.

En lactantes, la menor síntesis de IFN-γ por las células mononucleares de sangre de cor-
dón en respuesta a la fitohemaglutinina se asoció a la EHT, bronquiolitis grave y atopia pos-
terior. Y el déficit a los tres meses fue predictivo de sibilancias a los 12 meses. Asimismo, el
déficit a los nueve meses aumentó significativamente el riesgo de sibilancias desde el segun-
do al decimotercer año. Este riesgo se observó en los sibilantes antes de los seis años y en los
sibilantes antes y después de los seis años, pero no en los sibilantes que sólo ocurrieron des-
pués de los seis años. Y si coexiste un bajo nivel de CD14 soluble el riesgo es mayor. Los auto-
res sugieren que la susceptibilidad inmune para asma se establece precozmente y que puede
ser prevista50. 

Este déficit de IFN-γ es concomitante a la presencia de sibilancias y precede a cualquier
demostración de alergia cutánea o sérica, lo que sugiere que el responsable de las sibilancias
a esta edad no es la reacción mediada por IgE51. Aunque, el déficit de IFN-γ puede facilitar
un impacto alergénico precoz.

En sujetos normales, el balance Th1/Th2 se normaliza progresivamente hacia el tercer
año de vida, pero en los niños que se sensibilizarán frente a Ag relacionados con el asma
existe un retraso en la maduración de la respuesta del IFN-γ. Así, en el asma persistente, la
producción de IFN-γ que estaba disminuida inicialmente se normalizó al remitir el asma. En
cambio, la producción de IL-5 y de IL-13 se mantuvo elevada en el asma activa y en el asma
en remisión Esto sugirió que la normalización de la producción de IFN-γ era un factor
importante para la resolución de la enfermedad y que la producción de IL-5 e IL-13 sólo
reflejaba la atopia persistente. Además, en el asma atópica sintomática del adulto, la res-
puesta del IFN-γ fue normal frente a fitohemaglutinina, pero seguía siendo deficitaria al
incubar sangre periférica con Dep 152.

El binomio rinovirus-IFN

Las sibilancias recurrentes o prolongadas de los niños se deben a infecciones respiratorias
de repetición y no a una infección persistente por una cepa determinada53. Y más del 60% de
los aislamientos positivos de virus durante las exacerbaciones asmáticas en niños corresponden
a rinovirus (RV).

En un estudio se vio que el riesgo de asma a los seis años aumentó tanto por presentar sibi-
lancias inducidas por RV como por la sensibilización a neumoalérgenos al año de edad. Pero, las
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sibilancias por RV a los tres años o el ingreso por sibilancias y RV se asociaron con asma a los seis
años más intensamente que la sensibilización a neumoalérgenos54,55. Todo ello sugiere que exis-
ten diferencias en la respuesta frente al RV entre asmáticos y no asmáticos. Así, al incubar célu-
las epiteliales bronquiales humanas con RV se observó mayor replicación vírica y menor produc-
ción de IFN-β en los asmáticos, pero la replicación viral disminuyó tras añadir IFN-β al cultivo.
Este déficit de IFN-β fue independiente del tratamiento del asma. También se observó déficit de
producción del tipo III IFN-λ en el epitelio bronquial, y una correlación inversa entre los sínto-
mas de asma y el nivel en esputo del ARNm de la subclase de IFN-λ1 (pero no IFN-λ2/3), lo que
sugiere un papel inmunoprotector para el IFN-λ156.

Además, en estudios realizados en LBA en asmáticos atópicos, se demostró que el RV
induce aumento de los CD4+ y CD8+, y de las IL-4/5/13, junto a una deficiente producción
de IL-12, IFN-γ e IL-10. Todo ello relacionado con la gravedad clínico-funcional, con la carga
viral y con la inflamación neutrofílica y eosinofílica bronquial57.

El déficit de IFN implica menor apoptosis de las células infectadas por el RV, aumento de
la replicación vírica con mayor necrosis celular e inflamación mediada por el TNF, y junto a
la inflamación persistente generada por la agresión ambiental (contaminación y alergia) se
cierra el círculo de la exacerbación asmática58. Se desconoce si este déficit de IFN in situ es
causa del asma o consecuencia del mismo, ni cuándo se inicia, por lo que los futuros estu-
dios deberán incluir niños. Además, es posible que el perfil Th2 predominante en la atopia
sea el resultado de una activación errónea y apoptosis de las células Th1 altamente produc-
toras de IFN-γ59 y/o que las CD produzcan menos IFN vía TLR60.

Un hilo para deshacer este ovillo son los supresores de señales de citocinas (SOCS). Al
activarse los TLR se producen IFN. Éstos se unen a receptores específicos que controlan la
expresión de genes proinflamatorios. Para que la respuesta inflamatoria no sea excesiva, los
SOCS modulan a la baja la producción de IFN. En concreto, el SOCS1 es una proteína regu-
ladora de la respuesta antivírica e inhibidora de la señal del IFN tipo I. En asmáticos, se cono-
cen 13 SNP del SOCS1, y dos de ellos (-1478CA<del y -3969C>T) se asocian a asma y asma
grave, respectivamente61. Además, al transferir genes (299Gly y 399Ile) que codifican los TLR
a células epiteliales bronquiales humanas, se observó que se inducía una respuesta anómala
en las células epiteliales, y producían menos IFN, IL-8, IL-10 y TNF tras incubarlas con VRS.
Es decir, se comprometió la primera línea defensiva frente al VRS62.

El músculo liso bronquial del asmático enfrentado a RV produce gran cantidad de IL-6
e IL-8, que inducen quimiotaxis de eosinófilos y neutrófilos63. Además, se genera cisteinil-
leucotrieno D4 que aumenta el TGF-β1 favoreciendo el remodelamiento y la proliferación
muscular64. Este último paso puede ser bloqueado por el IFN-γ65. 

Asma atópica y asma no atópica

Los determinantes del aumento de los sibilantes observado en los últimos 20 años
afectan por igual a todas las formas de sibilancias. Y puesto que la alergia es un factor de
persistencia del asma, es fácil presuponer que existe una relación causa-efecto en el lac-
tante atópico con sibilancias recurrentes. Sin embargo:

• Existe una predisposición genética al asma: hay personas atópicas que tras exposiciones
mínimas desarrollan asma, y otros con exposiciones máximas no tienen síntomas. En la isla
Tristán da Cunha existe una gran prevalencia de asma, y a pesar de que los gatos fueron
exterminados hace muchos años, aún el 12% de la población nacida tras esta circunstan-
cia está sensibilizada al gato tras la exposición a ínfimas concentraciones de alérgeno. 

• La exposición precoz no se relaciona con el asma: el asma, las sibilancias y la HRB se
asociaron a la sensibilización a alérgenos de interior, pero no con la exposición precoz
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a estos alérgenos. Por tanto, la inducción de sensibilización alérgica y el inicio de asma
se determinan por distintos mecanismos. 

• La relación dosis-respuesta no es lineal. Es distinta para cada sujeto y alérgeno. Además,
la reducción controlada del impacto de los ácaros disminuyó significativamente la gra-
vedad tanto del asma atópica como del asma no atópica en niños66.

• La edad es determinante: si la exposición fuese la causa principal de las sibilancias del niño
sensibilizado, la edad del debut de la sensibilización no importaría. Pero los sensibilizados
antes de los ocho años frente a ácaros tienen mucho más riesgo de asma e HRB que los
sensibilizados a partir de los ocho años. Y éstos, similar a los nunca sensibilizados. Además,
iniciar la guardería entre los seis y doce meses tiene efecto protector para sibilantes persis-
tentes, pero acudir en los seis primeros meses se asocia con mayor riesgo de atopia67.

Aceptado lo anterior, las sibilancias del lactante atópico no se deberían a la relación
causa-dosis-efecto entre exposición a neumoalérgeno y síntomas, sino la combinación de
factores genéticos y ambientales que alteran las vías aéreas y la respuesta inmunológica. 

Los virus desencadenan sibilancias en algunos niños atópicos y no atópicos. Los grupos
son indistinguibles clínicamente y ambos presentan una baja respuesta del IFN-γ en sangre
periférica frente a estímulos inespecíficos en los primeros años de vida. Este déficit puede
persistir en niños con sibilancias no atópicas inducidas por virus68, pero el déficit frente a estí-
mulos específicos (ácaros) también se prolonga en el asma atópica sintomática52.

La heterogeneidad del asma quedó patente al valorar la respuesta a neumoalérgenos y
su relación con los fenotipos clínicos en una serie de 172 niños. El asma y la atopia se aso-
ciaron con respuesta Th2, pero la IgE no permitió discriminar atópicos de no atópicos. Y ade-
más, en el subgrupo con mayor producción de IFN-γ, este aumento se asoció con la mayor
HRB y el mayor tamaño de la respuesta en el prick-test69. Ello confirmó el predominio de la
respuesta Th2 en los atópicos, pero remarcó la heterogeneidad de la respuesta inmunológi-
ca, y sugirió que los mecanismos Th2 precisan otros cofactores, como el IFN-γ, para explicar
la persistencia del asma y el desarrollo de HRB. Además, los autores plantearon que los datos
inmunológicos en sangre pueden diferir de los datos en las vías aéreas.

Otros estudios remarcan que el patrón de respuesta Th1/Th2 no es suficiente para expli-
car la atopia. Así, en Alemania del Este, el patrón tiene una respuesta preferentemente Th0
(coproducción de IFN y de IL-4/5) incluso en atópicos, pero el patrón en atópicos de
Alemania del Oeste es Th270. Además, los alérgicos en su respuesta frente Ag bacterianos
producen más IgE e IgG4 comparado con la casi exclusiva respuesta de IgG1 de los no ató-
picos71. Y los niños con títulos altos de IgE sólo tienen el doble de riesgo de desarrollar asma
que los que tienen 100 veces menor nivel.

La relación Th1/Th2 no es antagónica una vez consolidada la memoria inmunológica.
Algunos autores sugieren un papel dual para el IFN-γ en la patogénesis del asma: mediador
de la inflamación aguda y crónica y contrarregulador de la respuesta Th272. En una serie de
asma fatal del adulto con aislamiento de virus en cinco de los siete casos, se demostró
aumento de IFN-γ de origen CD8+73. Ésta es una firma funcional de las células T que se
observa en la monitorización inmunológica de enfermedades infecciosas por virus y sugiere
persistencia viral o reexposición con alta carga antigénica74. 

RESUMEN

Las complejas interacciones pre y posnatales entre la exposición ambiental y la predispo-
sición genética para asma y atopia generan las distintas respuestas de desarrollo broncopul-
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monar e inmunológico que condicionan la aparición de los diferentes fenotipos de sibilan-
cias (figura 1). Los virus respiratorios inducen sibilancias sólo en los niños genéticamente pre-
dispuestos. Los mayores condicionantes de las sibilancias transitorias son el déficit funcional,
la EHT y la baja respuesta del IFN-γ.

El retraso en la normalización de la respuesta del IFN-γ puede favorecer la persistencia de
sibilancias inducidas por virus, polución, etc. Esos agentes interfieren con la UTEM y gene-
ran inflamación e HRB (sibilancias no atópicas). Además, en el niño predispuesto para ato-
pia, el déficit de IFN-γ y el ambiente nocivo favorecen sinérgicamente la sensibilización pre-
coz con mínimo umbral de exposición, amplificando la inflamación (sibilancias atópicas per-
sistentes). La respuesta Th2 puede facilitar posteriores sensibilizaciones tras la exposición a
mayores concentraciones de uno o múltiples alérgenos (alergia estacional).

Por tanto, la estructura bronquial sería el “terreno genéticamente predispuesto” en el
que un proceso inflamatorio o “semilla genéticamente predispuesta” toma raíz y crece de
una u otra forma –distintos fenotipos–, dependiendo de la influencia pre y posnatal de fac-
tores ambientales o “abonos”.
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Figura 1. La interacción entre la inmadurez de la producción de IFN-γ y la predisposición alérgica,
junto a la respuesta individual genéticamente determinada frente a la agresión del medio ambiente
(virus, endotoxina, polución, etc.), condicionan los fenotipos de sibilancias.
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INTRODUCCIÓN

no de los problemas con los que el pediatra se tiene que enfrentar con frecuen-
cia es un lactante con episodios recurrentes de sibilancias. Casi la tercera parte
de los niños menores de dos años tienen en algún momento sibilancias, gene-
ralmente durante una infección viral, y muchos de ellos tendrán al menos una
recurrencia1. En muchos casos estas recurrencias serán frecuentes y en ocasio-
nes, difíciles de manejar. En un estudio de prevalencia de síntomas respiratorios

de 7.251 niños de uno a cinco años de edad, el 32% presentaba síntomas recurrentes de
tos, sibilancias o disnea2. Aunque la mayoría de los lactantes con sibilancias recurrentes tie-
nen una enfermedad transitoria que se resuelve espontáneamente durante los primeros
años de la vida, un porcentaje no desdeñable de ellos tendrá asma que se puede prolongar
durante toda la vida. Las sibilancias recurrentes de los primeros años de la vida son un con-
junto heterogéneo de alteraciones con distintos mecanismos fisiopatológicos, pero con una
expresión común en forma de obstrucción recurrente de la vía aérea. Esta marcada hetero-
geneidad es la responsable de la variabilidad clínica que dificulta poder predecir, en un
paciente concreto, cuál va a ser la respuesta al tratamiento y la evolución a largo plazo.
Indudablemente, las sibilancias recurrentes producen una disminución de la calidad de vida
en los niños que las sufren y en sus padres3. El objetivo del pediatra ante un lactante con
sibilancias es, en primer lugar, identificar si puede tener o no una patología de base que sea
la causa de sus síntomas y, por tanto, solicitar una valoración por el neumólogo infantil; en
segundo lugar, determinar si su paciente podría beneficiarse de un tratamiento antiasmáti-
co, y por último establecer qué tratamiento puede ayudar más a ese niño y evitar los trata-
mientos ineficaces.
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El principal problema lo plantea el que las sibilancias son síntomas muy inespecíficos que
aparecen tanto en un niño con una infección viral banal como en un niño con una enferme-
dad respiratoria grave como una fibrosis quística o una malformación congénita broncopul-
monar o un anillo vascular. Esto va a hacer que sea un gran reto realizar un diagnóstico
correcto y un manejo adecuado de este tipo de pacientes. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL LACTANTE CON SIBILANCIAS RECURRENTES

Los tres síntomas que con mayor frecuencia relatan los padres de un niño con patología
respiratoria son: los ruidos al respirar, la tos y los episodios de dificultad respiratoria. Como
se puede ver, son síntomas muy inespecíficos que pueden aparecer en muchos cuadros dife-
rentes. Uno de los problemas a los que están habituados los pediatras es que a la hora de
realizar la historia clínica deben basarse en aquello que les relata el padre o la madre y que
no pocas veces no coincide con lo que dice el otro progenitor. Es muy difícil saber qué es lo
que los padres entienden por respiración ruidosa cuando cuentan los síntomas de su hijo4.
El término “sibilancias” no es conocido por la población y no significa lo mismo para todo
el mundo5. Existen pocas palabras en castellano para describir las características de una res-
piración ruidosa, y en general son términos poco precisos y que con frecuencia llevan a con-
fusión. La existencia de ruidos respiratorios es muy frecuente en los lactantes. Hay muchas
razones para que un niño tenga ruidos al respirar, las vías aéreas superiores son pequeñas, el
tejido adenoamigdalar es grande y ocupa gran parte de este espacio, y los niños tienen con
mucha frecuencia infecciones respiratorias virales con gran producción de moco; el ruido del
aire al pasar por las vías superiores se transmite al tórax simulando la existencia de sibilan-
cias. Existe una gran disparidad a la hora de interpretar los ruidos respiratorios, entre los dis-
tintos padres e incluso entre diversos médicos.

No existe una traducción exacta en castellano para el término anglosajón “wheeze”,
distintos diccionarios lo traducen como “resuello”, “jadeo”, “respiración sibilante” o “res-
piración dificultosa”. Como se puede ver este término conlleva dos aspectos, uno sonoro
de respiración ruidosa y otro de dificultad respiratoria, resuello o jadeo. No existe una
palabra castellana que englobe los dos conceptos, por lo que tenemos que definir ambos
aspectos por separado. Incluso los padres británicos con niños con sibilancias, cuando se
les pregunta qué entienden por “wheeze” responden de formas muy diferentes, y si se les
hace definir los síntomas de su hijo en Urgencias durante un episodio respiratorio su apre-
ciación difiere con frecuencia de la del médico que atiende al niño con una concordancia
de sólo el 45%6. En un estudio en el que se mostraban vídeos con niños con sibilancias a
padres entrenados para reconocerlas sólo acertaban los casos más obvios y fallaban en el
32% de los casos más leves7.

Las sibilancias pueden definirse como “el ruido musical agudo audible con o sin fonen-
doscopio”, ocasionado por el flujo aéreo turbulento que se produce cuando las zonas mar-
ginales del flujo forman remolinos al chocar con la mucosa inflamada, edematosa, que impi-
de su circulación en líneas paralelas (flujo laminar normal silente). Cuando la velocidad del
flujo es más alta y el calibre del tubo es menor (bronquios periféricos), la turbulencia del flujo
se traduce por un ruido más agudo: las sibilancias. Si esto ocurre cuando la velocidad del
flujo es menor, en zonas en que el calibre de la vía aérea es mayor, la turbulencia da lugar a
un ruido musical más grave: los roncus. Cuando además se movilizan secreciones, tienen
lugar los estertores (de gruesas, medianas o pequeñas burbujas). En el lactante y niño menor
de 2-3 años, el calibre de los bronquios es menor y, por ello, habitualmente los obstáculos
al flujo aéreo se traducen predominantemente por sibilancias. No obstante, también en
muchas ocasiones se acompañan de estertores debido a la frecuencia de la patología infla-

 



matoria y a la dificultad de expectorar a esta edad. Las propiedades acústicas de los dos rui-
dos más comúnmente oídos en los lactantes con patología respiratoria, sibilancias y esterto-
res, son muy distintas; las sibilancias se caracterizan por una onda sinusoidal con uno o más
picos mientras que los estertores producen una onda irregular no sinusoidal con picos difu-
sos y con una intensidad aumentada8.

Los términos comunes más utilizados por los padres para definir los dos tipos principales
de ruidos respiratorios en niños pequeños son “pitos”, para referirse a las sibilancias, y “her-
vor de pecho” u “olla”, para referirse a los estertores de gruesas burbujas producidos por las
secreciones respiratorias9. El estridor es un ruido monofónico que puede ser inspiratorio,
espiratorio o durante ambas fases de la respiración y que los padres suelen definir como
“ronquido” o más bien no saben definirlo. Muchas veces es útil que el médico haga los diver-
sos ruidos para que los padres identifiquen cuál es el que tiene su hijo. Muchos padres res-
ponden que sí a la pregunta de si su hijo tiene sibilancias o pitos, pero si se les muestra un
vídeo con diferentes ruidos o el médico imita dichos ruidos varios de ellos los definirán como
“hervor”, “estridor” o “ronquido”10 lo que conlleva diagnósticos muy diferentes. En el estu-
dio MAAS (Manchester Asthma and Allergy Study) siguieron a 454 niños desde el nacimiento
hasta los tres años de vida. El 40,9% de los niños tuvo sibilancias referidas por los padres y
en el 28,6% éstas fueron confirmadas por un médico. A los tres años se realizó un estudio
de función pulmonar mediante pletismografía y se pudo comprobar que no existía diferen-
cia significativa en la resistencia específica (sRaw) entre los niños con sibilancias referidas por
los padres pero no confirmadas por el médico y los niños que nunca habían tenido sibilan-
cias, pero sí fue superior en los niños con sibilancias confirmadas por un médico que en los
otros dos grupos de pacientes11. Por tanto, debemos prestar más valor a las sibilancias cuan-
do sí han sido confirmadas por un médico que cuando sólo son referidas por los padres. 

Otro síntoma muy frecuente, y que en muchas ocasiones no tiene nada que ver con el
asma, es la tos. En el asma, la tos suele acompañarse de otros síntomas (disnea, sibilancias,
opresión torácica); sin embargo, en un determinado número de niños la tos puede ser la
única manifestación. En 1972 Glauser utilizó por primera vez el término “tos como variante
de asma”12 para describir esa tos sin sibilancias como síntoma aislado, que empeoraba por
la noche, se asociaba a hiperreactividad bronquial y mejoraba tras el tratamiento con bron-
codilatadores. Desde entonces el asma se considera la causa más común de aparición de tos
persistente en el niño13. Un tercio de los niños con tos crónica remitidos a un centro hospi-
talario son diagnosticados de tos como variante asmática y sólo de uno a dos tercios de ellos
desarrollarán posteriormente sibilancias y disnea14. Actualmente ha surgido la duda sobre la
verdadera existencia de la tos como equivalente asmático; los estudios previos fueron reali-
zados en poblaciones seleccionadas de pacientes remitidos al hospital, sin grupo control y
sin comparaciones entre el tratamiento broncodilatador y placebo, sin tener en cuenta la
tendencia a la resolución espontánea de la tos y lo difícil que resulta una adecuada valora-
ción de su frecuencia e intensidad (subjetividad de los datos aportados por los padres, la
escasa repetibilidad de los datos, etc.)15-17.

Tampoco la dificultad respiratoria es fácil de definir, incluso palabras comunes para
definir la disnea como “fatiga”, en Andalucía significa “náuseas”, en Cataluña, “cansancio
muscular” y en Castilla, “falta de aire”. Muchas veces los padres no distinguen cuando el
niño tiene dificultad para respirar debido a obstrucción nasal por un resfriado o cuando
tienen realmente disnea por afectación de las vías respiratorias bajas. Esto hace que
muchas veces se sobrevaloren los síntomas de los niños cuando se realiza una historia clí-
nica si no se pregunta con detenimiento.

Los síntomas del asma en el niño pequeño, aunque característicos, son inespecíficos y
comunes a otras enfermedades respiratorias. Esta inespecificidad ocasiona que muchos
pacientes estén infradiagnosticados y también que, por el contrario, pueda haber una sobres-
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timación del diagnóstico en edades en que las sibilancias son muy frecuentes como en los lac-
tantes. Aunque se puede asumir el principio de que “no todo lo que pita es asma”, esta enfer-
medad es sin duda la causa más frecuente de sibilancias y su prevalencia es tan alta que se
podría aceptar que “lo que pita es asma mientras no se demuestre lo contrario”. En los últi-
mos años se ha podido ir comprobando que el asma no es una única enfermedad con lími-
tes bien definidos y un comportamiento uniforme sino que, sobre todo en los niños, existen
distintos fenotipos que van a conllevar pronósticos diferentes y probablemente diversas res-
puestas al tratamiento. El problema es que no se tiene forma de definir fácilmente dichos
fenotipos, de modo que aunque se sabe que el diagnóstico de asma engloba patologías dife-
rentes no existe hoy día ningún término mejor para definirlas. Sí sería recomendable que
cuando se utilice el diagnóstico de asma se intente precisar aspectos como la gravedad, el
patrón de comportamiento (episódico o persistente), los factores precipitantes (inducido por
virus, ejercicio, alérgico a…) o aspectos fisiológicos (respuesta a broncodilatadores o a agen-
tes broncoconstrictores como metacolina o histamina)18. Aunque el diagnóstico de asma es
eminentemente clínico, siempre que sea posible se debe intentar llegar a un diagnóstico obje-
tivo de la enfermedad mediante pruebas complementarias que valoren la existencia de una
obstrucción reversible al flujo aéreo, lo que no es fácil de realizar en niños pequeños. Una guía
europea reciente no recomienda el uso del término “asma” en niños preescolares por lo difí-
cil que es su definición19.

Aspectos de la historia clínica que se deben valorar en el diagnóstico del lactante 
con sibilancias

Los aspectos clínicos en los que se debe incidir cuando se realiza una historia clínica de
un lactante con episodios recurrentes de sibilancias son los siguientes:

• ¿Cuándo comenzaron los primeros síntomas?

• ¿Cuál es el patrón de los episodios?

• ¿Cuál es la intensidad de los episodios?

• ¿Existen rasgos de atopia en el niño o en la familia?

• ¿Es el niño fumador pasivo en la actualidad o durante el embarazo?

• ¿Cuál es la respuesta a los diversos tratamientos?

Con mucha frecuencia el momento de comienzo de los síntomas tiene lugar entre los dos y
los cuatro meses, tras una bronquiolitis habitualmente producida por VRS. En ocasiones hay una
clara relación temporal con el inicio de la guardería. Otros niños, fundamentalmente los que des-
arrollarán asma persistente atópica en el futuro, empiezan con síntomas después de los dos años.
Si los síntomas comienzan poco después del nacimiento debemos pensar que pueda tratarse de
otro tipo de patología, fundamentalmente anomalías congénitas de la vía aérea.

La presentación suele ser episódica y aunque la duración y la gravedad de las crisis son
variables, en el lactante típico no son muy prolongadas ni muy graves y no suele haber sín-
tomas en los periodos intercrisis20. La presencia de tos o sibilancias con el llanto, la risa o el
ejercicio fuera de las crisis, sugiere el diagnóstico de asma. La forma de presentación del
asma es muy variable, fundamentalmente en los niños. Es variable no sólo entre los diversos
niños, sino en las distintas épocas de la vida de un niño. En los niños más pequeños es carac-
terístico que tengan episodios, incluso severos, de disnea generalmente con las infecciones
virales y que entre estos episodios estén completamente asintomáticos. Sin embargo, en los
niños mayores el asma se parece más al de los adultos, en general tienen menos crisis pero
más síntomas entre las crisis (figura 1). 
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El que los ruidos respiratorios mejoren con el tratamiento broncodilatador hace pensar
que se tratan de verdaderas sibilancias secundarias, al menos en parte, a constricción del
músculo bronquial21.

En la tabla I se muestran las preguntas que nos deben hacer sospechar que un niño tenga
asma22.

Pruebas complementarias

En el niño con sibilancias recurrentes en el que no se sospeche la presencia de otras patolo-
gías diferentes del asma por la historia clínica y la exploración física es necesario realizar un
número muy limitado de pruebas complementarias. En los niños con síntomas persistentes y
graves está indicado realizar un estudio más extenso, pues no es excepcional encontrar otras
patologías diferentes del asma23,24.
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Figura 1. Diferentes patrones del asma en el niño. En el primer caso el paciente tiene crisis importantes
de broncoespasmo estando asintomático entre las crisis, el segundo paciente tiene un patrón más per-
sistente de síntomas con algunos episodios de broncoespasmo y el tercero tiene síntomas crónicos sin
volver nunca a la normalidad.

Preguntas que deben hacer considerar el diagnóstico de asma58

TABLA I

• ¿Ha presentado episodios recurrentes de sibilancias?

• ¿Tiene tos persistente por las noches?

• ¿Tiene tos o sibilancias tras el ejercicio físico?

• ¿Tiene tos, sibilancias u opresión torácica tras la exposición a alérgenos ambientales o conta-
minantes?

• ¿Tiene catarros “que bajan al pecho” o que duran más de diez días?

• ¿Mejoran sus síntomas con tratamiento antiasmático?
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• Radiografía de tórax: existe un consenso entre los especialistas en neumología infan-
til de que todo niño con patología respiratoria recurrente debe tener al menos una
radiografía de tórax que sea normal. Probablemente no sea necesaria en el primer
episodio pero sí cuando la clínica es repetida. Si el paciente tiene una radiografía pre-
via que es normal y se puede comprobar, no será necesario repetir el estudio. La
radiografía de tórax puede mostrar zonas de atelectasia o de atrapamiento aéreo que
nos obligarían a descartar patología bronquial localizada como la existencia de un
cuerpo extraño o de alguna compresión bronquial. Los niños con asma suelen tener
una radiografía de tórax normal, aunque no es raro encontrar hiperinsuflación pul-
monar durante las crisis o en cualquier momento, atelectasias o infiltrados secunda-
rios a tapones de moco. La zona que con más frecuencia se encuentra afectada es el
lóbulo medio derecho. En los niños con aspiración de cuerpo extraño se suelen
encontrar signos indirectos como atrapamiento localizado; en la mayoría de las oca-
siones el cuerpo extraño es radiotransparente. Se debe valorar cuidadosamente el
contorno cardiovascular, por ejemplo un arco aórtico derecho debe hacer sospechar
un anillo vascular u otra compresión vascular. En cualquier caso no existe evidencia
de que la radiografía de tórax ayude en el diagnóstico y tratamiento del preescolar
con sibilancias recurrentes25.

• Saturación de oxígeno: hoy día es muy sencillo obtener una medición de saturación de
oxígeno mediante pulsioximetría. Los niños con asma o sibilancias recurrentes deben
tener una saturación de oxígeno normal excepto en las crisis importantes. Si se encuen-
tra una saturación persistentemente disminuida se deberá descartar cardiopatía o afec-
tación pulmonar parenquimatosa.

• Estudio de función pulmonar y de hiperreactividad bronquial: sería ideal poder objeti-
var la existencia de una obstrucción reversible al flujo aéreo o de una hiperreactividad
bronquial en todo niño en el que se sospeche asma, pero esto no siempre es posible
en niños pequeños por la necesidad de una tecnología cara y laboriosa, por lo que en
la mayoría de las ocasiones se tendrá que aceptar la existencia de obstrucción bronquial
por la clínica de dificultad respiratoria con sibilancias que mejora con broncodilatado-
res inhalados. Se ha comprobado que la presencia de hiperreactividad bronquial en la
época de lactante se relaciona con una menor función pulmonar y un mayor riesgo de
padecer asma en la infancia tardía26. El estudio de la función pulmonar y la respuesta
broncodilatadora puede ayudar a discriminar entre las causas típicas de sibilancias y
otras enfermedades respiratorias27.

• Ionotest: aunque no es imprescindible su realización en todos los niños con patología
respiratoria sí es recomendable cuando exista cualquier duda por una evolución tórpi-
da o una asociación con patología digestiva.

• Analítica: pocas veces es necesario realizar estudios analíticos en niños pequeños con
sibilancias recurrentes. Se ha comprobado que la existencia de eosinofilia28 o de nive-
les altos de IgE total29 en el niño pequeño con cuadros recurrentes de broncoespasmo
tiene un valor predictivo de continuar con asma. La existencia de una proteína catióni-
ca del eosinófilo elevada en sangre en los primeros años de vida tiene un alto valor pre-
dictivo de continuar con sibilancias recurrentes30.

• Pruebas alérgicas: excepcionalmente será necesario realizar pruebas alérgicas en niños
pequeños con síntomas respiratorios, pues generalmente serán negativas y si fueran
positivas no influirían en el diagnóstico ni tratamiento de los pacientes. La sensibiliza-
ción al huevo al año de vida es un marcador de sensibilización a neumoalérgenos a los
tres años31.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DEL LACTANTE CON SIBILANCIAS

Las sibilancias son muy frecuentes durante la primera infancia. En la gran mayoría de los
niños son secundarias a una infección viral, ya sea por virus respiratorio sincitial (VRS), sobre
todo en los primeros meses de vida, o por otros virus posteriormente. Un pequeño subgru-
po de estos niños tiene una base atópica, con antecedentes familiares de asma o con der-
matitis atópica, y estas sibilancias son más similares a las que tienen los niños mayores con
asma. Afortunadamente la mayoría de los niños con sibilancias tienen un pronóstico exce-
lente e irán mejorando a lo largo de los primeros años de vida y muchos se curarán definiti-
vamente. El principal problema lo plantea el que las sibilancias son síntomas muy inespecífi-
cos y existen enfermedades muy diversas que se manifiestan con sibilancias durante los pri-
meros años de vida y cuya presentación clínica puede ser muy similar en unas y en otras,
siendo un gran reto distinguirlas. Tanto el asma como las sibilancias recurrentes durante las
infecciones virales son tan frecuentes que muchas veces los pediatras olvidamos que hay
otras patologías (tabla II) que pueden presentarse del mismo modo y en muchas ocasiones
los niños con estos problemas son diagnosticados muy tarde, lo que les ha hecho recibir
medicaciones inapropiadas y no beneficiarse de un tratamiento más específico. Es labor del
pediatra y del neumólogo infantil estar alerta para detectar estos niños de forma que pue-
dan ser diagnosticados cuanto antes para poder realizar un tratamiento adecuado.

¿Cuándo sospechar la existencia de patologías infrecuentes en el niño con sibilancias?

Las características de la historia clínica y de la exploración física deben hacer sospechar
la posibilidad de que un lactante con cuadros de sibilancias tenga una patología infrecuen-

Patologías que pueden cursar con sibilancias en la primera infancia

TABLA II

Vías aéreas superiores:
• Anomalías congénitas de la región laríngea: laringomalacia, parálisis de cuerdas

vocales, angiomatosis laríngea...

Obstrucción de las grandes vías aéreas:
• Anomalías congénitas de la tráquea y bronquios principales: traqueomalacia,

broncomalacia, estenosis traqueal o bronquial
• Anillos vasculares o membranas laríngeas
• Cuerpo extraño en tráquea o bronquios
• Adenopatías o tumores

Obstrucción de las pequeñas vías aéreas:
• Bronquiolitis viral o bronquiolitis obliterante
• Fibrosis quística
• Displasia broncopulmonar
• Discinesia ciliar primaria

Otras:
• Cardiopatías
• Reflujo gastroesofágico y síndromes espirativos
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te como causa de sus manifestaciones respiratorias. Posteriormente, sólo en este grupo de
pacientes se realizará una serie de pruebas complementarias para llegar a un diagnóstico
concreto.

Historia clínica32

Edad de inicio de los síntomas

Como se ha visto, las sibilancias son muy infrecuentes durante los primeros dos meses
de vida33. Incluso en los niños con bronquiolitis aguda por debajo de esta edad, las sibilan-
cias y la dificultad respiratoria no suelen ser los síntomas de presentación más frecuentes
sino que suelen manifestarse con apnea o con dificultad para la alimentación. Después de
los dos meses de edad, la aparición de sibilancias va haciéndose cada vez más frecuente
alcanzando un pico entre los cinco y los seis meses de vida34. Después de los seis meses, la
incidencia (número de casos nuevos) va disminuyendo y se mantiene relativamente estable
durante los primeros 2-3 años de edad35. En un niño con antecedentes de prematuridad, y
fundamentalmente si ha requerido tratamiento intensivo y que tiene síntomas respiratorios
desde el primer momento, deberemos sospechar una displasia broncopulmonar. La presen-
cia de síntomas respiratorios desde los primeros días de vida en un niño sin antecedentes
de prematuridad debe hacernos sospechar un diagnóstico alternativo, pues como hemos
comentado las sibilancias secundarias a asma o a infecciones virales son excepcionales antes
de los dos meses de edad. Cuanto menor es el niño con problemas respiratorios, mayor es
la probabilidad de que tenga otras patologías que simulen el asma36. En la tabla III se pre-
sentan los diagnósticos diferenciales que deben tenerse en cuenta en relación con la edad
de aparición de los síntomas en el lactante37.

Patrón de los episodios

Los síntomas persistentes sin remisión entre los episodios deben hacer descartar un diag-
nóstico alternativo al de asma. Un comienzo brusco de los síntomas en un niño que ha
comenzado a caminar, debe hacer siempre sospechar la posibilidad de una aspiración de
cuerpo extraño.

Patologías asociadas

La existencia de malnutrición o diarrea crónica junto con síntomas respiratorios sugiere
la presencia de una fibrosis quística, aunque no se debe olvidar que alrededor de un 20% de
los niños con fibrosis no tienen insuficiencia pancreática y, por tanto, no tienen síntomas gas-
trointestinales. Un niño con sinusitis u otitis de repetición podría tener una discinesia ciliar
primaria. La asociación de patología respiratoria con dermatitis atópica hace más probable
que el niño tenga asma. La asociación con enfermedades infecciosas supuradas o diarrea cró-
nica debe hacer pensar en una inmunodeficiencia. Un niño con retraso psicomotor podría
tener aspiraciones y un niño que vomita, un reflujo gastroesofágico.

Relación con la alimentación

Se debe considerar la posibilidad de que un niño con episodios recurrentes de broncoes-
pasmo tenga reflujo gastroesofágico o aspiraciones, sobre todo si presenta vómitos o si tiene
síntomas durante las comidas o tras las comidas, aunque algunos niños pueden tener aspi-
raciones también durante el sueño tras la comida. El problema es que a veces existe reflujo



en un niño sin síntomas digestivos claros y por otro lado, el reflujo es bastante frecuente en
niños sanos. Se debe considerar este diagnóstico en cualquier niño pequeño con síntomas
respiratorios que no evolucionan de la forma esperada. La relación entre las sibilancias en el
niño pequeño y la alergia a proteínas de leche de vaca es excepcional y esta última general-
mente se manifiesta con síntomas cutáneos o gastrointestinales.

Crecimiento y desarrollo

La mayoría de niños con asma o con sibilancias en relación con infecciones virales suelen
tener un desarrollo póndero-estatural normal. Por tanto, en cualquier niño con síntomas res-
piratorios y retraso del desarrollo deberá sospecharse fibrosis quística. Se debe tener en cuen-
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Diagnósticos más probables de acuerdo con la edad al
inicio de la sintomatología y otros antecedentes59

TABLA III

Primeras semanas de vida:

• Bandas laríngeas
• Parálisis de cuerdas vocales
• Estenosis subglótica
• Laringomalacia
• Traqueo o broncomalacia
• Enfisema lobar congénito
• Quiste broncogénico
• Compresión vascular
• Estenosis traqueal/anillos traqueales completos

Primeros seis meses de vida:

• Laringomalacia (primaria o secundaria a reflujo gastroesofágico)
• Traqueo o broncomalacia
• Asma
• Reflujo gastroesofágico
• Fibrosis quística
• Hemangioma subglótico
• Discinesia ciliar primaria

Antecedentes de intubación:

• Estenosis subglótica

Antecedentes de prematuridad con necesidad de oxígeno más de 30 días:

• Displasia broncopulmonar

Broncoespasmo asociado con otitis media recurrente, sinusitis y neumonía:

• Inmunodeficiencia humoral
• Fibrosis quística
• Discinesia ciliar primaria



ta que cualquier patología respiratoria grave, como una displasia broncopulmonar o una
malformación, puede asociarse con retraso ponderal por el alto consumo calórico que impli-
ca para estos pacientes respirar.

Historia familiar

Algunas enfermedades respiratorias como la fibrosis quística tienen un claro patrón here-
ditario. El asma es más frecuente en hijos de padres con atopia o asma. Las malformaciones
pulmonares no presentan un patrón hereditario.

Ambiente

La exposición al humo de tabaco, fundamentalmente durante el embarazo y en los pri-
meros años de la vida, se asocia de forma intensa con patología respiratoria en el lactante.
En un niño con asma los síntomas pueden aumentar si está en contacto con tabaco. Aunque
es poco frecuente por debajo de los 3-5 años de edad, siempre se debe investigar el contac-
to del niño con alergénos que pueden estar influyendo en la evolución de su asma, sobre
todo epitelios de animales o ácaros. La aparición de los síntomas en ciertas épocas del año
como la primavera hará sospechar la existencia de una sensibilización a pólenes.

Respuesta al tratamiento

Se deben valorar todos los tratamientos que el paciente haya recibido previamente y su
respuesta a los mismos. Hay que tener en cuenta si la dosis y la vía de administración han
sido adecuadas. La mayoría de los niños con asma responden bien al tratamiento broncodi-
latador21 y al tratamiento con corticoides inhalados. Sin embargo, no es raro encontrar niños
que tienen episodios de broncoespasmo exclusivamente con las infecciones virales y que tie-
nen una mala respuesta a un tratamiento antiasmático adecuado38.

Examen físico

El examen físico puede ayudar a identificar a los pacientes con más probabilidades de
sufrir causas atípicas de episodios de sibilancias. Como se ha referido, un niño malnutrido
probablemente tendrá alguna causa más grave de patología pulmonar como fibrosis quísti-
ca, inmunodeficiencia, etc., mientras un niño con retraso psicomotor puede tener fácilmen-
te aspiraciones. 

La configuración del tórax de un niño pequeño con asma o con sibilancias recurrentes
por infecciones virales es en general normal. Un tórax hiperinsuflado a esta edad debe hacer
pensar en una patología respiratoria más importante. A veces un pectus excavatum39 u otras
alteraciones torácicas podrían acompañarse de malformaciones de las vías aéreas.

La auscultación pulmonar puede ser completamente normal en el momento de la explo-
ración del paciente. La auscultación en el asma puede ser muy variable de un momento a
otro; en general las sibilancias suelen ser bilaterales. La existencia de una reducción clara de
los ruidos respiratorios en un hemotórax en un lóbulo pulmonar debe hacer sospechar lesión
localizada como aspiración de cuerpo extraño o malformación broncopulmonar. Sin embar-
go, no es raro que un niño con asma tenga un tapón mucoso en un momento determina-
do que haga que exista hipoventilación marcada en una zona pulmonar que podría desapa-
recer en poco tiempo, incluso tras un golpe de tos. En general, los sonidos que se escuchan
durante la auscultación de un paciente asmático son polifónicos y pueden aparecer tanto en
inspiración como espiración. La auscultación de un sonido monofónico, especialmente
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durante la inspiración, debe hacer sospechar la existencia de patología en la vía aérea supe-
rior (laringe o zona extratorácica de la tráquea). Un sonido monofónico que aparece tanto
en inspiración como en espiración obliga a pensar en una patología de la tráquea intratorá-
cica, como traqueomalacia o compresión traqueal por un anillo vascular u otra patología
malformativa. No se debe olvidar que los ruidos que se producen en la nariz o en la faringe
también se transmiten al tórax y se pueden interpretar como secundarios a patología bron-
quial. Un estudio reciente muestra la gran variabilidad de los médicos a la hora de valorar los
ruidos respiratorios en los lactantes con el fonendoscopio y propone que un análisis acústi-
co computarizado podría mejorar su estudio40.

Estudios que se pueden realizar para el diagnóstico diferencial en el niño 
con sospecha de sibilancias de causa atípica

Una vez que se sospeche que se está ante un niño con una causa atípica de sibilancias,
se deben realizar más pruebas complementarias que ayuden a llegar al diagnóstico. Estas
pruebas deben estar dirigidas a las patologías concretas que se sospechen de acuerdo a la
clínica y la exploración física del paciente. Cuando se trata de niños se debe ser especial-
mente precavido y valorar siempre la relación riesgo/beneficio de cualquier prueba antes
de realizarla.

Estudios radiológicos 

Una radiografía de tórax completamente normal no descarta patologías pulmonares o
bronquiales graves. Una enfermedad parenquimatosa importante, como una enfermedad
intersticial, puede cursar con una radiografía de tórax normal y sin embargo tener cambios
importantes en la tomografía axial computarizada de alta resolución (TACAR). Es imprescin-
dible obtener una radiografía técnicamente correcta, generalmente en inspiración. Una
radiografía incorrecta puede llevarnos a múltiples errores de interpretación diagnóstica41. En
niños con estridor, sobre todo si es también espiratorio, se debe realizar un esofagograma
con bario para descartar compresiones extrínsecas que también afectan al esófago, como los
anillos vasculares. La técnica radiológica más útil para el estudio del pulmón es la TC. La TC
helicoidal es muy útil para valorar las vías aéreas, siendo capaz de mostrar la anatomía bron-
quial hasta bronquios segmentarios en la mayoría de los pacientes. Puede ser especialmen-
te rentable en el diagnóstico de las malformaciones congénitas propias de la vía aérea o de
las relacionadas con malformaciones vasculares42. La TC helicoidal puede ayudar a valorar,
al mismo tiempo, las alteraciones vasculares y de la vía aérea en malformaciones complejas,
evitando así exámenes más invasivos para su diagnóstico41. El estudio del parénquima pul-
monar debe hacerse con TACAR. Una TACAR con la técnica adecuada no produce mucha
más radiación que la radiografía simple de tórax43. La resonancia magnética (RM) es poco
útil para valorar el parénquima pulmonar; nos ayuda en el estudio de las masas mediastíni-
cas, es eficaz para el estudio de malformaciones pulmonares congénitas, como el secuestro
pulmonar, para localizar el vaso sistémico y una de sus mayores indicaciones es el estudio de
las malformaciones vasculares mediastínicas como el sling pulmonar, doble arco aórtico,
coartación aórtica etc.

Broncoscopia y lavado broncoalveolar

Gracias a la fibrobroncoscopia (FBC) con broncoscopios de calibre fino, hoy día se
puede explorar la vía aérea de forma sencilla y segura. En vez de tener que estar especulan-
do sobre la posibilidad de que un paciente tenga una alteración funcional de la vía aérea
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(laringo o traqueomalacia) o una compresión traqueobronquial, se puede visualizar el pro-
blema directamente. La FBC está indicada en la mayoría de los lactantes o niños preescola-
res con respiración ruidosa o sibilancias de causa inexplicada. Un estridor debe ser estudia-
do mediante una fibrobroncoscopia, no debiendo contentarse con realizar una laringosco-
pia pues en ocasiones, aun existiendo una laringomalacia, pueden observarse lesiones aso-
ciadas en vías aéreas más bajas como hemangioma subglótico o traqueomalacia en más de
un 15% de los niños44. La broncoscopia puede servir en el diagnóstico de cuerpos extra-
ños no sospechados previamente (aunque su extracción deba realizarse con broncoscopia
rígida45), colapso dinámico de la vía aérea, compresión traqueal, bronquial extrínseca y
lesiones intrínsecas, tales como estenosis bronquial, que pueden producir sibilancias46,47. Es
importante realizar una FBC en todo paciente con sibilancias en el que se haya descartado
asma y fibrosis quística y no responda bien al tratamiento23,24. En una serie reciente de 
30 niños de menos de 18 meses con sibilancias recurrentes de causa no clara, la broncos-
copia demostró anomalías de la vía aérea en el 57% de los niños, siendo éstas más frecuen-
tes en los menores de seis meses48. El lavado broncoalveolar puede ser útil en la investiga-
ción de los síntomas respiratorios recurrentes asociados a reflujo gastroesofágico con el
estudio del índice de macrófagos cargados de lípidos que, aunque no es una prueba patog-
nomónica, sí es muy sugestiva de esta patología49. La combinación de edema posglótico,
de aritenoides y de cuerdas vocales tiene una sensibilidad del 75% y una especificidad del
67%, y el edema posglótico asociado a cualquier otra anomalía de cuerdas o ventrículo
laríngeo tiene un valor predictivo positivo del 100%50.

Estudios de función pulmonar 

Incluso en laboratorios especializados, las pruebas de función pulmonar son difíciles de
realizar en lactantes y niños preescolares no colaboradores. Por este motivo se utilizan fun-
damentalmente para estudios de investigación. Se están desarrollando métodos que pueden
ayudar de forma más sencilla a diagnosticar la obstrucción y su respuesta al tratamiento
broncodilatador o para valorar la existencia de hiperreactividad bronquial en niños no cola-
boradores que se revisan en el capítulo 10 de este libro. Indudablemente, cada vez más las
pruebas de función pulmonar pueden jugar un papel relevante en el diagnóstico del lactan-
te con sibilancias recurrentes51.

Estudio del reflujo gastroesofágico

Existen diversos medios para valorar la existencia de reflujo gastroesofágico (RGE) en
niños con patología pulmonar recurrente y sospecha del mismo. El tránsito gastroesofágico
con bario puede demostrar reflujo en nasofaringe o aspiración directa a la tráquea y también
permite detectar hernia hiatal; asimismo, valora la motilidad esofágica y el vaciado gástrico.
Esta prueba es poco específica pudiendo arrojar un 30% de falsos positivos y un 14% de fal-
sos negativos. La gammagrafía de reflujo tiene menos sensibilidad pero más especificidad
para detectar RGE: 79% y 93%, respectivamente, y permite realizar estudios tardíos que pue-
den identificar la presencia de trazador en el árbol traqueobronquial52. El reflujo o las aspi-
raciones pueden ser intermitentes y no presentarse durante la exploración radiológica, por
lo que es preferible realizar un estudio de 24 horas con pH-metría. El Grupo de Trabajo
Europeo para el estudio del RGE propone que la prueba de elección en los pacientes de pre-
sentación atípica sea la pH-metría esofágica de 24 horas53. La pH-metría es útil para deter-
minar el número y la gravedad de los episodios de reflujo, pero no puede confirmar si exis-
ten aspiraciones. El problema de la pH-metría esofágica es que sólo es capaz de detectar epi-
sodios de reflujo ácidos (pH < 4) o alcalinos (pH > 7) pero no aquellos episodios de reflujo
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con un pH en el rango fisiológico (pH 5-6,8). Dado que muchos episodios de reflujo se pro-
ducen en los periodos posprandiales, cuando el contenido del estómago está neutralizado
por los alimentos (fundamentalmente por la leche en los lactantes), la pH-metría subestima
el reflujo posprandial54,55. Algunos estudios sugieren que el uso de la impedancia intralumi-
nal multicanal podría ser de gran utilidad para el diagnóstico del reflujo en niños con pato-
logía respiratoria56.

Como ya se ha visto previamente la broncoscopia con lavado broncoalveolar es una
prueba muy prometedora para la valoración de estos pacientes.

Biopsia de cilios

Cuando se tenga una sospecha de discinesia ciliar primaria se pueden realizar diversas
pruebas. Se puede estudiar la aclaración mucociliar mediante la prueba de la sacarina (sólo
útil en niños mayores que colaboren bien con la prueba) o del carbón vegetal. Estas prue-
bas consisten en poner una sacarina o carbón vegetal en la nariz a nivel del cornete inferior
y medir el tiempo en que el paciente nota el sabor de la sacarina o en que aparecen las par-
tículas de carbón vegetal en la orofaringe. Para el diagnóstico definitivo se debe realizar una
biopsia con cepillado de cornete nasal o de mucosa traqueal para valorar el batido de los
cilios bajo microscopio y un estudio ultraestructural con microscopio electrónico57.
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INTRODUCCIÓN 

a bronquiolitis es una enfermedad propia de la infancia caracterizada por signos
y síntomas de obstrucción de la vía aérea, en cierto modo parecidos a los del
asma. Se define como un episodio de obstrucción de la vía aérea precipitado por
una infección viral en lactantes menores de 24 meses. La bronquiolitis constitu-
ye la primera causa de hospitalización en lactantes en países desarrollados
durante la temporada de invierno, y además es una causa importante de morbi-

mortalidad en países en vías de desarrollo1. El aumento de la supervivencia en niños de alto
riesgo como lactantes prematuros, niños con cardiopatías congénitas, broncodisplasia pul-
monar e inmunodeficiencias ha supuesto que el riesgo de bronquiolitis severa haya aumen-
tado de forma paralela2. A pesar de ser una enfermedad frecuente en la infancia, aún hay
muchos aspectos de la patogénesis que se conocen muy poco, sobre todo los factores que
predisponen al huésped a padecer la enfermedad aguda o al desarrollo posterior de hiperre-
actividad bronquial (HRB). Por tanto, esta enfermedad sigue representando un reto de enor-
me importancia clínica y un desafío para la investigación.  

ETIOLOGÍA

El virus respiratorio sincitial (VRS) es responsable de hasta el 80% de casos de bronquio-
litis3,4, y aunque en la mayoría de casos la evolución a corto y largo plazo es favorable, un
subgrupo importante de niños, la mayoría de ellos sin factores de riesgo evidentes, desarro-
lla episodios posteriores de sibilancias recurrentes5-7. La implementación de nuevos métodos
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de diagnóstico molecular más sensibles (PCR o reacción en cadena de la polimerasa)8,9, ha
aumentado significativamente nuestra capacidad diagnostica y ha permitido identificar otros
virus como agentes causales de bronquiolitis y/o cuadros clínicos similares10,11 (tabla I). Un
ejemplo claro ha sido el descubrimiento reciente del metapneumovirus humano cuya iden-
tificación se retrasó más de 20 años por sus características especiales de lento crecimiento y
efecto citopático mínimo en cultivos celulares12. Desde su descubrimiento en el año 2001
múltiples estudios han documentado su papel como responsable de entre un 5-10% de
casos de bronquiolitis13,14. El papel de los rinovirus como agentes causales de bronquiolitis
ha sido subestimado, probablemente por la observación tradicional de que el virus única-
mente se replicaba en el tracto respiratorio superior. Estudios recientes han demostrado que
el virus se replica en el aparato respiratorio inferior y han identificado al rinovirus humano
como responsable de entre un 15-20% de casos de bronquiolitis aguda15-17. Más reciente-
mente, el bocavirus humano (HBoV) se ha relacionado no sólo con cuadros agudos de bron-
quiolitis, sino también con episodios de sibilancias e HRB posterior18,19. El significado y el
papel como patógeno de este nuevo virus (HBoV) son aún inciertos (tabla I).

A pesar de que se ha sugerido que la identificación del agente específico responsable de
la bronquiolitis aguda es irrelevante desde el punto de vista del manejo clínico20, hay eviden-
cia reciente que apunta a la importancia de su diagnóstico etiológico, no sólo desde el punto
de vista del manejo del cuadro agudo21, sino también por las implicaciones que ciertos virus
tienen a largo plazo, como el desarrollo de HRB5,6,22. 

EPIDEMIOLOGÍA

En general el pico máximo de incidencia de bronquiolitis ocurre entre los dos y los seis
meses de vida, aunque la edad de máxima incidencia varía dependiendo del agente causal

Agentes etiológicos de la bronquiolitis aguda

TABLA I

Patógenos Incidencia

Virus respiratorio sincitial (A o B) ++++

Rinovirus (RV) +++

Metapneumovirus humano (A o B) ++

Virus Parainfluenza 3 ++

Virus Parainfluenza 1 +

Virus Parainfluenza 2 +

Virus Influenza (A o B) +

Adenovirus +

Coronavirus +

Bocavirus (HBoV) +

Enterovirus +

Símbolos: ++++, > 75% de casos; ++, 15-25% de casos; +, < 10% de casos.



específico (tabla II). Las tasas de hospitalización son mayores en varones y hasta cinco veces
superiores en lactantes de alto riesgo. Mientras que las epidemias ocasionadas por el VRS
ocurren de forma predecible durante los meses de invierno en zonas de clima templado23,
en climas cálidos y húmedos o persistentemente fríos el VRS causa infecciones durante todo
el año24. Los brotes epidémicos de bronquiolitis que ocurren al final del invierno e inicio de
la primavera están causados sobre todo por el metapneumovirus humano (hMPV). La esta-
ción del hMPV tiene cierto solapamiento con la del VRS, y aunque se han documentado
infecciones por hMPV durante todos los meses del año, los brotes epidémicos causados por
este virus ocurren en general de uno a dos meses tras el pico epidémico causado por el
VRS25. El virus parainfluenza-3 (HPIV-3) es responsable de hasta el 15% de los casos de bron-
quiolitis, y ocasiona brotes epidémicos durante los meses de primavera y verano26,27.
Aunque parece que tanto el rinovirus como el bocavirus humano circulan durante todo el
año, su patrón epidemiológico como agentes causales de bronquiolitis está aún por definir.
El virus influenza ocasiona en lactantes cuadros de bronquiolitis clínicamente indistinguibles
de los causados por el VRS28. Aunque de menor duración que los brotes epidémicos ocasio-
nados por el VRS, los causados por este virus ocurren también durante los meses de invier-
no. Los adenovirus, en menor proporción, pueden ocasionar cuadros de bronquiolitis sin que
exista una mayor incidencia en una determinada estación (tabla II). 

DE BRONQUIOLITIS A ASMA 

El asma es la enfermedad crónica más frecuente en la infancia. En Estados Unidos se calcula
que aproximadamente cinco millones de niños padecen asma, afectando a más de 155 millo-
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Características epidemiológicas de los virus respiratorios

TABLA II

Agente causal Familia/Tipos Epidemiología Incidencia (pico) Diagnóstico

VRS (ARN) Paramixovirus, Noviembre-marzo < 6 meses Detección 
VRS A y B antigénica/

cultivo/PCR

Metapneumovirus Paramixovirus, Febrero-junio 6-12 meses PCR
(ARN) VRS A y B

Parainfluenza-3 Paramixovirus, Junio-noviembre < 6 meses Detección
(ARN) PIV-1, 2, 3 y 4 antigénica/

cultivo/PCR

Rinovirus (ARN) Picornavirus Todo el año 9-12 meses PCR/cultivo
Bocavirus (ADN) Parvovirus Todo el año Desconocida PCR
Influenza (ARN) Ortomixovirus, Noviembre-febrero < 12 meses Detección 

A, B y C antigénica/
cultivo/PCR

Adenovirus (ADN) Adenovirus Todo el año > 6 meses Detección
51 serotipos antigénica/

cultivo/PCR



nes de personas en todo el mundo29. El asma es una enfermedad compleja y en su génesis con-
tribuyen diversos factores, genéticos y ambientales que actuando de forma conjunta influyen en
la progresión y expresión de esta enfermedad tan heterogénea caracterizada por inflamación,
obstrucción de la vía aérea e hiperreactividad bronquial (HRB) recurrente. En la actualidad no se
puede hablar de asma como una única entidad clínica, sino de “asmas” ya que existen distintos
fenotipos asmáticos que tienen una vía final común caracterizada por obstrucción bronquial
recurrente30. 

La asociación entre bronquiolitis, especialmente las causadas por el VRS, y el desarrollo
posterior de sibilancias recurrentes (de acuerdo a la historia referida por los padres) o asma
(diagnosticado por el médico) ha sido establecida en múltiples estudios controlados realiza-
dos en diferentes partes del mundo31-34. Se estima que más de un 30% de lactantes con his-
toria de bronquiolitis en edades tempranas de la vida desarrollarán sibilancias recurrentes.
Esta asociación se ha demostrado no sólo en pacientes hospitalizados, que representan las
formas más severas de la enfermedad5, sino también en pacientes diagnosticados de bron-
quiolitis por VRS que no precisaron hospitalización y se siguieron de forma ambulatoria6.
Noble et al. en el Reino Unido demostraron, en una cohorte de 101 pacientes, que el haber
padecido una bronquiolitis por VRS se asoció al desarrollo de pruebas de función pulmonar
anormales hasta los diez años de vida35. Estos datos fueron confirmados en Finlandia en una
cohorte independiente de pacientes con historia de bronquiolitis por VRS, en los que se obje-
tivó que las pruebas de función pulmonar permanecieron alteradas hasta 19 años después
del episodio agudo en comparación con el grupo control36. Martínez et al. demostraron en
Tucson que el haber desarrollado una infección del tracto respiratorio inferior por VRS se aso-
ció con un riesgo aumentado de desarrollar sibilancias recurrentes hasta los once años de
vida7. En Suecia, Sigurs et al. siguieron prospectivamente una cohorte de 47 lactantes hos-
pitalizados por bronquiolitis por VRS y demostraron que la frecuencia acumulativa de asma
fue hasta cinco veces superior en los casos índice en comparación con los controles hasta los
13 años de vida5. 

Hasta ahora la mayoría de estudios que han descrito la asociación entre VRS e HRB,
aunque de forma consistente y en diferentes poblaciones, son estudios observacionales
que no permiten determinar si existe una relación causal37. Hay datos que indican que el
riesgo de HRB es mayor en lactantes que tienen la vía aérea más pequeña, han estado
expuestos al tabaco o tienen historia familiar de asma o atopia38,39. Sin embargo, lo que
es aún más intrigante es el hecho de que la mayoría de lactantes infectados por VRS que
desarrollan posteriormente HRB no tienen factores de riesgo evidentes y son aparente-
mente inmunocompetentes.  

¿EL VIRUS, EL HUÉSPED… O AMBOS?

La naturaleza de la asociación entre bronquiolitis severa y sibilancias recurrentes, así
como los mecanismos implicados en su desarrollo, está aún por resolver. Se han propuesto
tres teorías para intentar explicar esta asociación: 1) relación causal: en la que el virus en eda-
des tempranas de la vida es el que ocasiona alteraciones en el desarrollo normal del pulmón
del lactante; 2) relación de “efecto”: en la que es el VRS actúa como un factor desencade-
nante en lactantes predispuestos con alteraciones preexistentes del sistema inmune y/o
pruebas de función pulmonar que llevan al desarrollo de HRB posterior (figura 1)40-42, y 3)
relación multifactorial: en la que la respuesta a la infección por VRS depende tanto de la pre-
disposición del huésped (predisposición genética43,44, maduración del sistema inmune en el
momento de la infección) como de factores externos ambientales:
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• Es posible que un subgrupo de pacientes infectados durante la época de lactante no
consigan erradicar el virus del aparato respiratorio hasta épocas posteriores de la vida,
siendo el “virus persistente” responsable en parte de los cuadros de HRB posterior que
desarrollan estos niños. El VRS (y/u otros virus) al persistir en el aparato respiratorio
mantendría una estimulación constante del sistema inmune y de esta forma sería res-
ponsable de la inflamación crónica, los cambios en el patrón de la respuesta de inter-
ferón (IFN), citocinas y quemocinas que se observan en niños con HRB inducida por
virus. Además estos virus persistentes podrían de ser una fuente importante de nuevas
epidemias o brotes en la comunidad. Estudios experimentales y en humanos han
demostrado que la persistencia del VRS es un mecanismo a considerar en la génesis del
asma inducido por virus45-47. 

• Se sabe que las infecciones causadas por rinovirus (RV), en comparación con las ocasio-
nadas por el VRS, ocurren en lactantes mayores22,48 y con predisposición atópica17,48,49,
lo que podría explicar en parte las diferencias de respuesta al tratamiento antiinflamato-
rio que se han observado. Estudios recientes sugieren que el tratamiento con corticoides
sistémicos en lactantes hospitalizados por bronquiolitis causada por rinovirus disminuyó
el riesgo de padecer sibilancias recurrentes. Este resultado es muy distinto a los resulta-
dos observados en lactantes con bronquiolitis causadas por el VRS, en los que se ha
demostrado de forma repetida la ausencia de beneficio del tratamiento con esteroides,
tanto desde el punto de vista clínico como inmunológico50-52. Estudios recientes han
demostrado una mayor susceptibilidad a las infecciones virales en pacientes asmáticos.
Adultos asmáticos infectados de forma experimental con rinovirus-16 (RV-16) desarrolla-
ron una producción deficiente de IFN-β e IFN-λ en las células del epitelio bronquial y en
los macrófagos alveolares y una respuesta Th1 débil e insuficiente asociada con una eli-
minación prolongada del virus y mayor HRB53,54. Se podría, por tanto, especular con
que el subgrupo de pacientes que desarrolla HRB y sibilancias recurrentes tras el episo-
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Figura 1. Interacción virus y hués-
ped en el origen de las sibilancias
recurrentes.
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dio agudo de bronquiolitis viral representa en realidad un grupo de pacientes “inmuno-
deficientes” con una mayor susceptibilidad a padecer estos episodios repetidos de obs-
trucción bronquial desencadenados por virus. De hecho hay clara evidencia de que las
infecciones virales, especialmente las causadas por VRS y rinovirus, se asocian con episo-
dios de asma hasta en un 80% de casos22,55. 

Lecciones del modelo animal

Usando el modelo experimental de infección por VRS observamos que el VRS por sí solo,
sin ningún alérgeno como coadyuvante, indujo alteraciones crónicas en la vía aérea, defini-
das como HRB persistente e infiltrados pulmonares crónicos que persistieron hasta cinco
meses después de la inoculación con el virus. Estos estudios demostraron por primera vez
que existe una correlación histológica con las alteraciones funcionales de la vía aérea que
habíamos observado previamente56.  

Posteriormente demostramos que la administración profiláctica de anticuerpos monoclo-
nales neutralizantes frente al VRS redujo la replicación viral en el aparato respiratorio, lo que
se asoció a una disminución de la patología aguda y, lo que es más importante, de las secue-
las pulmonares crónicas causadas por el VRS57,58. Estos datos experimentales han sido
recientemente confirmados por un estudio de cohortes dobles, en el que niños prematuros
sin enfermedad pulmonar crónica que recibieron tratamiento profiláctico con palivizumab
tuvieron una disminución significativa en el desarrollo de sibilancias recurrentes comparados
con niños prematuros control de las mismas características que no recibieron profilaxis59.
Pese a no ser un estudio randomizado por cuestiones éticas, éste es un estudio fundamental
ya que por primera vez establece el principio y demuestra qué intervenciones terapéuticas
dirigidas contra el VRS pueden disminuir no sólo las manifestaciones agudas, sino también
las secuelas pulmonares a largo plazo.   

Por último y gracias a las implementación de la PCR como método diagnóstico hemos
observado que, a diferencia de los cultivos celulares que fueron consistentemente negativos
después de la primera semana tras la inoculación con el virus, la RT-PCR demostró la presen-
cia de ARN de VRS en los pulmones de los ratones infectados tanto en la fase aguda de la
enfermedad (días 1-5) como hasta un año después de la inoculación. Además, la carga viral
de VRS (número de copias de ARN de VRS) en el pulmón se correlacionó significativamente
con la HRB observada seis semanas después de la infección (p < 0,01, r = 0,81)45.

Papel de la genómica (microarrays)

Se han propuesto distintos mecanismos para explicar la asociación entre la infección por
VRS en etapas tempranas de la vida y el desarrollo posterior de HRB; sin embargo, los meca-
nismos específicos y tipos celulares responsables de estas secuelas a largo plazo no están
completamente definidos. Los estudios con microarrays permiten un análisis global y conjun-
to de la respuesta del huésped a la infección60, gracias al estudio del fenotipo molecular de
los leucocitos en sangre periférica, que constituyen una fuente de información accesible y
fiable, además de reflejar lo que ocurre en el lugar de la infección61. Usando microarrays
podemos estudiar y entender la respuesta global del huésped como fuente única de biomar-
cadores de la enfermedad62.  

La aplicación de esta tecnología en muestras de pacientes con bronquiolitis por VRS,
influenza y virus parainfluenza nos ha permitido identificar patrones de expresión genómica
únicos y diferentes dependiendo del tipo de bronquiolitis63. Es más, con el fin de entender
el significado biológico de los genes expresados y saber si estos genes se correlacionaban con
parámetros clínicos de severidad de la infección, aplicamos análisis estadísticos multivariados
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no paramétricos en distintos grupos de pacientes con bronquiolitis por VRS (pacientes con
enfermedad severa vs. pacientes con enfermedad leve) y encontramos ciertos grupos de
genes que se correlacionaron con el score clínico de severidad de la infección64. Estos hallaz-
gos enfatizan el valor de estas nuevas técnicas para identificar marcadores que se correlacio-
nan con la severidad de la infección, representando por tanto candidatos ideales para la rea-
lización de intervenciones terapéuticas que prevengan las secuelas pulmonares a largo plazo
causadas por el VRS y otros virus en la población pediátrica.   

PATOGÉNESIS

En general la respuesta inmune primaria a la infección por VRS es incompleta y no muy
eficaz, de ahí que las reinfecciones sean frecuentes a lo largo de la vida a pesar de la exis-
tencia de anticuerpos neutralizantes65. Las manifestaciones clínicas de la infección por VRS
son el resultado no sólo del efecto citopático directo del virus sobre las células del epite-
lio respiratorio, sino también de la respuesta inmune, a menudo exagerada, del huésped.
En la infección por VRS existe un desequilibrio entre ambas ramas de la inmunidad: la
inmunidad innata a través de la producción de mediadores proinflamatorios y el recluta-
miento de neutrófilos, eosinófilos y monocitos en la vía aérea, y la adaptativa gracias a una
respuesta celular excesiva de linfocitos T CD8+ y producción por parte de los linfocitos T
CD4+ de citocinas Th1 y Th2 que llevan a una exagerada inflamación pulmonar, que se
manifiesta en forma de bronquiolitis y sibilancias recurrentes. Datos recientes sugieren que
en la bronquiolitis severa por VRS la respuesta inmune innata es incompleta, encontrán-
dose parcialmente disminuida en comparación con formas más leves de la enfermedad66.
El daño pulmonar severo asociado a la presencia del virus podría explicarse en parte debi-
do a una respuesta inmune primaria incompleta o deprimida que favorecería, por tanto,
la replicación del VRS en el tracto respiratorio inferior. Por tanto, en la infección por VRS
hay tanto una respuesta inmune innata anormal como una falta de maduración adecuada
de la respuesta inmune adaptativa que lleve al establecimiento de una memoria inmuno-
lógica eficaz67. 

Existe evidencia reciente que parece indicar que los mecanismos asociados al desarrollo
de sibilancias posbronquiolitis cambian a lo largo de la vida. Mientras que las sibilancias tem-
pranas se han asociado a la producción sistémica de IL-1068 las sibilancias más tardías se han
asociado con polimorfismos de la IL-1369. Asimismo, estudios en modelos animales han
demostrado que la naturaleza de la inflamación pulmonar tras la infección por VRS, aunque
persistente, es también cambiante y se correlaciona con las alteraciones en las pruebas de
función pulmonar observadas. Durante la fase aguda el infiltrado inflamatorio está compues-
to fundamentalmente de macrófagos, neutrófilos y algunos linfocitos, mientras que en la
fase crónica se observa un predominio de linfocitos y células plasmáticas56,58.  

Inmunidad innata

En los lactantes con bronquiolitis por VRS se liberan diferentes citocinas, quemocinas y
otros mediadores de la inmunidad que se encargan de regular la respuesta local y que cons-
tituyen la primera respuesta a la infección. La interrelación entre todos estos factores es com-
pleja ya que actúan de forma coordinada reclutando y activando células dendríticas70, célu-
las mononucleares y neutrófilos en la vía aérea71. Entre ellos se encuentran citocinas como
IL-6, TNF-α, quemocinas como IL-8, MIP-1α y RANTES72, así como mediadores inflamatorios
neuronales no-colinérgicos, no-adrenérgicos, que junto con la producción de moco aumen-
tada lleva a un estrechamiento de la vía área (mediada en parte por la liberación de leuco-
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trienos, prostaglandinas y óxido nítrico) con la consiguiente producción de sibilancias, ate-
lectasias e hiperinsuflación pulmonar, signos cardinales de la bronquiolitis11.

Desequilibrio Th1-Th2

En general las infecciones virales promueven una respuesta celular Th1 dominada por la
producción de niveles elevados de IFN-γ; mientras que el asma y la atopia promueven una
respuesta Th2 con la consiguiente producción de IL-4, IL-5 e IL-13. En la infección por VRS
los datos publicados acerca de la respuesta Th1-Th2 en humanos y modelos animales son
contradictorios, en parte debido a las diferencias en el diseño de los estudios realizados.
Probablemente es la forma en la que se presenta el antígeno, más que la estructura de los
propios componentes del virus, la que determina el balance entre las respuestas Th1 y Th273.

INTERVENCIONES TERAPÉUTICAS

Tratamiento del primer episodio de bronquiolitis

El arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la bronquiolitis aguda es amplio
pero en general de eficacia limitada, por lo que las medidas de soporte (oxigenoterapia e
hidratación adecuada) siguen constituyendo las bases del tratamiento de la bronquiolitis. 

• Broncodilatadores: 

– Adrenalina (epinefrina): la adrenalina es un agonista adrenérgico con actividad α (vaso-
constrictor) y β (broncodilatador). Aunque algunos estudios han demostrado mejoría
inicial en la oxigenación, scores clínicos, así como la disminución en las tasas de hospi-
talización en lactantes que recibieron epinefrina inhalada vs. albuterol o suero salino,
no revelan de momento evidencia suficiente que justifique el uso rutinario de adrena-
lina en el tratamiento inicial de lactantes hospitalizados por bronquiolitis74.  

– Agonistas β-2: la eficacia del tratamiento broncodilatador en la infección respiratoria de
vías bajas (IRVB) por VRS se ha investigado ampliamente con resultados contradicto-
rios. Sin embargo los resultados de diferentes metaanálisis han demostrado en general
poca o ninguna mejoría en cuanto a la oxigenación, scores clínicos o duración de la
hospitalización, que podría explicarse en parte por la escasa penetración del aerosol en
la vía aérea periférica. Existe un grupo de lactantes (minoritario) que responde favora-
blemente al salbutamol inhalado, por lo que parece razonable hacer un intento de
prueba.

• Corticoides: los corticoides administrados tanto de forma sistémica como inhalada no
han demostrado un beneficio clínico claro en el tratamiento de la bronquiolitis por VRS
y su uso no está recomendado por la Academia Americana de Pediatría50,52. Es más, se
sabe que niños intubados por bronquiolitis severa por VRS que recibieron dexametaso-
na tardaron más tiempo en aclarar el virus del tracto respiratorio en comparación con
el grupo placebo50. Un reciente estudio multicéntrico realizado en servicios de urgen-
cias pediátricas confirmó la falta de eficacia de los corticoides para prevenir la hospita-
lización o mejorar los scores clínicos en niños con bronquiolitis52. 

• Ribavirina: es un análogo de la guanosina, de efecto virostático y el único fármaco anti-
viral específico de uso aprobado frente a la infección por VRS. Un aspecto que parece
crítico en el manejo de estos pacientes es el momento de administración de la ribaviri-



na en relación al tiempo de evolución clínica. Estudios en los que la ribavirina aerosoli-
zada se usó de forma precoz sugieren que el efecto fue beneficioso, mientras que en
los que se usó de forma tardía no se observó mejoría clínica significativa. Hoy día el uso
de ribavirina generalmente se reserva para casos específicos de bronquiolitis, sobre
todo en pacientes inmunocomprometidos. 

• Otros: en el plano experimental se han ensayado numerosos agentes terapéuticos con
escaso éxito, tales como interferón, vitamina A, surfactante o el óxido nítrico. Entre
ellos destaca el heliox, una mezcla de helio y oxígeno capaz de disminuir la resistencia
de la vía aérea75. Aunque se necesitan estudios randomizados, actualmente se está uti-
lizando en algunas unidades de cuidados intensivos con resultados prometedores. 

• Grupos de alto riesgo: en pacientes inmunocomprometidos, especialmente en tras-
plantados de medula ósea en los que la infección por VRS puede ser fatal, el manejo
debe ser mucho más agresivo. Varios estudios no controlados sugieren que la adminis-
tración precoz de ribavirina inhalada generalmente asociada a inmunoglobulina intra-
venosa (IVIG) o palivizumab administrado por vía intravenosa (15 mg/kg) resultó en
mejores tasas de supervivencia21,76,77. 

Implicaciones terapéuticas a largo plazo

Diferentes estudios sugieren que existe una correlación directa entre la concentración de
VRS en el tracto respiratorio y la severidad de la infección50,78. Sin embargo a medida que
progresa la enfermedad parece que es sobre todo la respuesta inmune, más que la propia
replicación viral, la responsable de las manifestaciones clínicas y la gravedad de la infección.
Numerosos estudios han tratado de investigar si el tratamiento inicial de la bronquiolitis por
VRS podría modificar las secuelas de la infección a largo plazo. En algunos estudios, no en
todos, el tratamiento precoz de la infección aguda con ribavirina se asoció a una reducción
del número de episodios posteriores de sibilancias recurrentes79. Durante la bronquiolitis por
VRS se liberan cisteinil-leucotrienos, potentes moléculas proinflamatorias que aumentan la
permeabilidad de la mucosa respiratoria favoreciendo la producción de edema, broncocons-
tricción y desarrollo de HRB. A pesar de los resultados positivos de un estudio piloto inicial80,
un reciente estudio doble ciego placebo-control en lactantes con bronquiolitis por VRS no
ha podido confirmar la eficacia de montelukast (antileucotrieno) para disminuir los síntomas
respiratorios posbronquiolitis, incluido el desarrollo de sibilancias recurrentes81. Sin embar-
go, sería interesante analizar en detalle los diferentes subgrupos de pacientes incluidos en el
estudio, ya que es posible que exista un beneficio en una subpoblación de pacientes como
se documentó en el estudio inicial80.   

Estudios recientes sugieren que la prevención o el retraso de la primoinfección por VRS
podrían disminuir el desarrollo de sibilancias posteriores inducidas por VRS. Resultados de un
estudio caso-control en el que se evaluaron los efectos a largo plazo de la administración pro-
filáctica de inmunoglobulina intravenosa frente al VRS (IGIV-VRS) demostraron que tanto los
parámetros de función respiratoria, como la incidencia de atopia, días perdidos de colegio y
agudizaciones de asma fueron significativamente menores en el grupo de pacientes que reci-
bió IGIV-VRS vs. controles82. Recientemente, un estudio de cohortes dobles, multinacional,
demostró que niños prematuros sin enfermedad pulmonar crónica que recibieron tratamien-
to profiláctico con palivizumab tuvieron una disminución significativa en el desarrollo de sibi-
lancias recurrentes a los dos años de seguimiento comparados con niños prematuros control
de las mismas características que no recibieron profilaxis59.  

Resultados recientes de un estudio fase III realizado en 6.635 lactantes prematuros < 35
semanas de edad gestacional, randomizados a recibir palivizumab vs. motavizumab (anti-
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cuerpo monoclonal frente al VRS derivado de palivizumab con mayor actividad neutralizan-
te) ha confirmado la eficacia de los anticuerpos monoclonales para la prevención de la infec-
ción severa por VRS83. Además, el tratamiento con motavizumab redujo significativamente
el número de visitas (50% menos comparado con palivizumab) que exigieron atención
médica debido a infecciones del tracto respiratorio inferior causadas por VRS. 

CONCLUSIONES

Las infecciones virales respiratorias están íntimamente ligadas al desarrollo de bronquio-
litis y sibilancias recurrentes así como un gran número de exacerbaciones asmáticas. Es posi-
ble que la persistencia del virus en el tracto respiratorio inferior contribuya al desarrollo de
las secuelas pulmonares que se observan tras la infección del tracto respiratorio inferior por
VRS y otros virus respiratorios. Es importante que los nuevos estudios enfocados a caracteri-
zar la relación entre infecciones virales y sibilancias incorporen las nuevas técnicas diagnós-
ticas y las modalidades terapéuticas dirigidas a la prevención y tratamiento de las infeccio-
nes virales no sólo durante la fase aguda de bronquiolitis sino también durante la fase cróni-
ca de la enfermedad.  
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INTRODUCCIÓN

a bronquiolitis es una enfermedad infecciosa de la vía respiratoria inferior que
afecta fundamentalmente a niños menores de tres años1. No existe un consen-
so sobre el concepto de bronquiolitis, aunque el más extendido es el propuesto
por McConnochie2: “El primer episodio agudo de sibilancias, precedido de un
cuadro respiratorio de origen viral que afecta a niños menores de dos años y
preferentemente dentro del primer año de edad”. Recientemente, se ha pro-

puesto el concepto siguiente: “Sujetos menores de dos años con aparición rápida de rinofa-
ringitis (24-48 horas) y asociación de alguno de los síntomas siguientes: disnea espiratoria
con polipnea, tiraje subcostal, intercostal o supraesternal, distensión torácica (clínica o radio-
lógica), dificultad respiratoria y/o sibilancias y/o crepitantes de predominio espiratorio y pri-
mer episodio, coincidiendo con el periodo epidémico del virus respiratorio sincitial (VRS)”3. 

Tras el primer episodio de bronquiolitis, el 50% de los niños tendrá al menos otro epi-
sodio y el 30% de los niños hospitalizados por bronquiolitis aguda presentará recurren-
cias en los años siguientes a la infección4. Esto hace que en los últimos años se haya estu-
diado la relación entre la bronquiolitis aguda inducida por virus y el desarrollo subsi-
guiente de hiperrespuesta bronquial y asma. El desarrollo de asma puede ser consecuen-
cia de la infección directa del virus (efecto citopático) o consecuencia de los cambios que
éste produce en la fisiología pulmonar y en la respuesta inmunitaria celular y humoral en
individuos genéticamente redispuestos.
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EPIDEMIOLOGÍA 

El VRS es la primera causa de infección respiratoria aguda grave en forma de bronquioli-
tis y/o neumonía y es además la principal causa de hospitalización por infección del tracto
respiratorio inferior en menores de dos años en los países desarrollados5. Entre el 1-4% de
los lactantes con edad inferior a 12 meses son hospitalizados por infección por VRS6.
Asimismo, existen otros virus responsables de bronquiolitis, como son los rinovirus (RV)7,
virus Parainfluenza (1, 2 y 3), Influenza, adenovirus (3, 7 y 21), coronavirus (HCoV-NH,
HCoV-NL63 y HCoV-HKU1)8,9, metapneumovirus (hMPV) y bocavirus humano. 

La forma de presentación predominante de la bronquiolitis inducida por virus es epidé-
mica estacional durante los meses fríos, desde noviembre a abril, con máxima incidencia de
noviembre a febrero de cada año. Alrededor de la mitad de los lactantes susceptibles pre-
senta la infección primaria durante cada epidemia y, por tanto, la mayoría de los niños han
pasado la infección al cumplir los tres años10, aunque no todos desarrollarán posteriormen-
te hiperrespuesta bronquial y asma. 

El diagnóstico de asma en lactantes y preescolares sigue presentando dificultades; en
1998 el III Consenso Pediátrico Internacional11 define el “asma del lactante”, como aquella
situación en la que se producen tres o más episodios de sibilancias y/o tos, en un marco clí-
nico en el que el diagnóstico de asma es el más probable, tras haber excluido otros proce-
sos menos frecuentes. Esta definición, conceptualmente estratégica, mantiene su actualidad
(consenso PRACTALL, 2008)12, ya que incluye la expresión de la enfermedad (sibilancias,
tos), la recurrencia de los episodios (tres o más) y la ausencia de otras patologías (sibilancias
y tos no son igual a asma)13. 

La mayoría de los estudios realizados consideran el asma como una enfermedad inflama-
toria heterogénea con diferentes fenotipos y expresión clínica, y esta disparidad se relaciona
con la edad, el sexo, la genética y la exposición ambiental. El conocimiento de la existencia
de diversos fenotipos en el asma, con independencia de la edad14,15, amplía el concepto de
la enfermedad como síndrome y abre el debate a modificaciones en las intervenciones tera-
péuticas. En general, se distinguen tres fenotipos epidemiológicos en lactantes según los
datos obtenidos a partir de la cohorte de Tucson16-18: 

• Los sibilantes precoces transitorios presentan, en el primer año de edad, episodios de
sibilancias recurrentes que normalizan antes de los 3-5 años19, con independencia de
las intervenciones terapéuticas realizadas. Generalmente no tienen antecedentes fami-
liares de asma ni sensibilización alérgica. Se ha descrito la existencia de una función pul-
monar anormal al nacimiento (medidas mediante espirometría parcial forzada,
VmáxFRC), análisis del asa flujo-volumen a respiración corriente (tPTEF/tE) o pletismo-
grafía corporal antes de los tres años de edad, con software adecuado para medir las
resistencias específicas de la vía aérea (sRaw) sin interrumpir el flujo aéreo20. Esta fun-
ción pulmonar anormal persiste durante años21. Los sibilantes precoces transitorios
también se asocian a otras variables, como son la prematuridad, el sexo masculino, el
contacto con hermanos y otros niños en guardería, el tabaquismo durante el embara-
zo y la exposición posnatal al humo del tabaco22. 

• Los sibilantes no atópicos debutan antes del año de edad y se prolongan más allá de
los 3-5 años. El inicio de la clínica se relaciona con infecciones virales, destacando RV y
VRS, además de hMPV. A diferencia del grupo anterior, la función pulmonar es normal
al nacimiento y se deteriora posteriormente23. Se ha descrito la existencia de hiperres-
puesta bronquial (HRB) a la metacolina y se asume que en este grupo podría existir una
respuesta exagerada del sistema inmune, junto con alteraciones histológicas o funcio-

 



nales de las vías aéreas24. Este fenotipo expresa menos gravedad, persistencia y preva-
lencia que el asma atópica clásica, sobre todo en países desarrollados25 donde se ha
comunicado que al menos el 40% de los escolares asmáticos no son atópicos. 

• Los sibilantes persistentes atópicos se manifiestan a partir del primer año de edad y tie-
nen antecedentes personales de atopia y/o antecedentes familiares en primer grado. La
función pulmonar es normal al nacimiento pero, en general, se deteriora de forma sig-
nificativa antes de los seis primeros años de vida, se prolonga a lo largo de los 18 años
y puede no recuperarse en la vida adulta26. Se ha descrito la existencia de hiperrespues-
ta bronquial en este grupo, y se ha considerado que la sensibilización alérgica precoz
incrementa el riesgo de la morbilidad obstructiva e inflamación de la vía aérea e impli-
ca un mayor riesgo de deterioro de la función pulmonar27. 

Actualmente no disponemos de marcadores biológicos sensibles y específicos que permitan
distinguir los lactantes con sibilancias recurrentes que van a ser futuros asmáticos atópicos y que
son, además, los que habiendo nacido con una función pulmonar normal presentarán un dete-
rioro irreversible de la misma en los primeros cinco años de la vida. Asimismo, son los que pre-
sentarán mayor persistencia y gravedad de la enfermedad, así como mayor número de recaídas.
Para identificar a este grupo de lactantes, Castro-Rodríguez et al.28 propusieron el índice predic-
tivo de asma (IPA) (tabla I). Aquellos lactantes con más de tres episodios de sibilancias o bron-
quitis obstructivas al año, durante los tres primeros años de vida, que además cumplieran con
un criterio mayor o dos criterios menores, los denominaron “IPA positivos”. Dichos lactantes tie-
nen una sensibilidad del 16%, especificidad del 97%, valor predictivo positivo del 77% y un
valor predictivo negativo del 68% para desarrollar asma. Además, los lactantes con un IPA posi-
tivo tuvieron siete veces más riesgo de ser asmáticos en la edad escolar que aquellos con un índi-
ce negativo (OR 7,1; IC 95%: 3,5-14,1). Dada la dificultad para diagnosticar rinitis alérgica en
niños pequeños, Guilbert et al.29 modificaron el IPA, añadiendo la sensibilización a uno o más
neumoalérgenos como criterio mayor, y la alergia alimentaria a huevo, leche o frutos secos
como criterio menor (tabla I). Del mismo modo, Goksor et al.30 estudiaron 101 casos menores
de dos años hospitalizados por sibilancias, y han comunicaron que la exposición al humo del
tabaco, tanto prenatal como posnatal, aumenta el riesgo de desarrollar asma entre los 17 y 
20 años de edad, con un OR de 3,5 (IC 95%: 1,1-11,3) y 3,4 (IC 95%: 1,2-10,1) respectivamen-
te. También Piippo-Savolainen et al.31 han observado que el tabaquismo familiar y especialmen-
te el tabaquismo materno son un criterio mayor en el índice predictivo de asma de lactantes con
sibilancias recurrente (tabla I). 

Existen pocos estudios prospectivos realizados en lactantes pequeños afectos por bron-
quiolitis aguda que analicen el riesgo de desarrollar asma en la edad escolar o adulta. En este
sentido, Stein et al.32 estudiaron 472 lactantes menores de tres años, incluidos en la cohor-
te de Tucson, afectos de bronquiolitis aguda inducida por virus que no requirieron ingreso
hospitalario y encontraron que la bronquiolitis inducida por VRS era factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de sibilancias recurrentes y/o asma a los seis y a los once años
(OR 4,3; IC 95%: 2,2-8,7; p < 0,001). Sin embargo, el riesgo disminuía con la edad y no era
significativo a los 13 años. Comunicaron una disminución significativa del FEV1 (OR 2,11; IC
95%: 2,05-2,15; p < 0,001) a los 11 años independientemente de si presentaban o no sibi-
lancias recurrentes a esa edad y un incremento de la HRB a metacolina en aquellos que sí
presentaban sibilancias. No encontraron asociación entre la infección temprana por VRS y la
sensibilización alérgica en la edad escolar. 

Asimismo, los lactantes menores de tres años que han requerido ingreso por bronquioli-
tis aguda inducida por virus forman un importante grupo de riesgo para desarrollar asma y
otras enfermedades respiratorias en la edad adulta. Numerosos autores33-36 han estudiado
esta cuestión de forma prospectiva durante un tiempo superior a diez años y han observado
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que más del 50% de los lactantes presentaban sibilancias recurrentes entre los dos y los tres
años de edad y que entre el 25-54% presentaba sintomatología entre los cuatro y los seis
años. Asimismo, entre el 15% y el 30% eran asmáticos entre los siete y los diez años y entre
el 14% y el 40% lo eran en la adolescencia. Sigurs et al.33 comunicaron que el ingreso por
bronquiolitis inducida por VRS en lactantes menores de 12 meses era un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de asma en la edad escolar (OR 10,1; IC 95%: 3,4-29,8) 
(p < 0,001) con mayor prevalencia de prick-test positivos (50% versus 28% para los contro-
les) (p = 0,002) e IgE positiva para neumoalérgenos (45% versus 26% para controles) 
(p = 0,038) en la adolescencia temprana. Asimismo, describían un valor significativamente
inferior de FEV1, FEV1/FVC y FEF75 obtenidas por espirometría forzada, tanto pre como pos-
broncodilatación, y mayor HRB en los casos que en los controles. Henderson et al.37, en una
población similar de lactantes menores de 12 meses ingresados por bronquiolitis inducida
por VRS, encontraron también un incremento significativo de sibilancias recurrentes y/o
asma en la edad escolar (OR 3,5; IC 95%: 1,8-6,6); sin embargo, no encontraron asociación
con sensibilización alérgica a neumoalérgenos a los siete años. Korppi et al.34 comunicaron
que el ingreso por bronquiolitis o neumonía inducida por VRS en menores de 24 meses era
un factor de riesgo independiente para el deterioro significativo de la función pulmonar (dis-
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Indice Predictivo de Asma (IPA) para lactantes con sibilancias recurrentes

TABLA I

IPA original IPA modificado IPA modificado
(Castro-Rodríguez et al.28) (Guilber et al.29) (Piippo-Savolainen et al.31)

Criterios Diagnóstico médico Diagnóstico médico Diagnóstico médico
mayores de asma en alguno de asma en alguno de asma en alguno

de los padres de los padres de los padres

Diagnóstico médico de Diagnóstico médico de Diagnóstico médico de
dermatitis atópica en los dermatitis atópica en los dermatitis atópica en los
primeros tres años de vida primeros tres años de vida primeros tres años de vida 

y/o alergia alimentaria

Sensibilización alérgica a Tabaquismo familiar1

> 1 neumoalérgeno

Criterios Diagnóstico médico de Alergia alimentaria a Sensibilización alérgica
menores rinitis alérgica en los leche, huevo o cacahuete a  neumoalérgenos2

primeros tres años de vida

Sibilancias no asociadas Sibilancias no asociadas Sibilancias asociadas a
a resfriados en los primeros a resfriados en los primeros virus distintos del VRS
tres años de vida tres años de vida en los primeros tres años 

de vida

Eosinofilia periférica > 4% Eosinofilia periférica > 4% Eosinofilia periférica > 4%
en los primeros años en los primeros años en los primeros años
de vida de vida de vida ≥

1Sobre todo tabaquismo materno.
2También se considera criterio menor prick-test positivo e IgE específica en sangre periférica.
VRS: Virus respiratorio sincitial.



minución de FEV1/FVC y MEF50) a los 18-20 años (OR 5,27; IC 95%: 1,60-17,36; p < 0,05);
sin embargo, no encontraron asociación con rinitis alérgica ni hiperrespuesta bronquial.
También, Kotaniemi-Syrjanen et al.38 comunicaron que el 40% de los lactantes menores de
24 meses ingresados por bronquitis sibilantes inducidas por virus eran asmáticos a los siete
años. Hallaron que la dermatitis atópica (OR 4,11; IC 95%: 1,42-11,84), la eosinofilia en san-
gre periférica (> 0,45 x 109/l) (OR 7,02; IC 95%: 2,26-21,79), IgE > 60 KU/l y la historia de
sibilancias recurrentes antes de los tres años independientemente del virus identificado 
(OR 4,29; IC 95%: 1,02-17,99) eran factores de riesgo predictores y significativos para el
desarrollo de asma en la edad escolar (p < 0,05). Recientemente, Pérez-Yarza et al.39 conclu-
yeron, tras una revisión sistemática de la literatura, que existía una asociación significativa
entre la infección de vía respiratoria inferior por VRS en lactantes menores de tres años y el
desarrollo subsiguiente de sibilancias recurrentes y/o asma en la edad escolar, disminuyendo
el riesgo a medida que aumentaba la edad. 

Rinovirus, que pertenece a la familia Picornaviridae, se ha propuesto como segundo agen-
te causal más relevante en las bronquiolitis inducidas por virus y en lactantes menores de dos
años40. Korppi et al.41 estudiaron 50 lactantes menores de 24 meses hospitalizados por bron-
quiolitis aguda inducida por virus, 26 por RV y 24 por VRS. Encontraron que los lactantes
infectados por RV eran significativamente mayores que los afectos por VRS (edad media 
13 meses respecto a cinco meses), presentaban más dermatitis atópica (OR 16,7; IC 95%:
2,22-100) y más eosinofília en sangre periférica (OR 2,22; IC 95%: 1,04-50). No encontra-
ron diferencias significativas en los scores de gravedad ni en los niveles de IgE en sangre peri-
férica. En este sentido, se ha descrito la bronquiolitis inducida por RV como factor de riesgo
para el desarrollo de asma en la época escolar (OR 4,14; IC 95%: 1,02-16,77; p < 0,05)42.
Esto podría explicar el hecho de que aquellos lactantes con edad inferior a 24 meses que fue-
ron hospitalizados por bronquiolitis inducida por RV, presentan mayor riesgo para desarro-
llar asma fenotipo eosinófilo entre los 11 y los 13 años (OR 1,41; IC 95%: 0,40-4,93) mien-
tras que el riesgo disminuiría al alcanzar dicha edad (OR 0,40; IC 95%: 0,11-1,45) en aque-
llos con bronquiolitis inducidas por VRS43. 

El hMPV, descrito por primera vez por Van den Hoogen et al.44, pertenece a la familia
Paramixoviridae y al género Metaneumoviridae. Se trata de un virus ARN de cadena simple
negativa y no segmentada con dos genotipos, tipo A (subgrupos A1 y A2) y B (subgrupos
B1 y B2), que circulan simultáneamente en los meses fríos de invierno; entre ellos, se ha des-
crito que el genotipo A es más prevalente y significativamente más virulento que el B45.
Recientemente García-García et al.46 comunicaron que la bronquiolitis inducida por hMPV,
que precisó ingreso hospitalario en lactantes menores de 24 meses, era un factor de riesgo
significativo tanto o más relevante que la bronquiolitis inducida por VRS para el desarrollo
de asma (OR 5,21; IC 95%: 2,01-13,51 v.s. OR 4,68; IC 95%: 1,81-12,13, respectivamente)
y sibilancias recurrentes a los tres (OR 3,1; IC 95%: 1,28-7,62 v.s. OR 3,0; IC 95%: 1,25-7,17,
respectivamente) y a los cinco años (OR 2,9; IC 95%: 1,24-7,04 v.s. OR 1,7; IC 95%: 0,70-
4,41, respectivamente). 

En 2005, Allander et al.47 identificaron un nuevo parvovirus humano en el 3,1% de niños
y lactantes hospitalizados por enfermedad respiratoria aguda: el bocavirus humano (HBoV).
Es un virus ADN de cadena lineal y de hebra sencilla y se han descrito distintos genes 
que codifican una proteína no estructural (NS1), una proteína conocida como NP-1 y dos
proteínas virales de la cápside (VP-1 y VP-2), donde se encuentran la mayoría de polimorfis-
mos genéticos del virus. Distintos autores han comunicado la asociación significativa entre
la infección por HBoV en lactantes menores de dos años hospitalizados con enfermedad
aguda del tracto respiratorio inferior, tipo bronquiolitis o neumonía (prevalencia 3% a 6%),
con una distribución estacional de predominio en los meses fríos de invierno48,49. Los facto-
res de riesgo para la infección grave por HBoV son similares a los descritos para el VRS50. Por
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el contrario, la infección por bocavirus humano sería más frecuente en lactantes con edad
superior a seis meses, a diferencia de las infecciones por VRS. Sin embargo, no existen estu-
dios epidemiológicos longitudinales que analicen la relación entre los lactantes infectados
por HBoV y el desarrollo posterior de HRB y/o asma en la edad escolar. 

Recientemente, Goskor et al.51 estudiaron una cohorte de 101 lactantes con edad infe-
rior a 24 meses que precisaron ingreso por sibilancias recurrentes y los estudiaron hasta
los 20 años. Documentaron que el ingreso por bronquitis sibilante en lactantes pequeños
era un factor de riesgo independiente para el deterioro significativo de la función pulmo-
nar (disminución de FEV1/FVC y MEF50) tanto pre como posbroncodilatación a los 20 años
(OR 3,3; IC 1,3-8,7; p < 0,05). Asimismo, publicaron que el sexo femenino se comporta-
ba como un factor de riesgo independiente para el deterioro de la misma tanto pre como
posbroncodilatación (OR 4; IC 95%: 1,4-11,3 y OR 8,8; IC 95%: 1,8-42; p < 0,05, respec-
tivamente) y que la HRB se asociaba a la reducción de la función pulmonar posbroncodi-
latación, en relación a una posible remodelación de la vía aérea (OR 7,3; IC 95%: 2,0-26,6;
p < 0,05). 

INMUNOPATOGENIA 

Tres hipótesis intentan explicar el papel de las infecciones virales en la patogénesis del
asma52. Las infecciones virales actuarían alterando el desarrollo de la respuesta inmunita-
ria o interfiriendo en el patrón normal de desarrollo pulmonar y/o la regulación del tono
de la vía aérea. En este caso los virus serían los responsables del inicio de las sibilancias
recurrentes y/o asma y controlar la exposición viral podría disminuir la incidencia de la
enfermedad. Por otra parte, los virus podrían ser desencadenantes de las sibilancias recu-
rrentes en sujetos con una alteración funcional o estructural previa de la vía aérea o en
aquellos susceptibles de desarrollar respuestas inmunitarias que predispongan a la obs-
trucción de la vía respiratoria. En este caso, el control de las infecciones virales disminuiría
la morbilidad asociada al asma pero no su incidencia. Por último, la respuesta a diferentes
virus dependería del genotipo del sujeto, de la exposición medioambiental concomitante
y del momento en que ocurren las infecciones virales, en relación con el grado de madu-
ración del sistema inmunitario y de las vías aéreas de los individuos.

Se han descrito distintos mecanismos etiopatogénicos que ayudan a comprender mejor esta
asociación (figura 1)53. En primer lugar, se ha demostrado en diversos estudios que el tamaño
de la vía aérea está inversamente relacionado con un mayor riesgo de sibilancias durante las
infecciones respiratorias agudas bajas de los primeros años de vida54. Distintos estudios longitu-
dinales comunicaron que la exposición a tabaquismo materno durante la gestación también dis-
minuía el calibre de la vía aérea, lo que explicaría la mayor prevalencia de sibilancias recurrentes
en los niños expuestos al humo de tabaco55. Existe, por tanto, sinergismo entre la infección res-
piratoria y la polución ambiental, ya que ambas lesionan el epitelio, generan disfunción ciliar con
aumento del estrés oxidativo, alterando así la inmunidad local56. 

En segundo lugar, estudios como el realizado en la cohorte de Tucson16 ponen de mani-
fiesto que una disregulación del tono de la vía aérea podría predisponer a los niños a pre-
sentar sibilancias durante las infecciones virales en los primeros años de vida y a continuar
haciéndolo hasta los 11 años de edad, independientemente de la atopia. 

Finalmente, las alteraciones de la respuesta inmunitaria del huésped a la infección supo-
nen el tercer gran mecanismo etiopatogénico. Estudios recientes demostraron una asocia-
ción entre la señal del IFN-α, IFN-β e INF-γ inducidos por la infección viral, la trascripción del
p53 y la inducción de genes proapoptosis en las células infectadas57. En relación a esto, dis-
tintos autores58,59 demostraron que existía una deficiencia marcada de inducción de IFN-β,
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un fallo en la apoptosis, un aumento en la replicación viral y un disbalance de la respuesta
Th1/Th2 en los tejidos de los asmáticos atópicos. Esto explicaría, en parte, por qué los asmá-
ticos son más susceptibles a las infecciones y sugiere que aquellos factores que aumenten la
respuesta inmunitaria innata podrían prevenir las exacerbaciones asmáticas desencadenadas
por infecciones virales. Guerra et al.60 publicaron que aquellos lactantes con niveles bajos de
IFN-γ tenían 4,5 veces más riesgo de tener cuadros de sibilancias recurrentes, generalmente
inducidas por infecciones virales, durante el primer año de vida. Sin embargo, Van Schaik 
et al.61 comunicaron que los niños infectados con el VRS que tenían niveles altos de IFN-γ en
muestras de secreción nasofaríngea, tenían mayor riesgo de desarrollar cuadros obstructivos
posteriormente. En este sentido, Aberle et al.62 demostraron que la respuesta del IFN-γ varía
según la naturaleza del virus que causa la infección; así, en la infección por VRS y los casos
severos por rinovirus, documentaron una escasa respuesta del IFN-γ; mientras que en la
infección por adenovirus, Parainfluenza y en la mayoría de infecciones por rinovirus, la res-
puesta del IFN-γ era mayor. Además, los casos en que existía una respuesta escasa del IFN-γ
se asociaban a cuadros clínicos más graves. 

El VRS, como se ha comentado previamente, es uno de los patógenos más relevantes en las
bronquiolitis agudas y su relación con las sibilancias recurrentes y/o asma ha sido ampliamente
estudiada. El asma podría ser una consecuencia directa de la infección primaria del VRS o bien
actuar como un desencadenante de cambios fisiopatológicos a nivel pulmonar en individuos
susceptibles para desarrollar la enfermedad. El efecto citopático directo del virus en el epitelio
respiratorio y su efecto en la respuesta inflamatoria local juegan un importante papel en el des-

Figura 1. Interacción entre factores genéticos y medioambientales relevantes para el desarrollo de sibi-
lancias recurrentes y/o asma. (Singh AM, Moore PE, Gern JE, Lemanske RF Jr., Hartert TV. Bronchiolitis
to asthma: a review and call for studies of gene-virus interactions in asthma causation. Am J Respir Crit
Care Med. 2007; 175: 108-19). 
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arrollo de los signos y síntomas de la enfermedad y en la respuesta inmunitaria del huésped,
tanto humoral como celular63. Además, existen tres factores sobre los cuales la infección por VRS
podría actuar modificando la susceptibilidad individual para desarrollar asma: la respuesta inmu-
nitaria, los factores genéticos y el control neural de la vía respiratoria64. Modelos experimenta-
les han demostrado la persistencia durante largo tiempo de copias del ARN del VRS en el epite-
lio de las células del tracto respiratorio65. Se ha sugerido que tras la fase aguda obstructiva, el
VRS podría persistir de forma latente en bajo grado de replicación en distintas áreas pulmona-
res evitando la eliminación completa por el sistema inmunitario, manteniéndolo así en constan-
te estimulación, lo cual sería responsable de la inflamación crónica pulmonar, de actuar como
reservorio de la infección, producir reinfecciones y de los cambios en el patrón de dicha respues-
ta observados en los lactantes con HRB inducida por VRS66,67. Sin embargo, todavía resulta
incierto si la infección por VRS es la única causa de la alteración de la función pulmonar obser-
vada en estos pacientes o si, por el contrario, es el resultado de la interacción de la infección por
VRS a edad temprana en un individuo predispuesto. En este sentido, se han propuesto distintos
mecanismos que intentan explicar la relación entre la infección por VRS en etapas tempranas de
la vida y el desarrollo posterior de HRB68. Por un lado, los neuropéptidos y la hipersensibilización
de ciertos receptores (sustancia P y neurocinina 1), prostaglandinas, leucotrienos y distintas cito-
cinas (IL-4, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa) contribuirían al desarrollo de la HRB, ade-
más de actuar como moléculas proinflamatorias69,70. Asimismo, un disbalance de la respuesta
Th1/Th2 hace que aumente la inflamación pulmonar con el desarrollo subsiguiente de sibilan-
cias recurrentes y HRB. 

Recientemente, se ha demostrado que la infección sintomática por RV en lactantes pre-
dispuestos durante el primer año de vida se comporta como factor de riesgo significativo
(OR 6,6) para el desarrollo de sibilancias recurrentes y/o asma a los tres años71. Asimismo,
se ha descrito que las células del epitelio respiratorio de niños asmáticos infectadas por RV
son deficientes en la producción de IFN-γ, por lo que no serían capaces de eliminar de forma
efectiva las células infectadas, pudiéndose encontrar copias del ARN viral a las seis semanas
de la infección aguda primaria72,73. En este sentido, Contoli et al.74 encontraron además que
dicha deficiencia se correlacionaba significativamente con una mayor severidad de las exa-
cerbaciones asmáticas inducidas por RV. 

Respecto a la genética, existen pocos estudios realizados en lactantes que determinen si
ciertos genotipos se asocian a sibilancias recurrentes y/o asma en sujetos con infecciones vira-
les recurrentes en la infancia. Hull et al.75 publicaron que el alelo A del nucleótido (SNP) de la
región promotora encargada de la transcripción de la IL-8 se asociaba a infección grave por
VRS. Asimismo, describieron que dicho alelo, asociado a un aumento de la transcripción de la
IL-8, se traducía en un mayor riesgo de desarrollar asma en la edad escolar en aquellos suje-
tos con infección grave por VRS que había requerido hospitalización. Sin embargo, otros
investigadores76 comunicaron que el mismo nucleótido (SNP) del alelo T se asociaba a mayor
riesgo de desarrollar asma en la edad escolar. Estos datos que parecen contradictorios sugie-
ren que la IL-8 podría tener efectos opuestos en la susceptibilidad a desarrollar asma depen-
diendo del sujeto en el que se expresen.

Por último, distintos autores77,78 han publicado que un déficit de vitamina D durante el
embarazo podría actuar como factor de riesgo para desarrollar sibilancias recurrentes en la
edad preescolar. En este sentido, observaron que un suplemento materno de 400 UI de vita-
mina D reducía el riesgo de desarrollar sibilancias recurrentes entre los tres y los cinco años
hasta en un 40% (OR 0,45). Sin embargo, el suplemento de vitamina D en el recién nacido
no resultaba ser protector. 

En resumen, el desarrollo de sibilancias recurrentes y/o asma es el resultado de una inter-
acción entre distintos mecanismos en un mismo individuo, como la disregulación del des-
arrollo de distintas respuestas inmunitarias y de la vía aérea, en un contexto de distintas



exposiciones medioambientales que tienen lugar durante los primeros años de la vida, y que
además, parece estar mediado genéticamente. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Los resultados de distintos estudios epidemiológicos y revisiones sistemáticas revelan la
existencia de una asociación entre la infección por VRS en lactantes menores de tres años y
el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes o asma. Como consecuencia de ello, se plan-
tea la cuestión de si los fármacos antiinflamatorios pudieran tener algún efecto para preve-
nir o modificar las sibilancias recurrentes posbronquiolitis. 

Se ha podido constatar que el tratamiento con glucocorticoides orales durante la fase
aguda no modifica la evolución posterior79. Distintas revisiones no han demostrado que el
tratamiento con glucocorticoides inhalados (GCI) durante la fase aguda tenga efecto para
prevenir los episodios de sibilancias posbronquiolitis ni los ingresos hospitalarios de los mis-
mos80. Asimismo, tres ensayos clínicos controlados han estudiado el efecto de la introduc-
ción precoz de GCI en lactantes con alto riesgo de desarrollar asma. En dos de ellos, los estu-
dios PAC e IFWING, no se encontraron beneficio de tal intervención ni a corto ni a medio
plazo81,82. Un tercero, el estudio PEAK, comunicó un beneficio discreto mientras se adminis-
traban, desapareciendo el efecto al interrumpir el tratamiento, sin modificar la historia natu-
ral hacia el asma83. Por tanto, los GCI no parecen prevenir ni modificar la evolución de las
sibilancias recurrentes posbronquiolitis84.

Se han ensayado otras moléculas, como los antagonistas de los receptores de los leu-
cotrienos (ARLT), que actuarían disminuyendo la obstrucción bronquial, el edema y la
inflamación de la mucosa, así como la HRB de la vía aérea en las agudizaciones respira-
torias inducidas por virus85. Bisgaard et al.86 publicaron los resultados de un estudio pilo-
to en el que se observó que la administración de montelukast diario durante 28 días en
preescolares (edad media, nueve meses) ingresados por bronquiolitis inducida por VRS,
aumentaba de forma significativa el periodo libre de síntomas y disminuía la tos diurna y
las exacerbaciones respiratorias frente a placebo. Un ensayo clínico posterior dirigido por
el mismo autor87, de ámbito multicéntrico en el que fueron aleatorizados 979 lactantes
entre 3 y 24 meses de edad con bronquiolitis inducida por VRS, para recibir montelukast
a 4 y 8 mg frente a placebo, contradice los estudios preliminares, de tal forma que mon-
telukast no mejoraría los sistomas respiratorios postbronquiolitis. En un análisis post-hoc
de 523 pacientes con síntomas persistentes sí se apreciarón diferencias entre montelukast
y placebo. Estas diferencias habrán de ser confirmadas en estudios posteriores. El mismo
grupo investigador (estudio PREVIA)88 publicó que el tratamiento diario con ARLT duran-
te 12 meses en niños entre dos y cinco años afectos de asma intermitente, disminuía de
forma significativa las exacerbaciones respiratorias inducidas por virus (31,9%) y el uso
de agonistas β2-adrenérgicos de acción corta y GCI (40% y 30%, respectivamente) fren-
te a placebo, independientemente de la edad, el sexo y la atopia personal. De igual
modo, Hakim et al.89 comunicaron que el tratamiento diario durante cuatro semanas con
ARLT en niños preescolares entre tres y seis años afectos de asma leve intermitente, dis-
minuía de forma significativa la HRB frente a placebo (PC20 para metacolina 4,79 ±
4,69 mg/ml y 2,07 ± 2,37 mg/ml, respectivamente). Sin embargo, se necesitan estudios
más amplios, controlados y longitudinales para conocer si el tratamiento con ARLT en lac-
tantes con bronquiolitis pudiera prevenir el desarrollo posterior de sibilancias recurrentes
y/o asma. 

También se ha estudiado el papel de los macrólidos en la bronquiolitis aguda inducida por
virus. Se ha descrito un efecto inmunomodulador sobre la IL-8, tanto in vitro como in vivo, dis-
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minuyendo la inflamación neutrofílica durante las infecciones agudas producidas por los virus90.
Los macrólidos también actuarían disminuyendo el número de otras citocinas proinflamatorias
como la IL-3, la IL-4, la IL-5, el LTB4 y, por tanto, la hipersecreción mucosa que tiene lugar en
toda la vía respiratoria, disminuyendo así el daño del epitelio respiratorio91,92. En este sentido,
Tahan et al.93 publicaron que en lactantes con edad igual o inferior a siete meses ingresados por
bronquiolitis aguda inducida por virus, el tratamiento durante tres semanas con claritromicina
oral frente a placebo, disminuía significativamente los niveles de IL-4, IL-8, eotaxina y la dura-
ción del tratamiento con agonistas β2-adrenérgicos de acción corta, suponiendo que el efecto
supresor de la inflamación por la claritromicina podría jugar un papel en la disminución de la
HRB de dichos pacientes y además producir una inhibición significativa de la transmisión coli-
nérgica neuroefectora en el músculo de la vía respiratoria, disminuyendo así la contractilidad del
mismo durante la infección. Sin embargo, Kneyber et al.94 comunicaron que en lactantes con
edad igual o inferior a 24 meses ingresados por bronquiolitis inducida por VRS y tratados con
azitromicina frente a placebo, no existían diferencias significativas en el tiempo de estancia hos-
pitalaria ni en la gravedad de la infección respiratoria. Por tanto, se necesita mayor número de
estudios longitudinales para analizar los efectos de los macrólidos a largo plazo y documentar si
son capaces de disminuir el número de sibilancias posbronquiolitis y/o asma. 

En resumen, en la actualidad no se dispone de pruebas suficientes que apoyen el uso de
tratamiento farmacológico para prevenir el desarrollo de sibilancias recurrentes y/o asma
posbronquiolitis inducida por virus95. Todo esto ha implicado un desarrollo paralelo de pro-
filaxis activa y pasiva contra uno de los virus más prevalentes en nuestro medio, el VRS. 

La caracterización genética y antigénica del VRS ha permitido identificar dos grupos
mayores, A y B, que pueden cocircular en la comunidad durante el periodo epidémico. Las
diferentes respuestas inmunitarias a ambos grupos A y B han dificultado la obtención de una
vacuna única. En este sentido, se ha hecho hincapié en el desarrollo de la inmunoprofilaxis
pasiva de la infección por VRS. De acuerdo con el Comité de Estándares de la Sociedad
Española de Neonatología96 y el Consenso Multidisciplinar Español97 sobre la profilaxis de la
infección respiratoria por VRS, ésta se basa principalmente en medidas higiénicas y en la
administración de palivizumab, anticuerpo IgG monoclonal humanizado que inhibe especí-
ficamente el epítopo del sitio antigénico A de la glucoproteína F, muy estable en todos los
serotipos del VRS. La AAP y el Comité de Estándares español han establecido las indicacio-
nes para su administración y los factores de riesgo para la infección98. La administración de
esta molécula ha supuesto claros beneficios, como muestra el descenso de la tasa de hospi-
talizaciones por bronquiolitis inducidas por VRS en lactantes de riesgo99,100. Asimismo,
Simoes et al.101 publicaron que la profilaxis con palivizumab (> 3 dosis en los primeros 12
meses de vida) en recién nacidos pretérmino (> 35 semanas de gestación), edad media 19
meses, sin displasia broncopulmonar disminuía de forma significativa (50%) el número de
sibilancias recurrentes en los dos años siguientes a la inmunización. 

Recientemente, se ha demostrado en modelos experimentales que un nuevo anticuerpo
monoclonal, motavizumab, presenta una mayor actividad contra la replicación del VRS en
comparación con el palivizumab102, reduciendo el número de citocinas y quemoquinas
proinflamatorias a nivel respiratorio y sistémico, producidas por la infección viral, disminu-
yendo así la severidad de la infección por el VRS103. Sin embargo se necesita mayor núme-
ro de estudios longitudinales para analizar efectos a largo plazo. 
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RESUMEN

a bronquiolitis obliterante (BO) es una infrecuente y severa enfermedad pulmonar
crónica que se produce a consecuencia de una injuria del tracto respiratorio infe-
rior. La BO puede ocurrir luego de un trasplante de medula ósea o de pulmón,
luego de enfermedades infecciosas o, menos frecuentemente, secundario a otras
injurias, como inhalaciones tóxicas o enfermedades del colágeno. Durante los últi-
mos años, se han reportado un mayor número de estudios de casos de bronquioli-

tis obliterante posinfecciosa, lo cual expresa un mayor interés en aumentar el conocimiento
en diferentes áreas de esta enfermedad. 

El conocimiento sobre la patología, la patogenia y la biología molecular, como así tam-
bién el mejor tratamiento en BO, son áreas que se encuentran aún en investigación. Esta
revisión discutirá la BO secundaria a una injuria infecciosa, describirá el conocimiento actual
sobre las diferentes áreas y, para finalizar, expondrá sobre aquellas cuestiones que requieren
futuros estudios para poder prevenir el desarrollo de la enfermedad.

INTRODUCCIÓN

La bronquiolitis obliterante (BO) es una infrecuente y severa enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica, debida a una severa injuria de la vía aérea inferior1. Se han publicado casos
de BO secundarios al síndrome de Stevens-Johnson, como así también luego del trasplante de
medula ósea, o como expresión de un rechazo crónico en pacientes con trasplante pulmo-
nar2,3. En muchas partes del mundo, la BO es más frecuente en niños secundaria a una inju-
ria viral severa del tracto respiratorio inferior4-8. Diferentes virus respiratorios, especialmente
adenovirus (AV), han sido asociados con el desarrollo de esta enfermedad9-17 (tabla I).
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Esta revisión se basará en los diferentes aspectos de la BO asociada a una infección
viral. El lector se podrá referir a otras publicaciones para el estudio de otras formas de BO.

HISTORIA Y PREVALENCIA 

La primera descripción de las características histológicas de bronquiolitis obliterante fue
publicada por el anatomopatólogo alemán Lange en 1901, quien describe una serie de
pacientes con tos seca y disnea de tórpida evolución18. Años más tarde, en 1941, se publi-
ca un reporte retrospectivo de 42.000 autopsias con un único hallazgo de BO19. En 1988
Hardy et al. publican otro estudio retrospectivo sobre 2.897 autopsias y 244 biopsias/lobec-
tomías, confirmando un total de 19 casos de BO1. Estos estudios, entre otros, intentaron des-
cribir la prevalencia de la enfermedad, que aún es incierta. 

El interés sobre esta entidad aumentó con la publicación de diferentes infecciones aso-
ciadas a BO. Murtagh P. et al. publican los primeros casos de infección respiratoria severa por
adenovirus en Argentina en el año 197920. En los últimos años se reportan casuísticas de
diferentes países, tales como Chile6, Brasil5, Corea8, Turquía7 y Argentina4,21.

Estas publicaciones revelan las diferencias en la prevalencia de esta enfermedad en las dis-
tintas partes del mundo. En tanto que en Europa y Estados Unidos la mayoría de los casos
son secundarios a trasplantes de medula ósea y pulmonar, en el sur de Sudamérica los casos
son principalmente secundarios a infecciones, en especial por adenovirus. 

El primer reporte de BO postrasplante data de 1968, cuando Hardy et al. publican el des-
arrollo de la enfermedad luego de un autotrasplante pulmonar en perros22. Años más tarde,
en 1984 Burke et al. publican el primer reporte en humanos23. Con el aumento del número

Entidades clínicas asociadas a bronquiolitis obliterante

TABLA I

Trasplante Injerto vs. huésped postransplante de médula ósea

Rechazo crónico postrasplante pulmonar

Infecciones Virus Adenovirus: 3, 5, 7 h, 21

Influenza

Parainfluenza

Sarampión

Mycoplasma

Misceláneos Enfermedades del colágeno

Inhalación de tóxicos (NH3, NO2)

Polvos minerales

Drogas

Aspiración

Neumonitis por hipersensibilidad



de trasplantes la publicación de casos de BO fue incrementándose; una búsqueda en Medline
nos muestra que durante el año 2007 se publicaron 96 reportes de BO postrasplante.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

La bronquiolitis obliterante se caracteriza por la oclusión parcial o total del lumen de los
bronquiolos respiratorios y terminales por tejido inflamatorio y fibrosis1. 

Es interesante destacar la similitud de los hallazgos patológicos en las diferentes etio-
logías de BO, sugiriendo que la BO sería el proceso final de respuesta a diferentes injurias
del tracto respiratorio inferior.

La BO puede ser dividida, desde la patología, en dos categorías mayores. La primera es
la BO proliferativa, caracterizada por la obstrucción del lumen de la pequeña vía aérea por
pólipos constituidos por tejido de granulación24. En los casos en que el tejido de granulación
se extiende a los alvéolos, la lesión se denomina “BO con neumonía organizada” (BOOP). La
segunda categoría es la BO constrictiva25,26, que se caracteriza por fibrosis peribronquiolar
con diferentes grados de estrechamiento del lumen16.

La BO posinfecciosa se caracteriza principalmente por un patrón de BO constrictiva, con
diferentes grados de inflamación y obliteración de la vía aérea. Otros signos de enfermedad
de la vía aérea, como la inflamación bronquiolar, mucostasis, acumulación de macrófagos,
distorsión y dilatación bronquiolar, son frecuentes en estos pacientes1. El análisis de la histo-
logía en estos pacientes se encuentra limitada por el carácter multifocal de la enfermedad. 

ETIOLOGÍAS

La BO posinfecciosa se observa frecuentemente luego de una infección viral. Diferentes
virus espiratorios –incluidos el virus respiratorio sincitial (VRS)10, Parainfluenza11, Influenza12

y especialmente el adenovirus (AV)13– han sido asociados con una severa injuria viral produ-
ciendo BO. Otras etiologías incluyen el Mycoplasma8, sarampión14, Legionella15, pertussis16,
y el virus de la inmunodeficiencia humana-117. La infección por citomegalovirus en trasplan-
te pulmonar también se asocia con el desarrollo de BO2,3.

Adenovirus

Realizamos un estudio caso control que incluyó 109 casos (con bronquiolitis que produjeron
BO) y 99 controles (pacientes con bronquiolitis que no desencadenaron BO), que demostró que
los mayores factores de riesgo para desarrollar BO fueron la infección por adenovirus (odds ratio
49) y el requerimiento de asistencia ventilatoria mecánica (odds ratio 11). A pesar de que los
requerimientos de asistencia ventilatoria mecánica fueron un factor de riesgo independiente, los
resultados no identifican si la asistencia ventilatoria causa la injuria por sí misma o si sólo sirve
como un indicador de la severidad de la enfermedad4. El rol central de la infección por adeno-
virus en el desarrollo de la BO fue ampliamente documentado. En nuestro estudio, el 72% de
los pacientes que desarrollaron la enfermedad presentó infección por AV4. Desde 1984 un nuevo
genotipo de adenovirus, AV7h, fue descrito como uno de los serotipos de mayor virulencia, pero
otros AV, como los serotipos 3, 5 y 21, pueden también causar BO27. 

El adenovirus 7 se presenta en el 20% de todas las infecciones por AV reportados a la
Organización Mundial de la Salud. El hemisferio sur muestra una mayor incidencia de AV
4 y 7, y subgénero B (sin AV 3 y 7)28. Estudios epidemiológicos fueron realizados entre
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1991 y 1994 en niños hospitalizados por infección respiratoria aguda baja en Argentina,
Chile y Uruguay, e identificaron que el 71% de las infecciones por AV eran miembros del
subgénero B, mientras el 61,2% de ellos correspondieron al genoma 7h29. Otros estudios
muestran que la prevalencia global de los genotipos de AV cambia durante el tiempo y
según las regiones geográficas, lo que hace difícil el desarrollo de una nueva vacuna con
aplicabilidad global30.

Se describen tres tipos diferentes de epidemias de AV31: 1) epidemias que ocurren duran-
te los meses de invierno entre lactantes institucionalizados (en general, menores de dos
años) que producen altas tasas de infecciones severas y muerte; 2) periódicos brotes epidé-
micos no estacionales en forma comunitaria que comprometen a niños mayores y adultos
con infrecuentes secuelas respiratorias; y 3) brotes epidémicos de enfermedades respiratorias
agudas entre reclutas militares.

Los pacientes con infección severa por AV presentan complejos inmunes conteniendo
antígenos de AV en el pulmón, como también altos niveles séricos de interleucina-6, inter-
leucina-8 y factor de necrosis tumoral-α32,33. 

La susceptibilidad para desarrollar BO parece estar asociada al origen geográfico de los
grupos humanos. Las poblaciones de niños de Nueva Zelanda, Canadá, Alaska y Sudamérica
muestran mayor incidencia de BO posinfecciosa que las poblaciones de Europa y otras regio-
nes de América34,35. Recientes estudios desarrollados en Argentina en pacientes con BO
posinfecciosa muestran que el HLA haplotipo DR8-DQB1*0302 y los ancestros nativos ame-
ricanos, determinados por marcadores ADNmt, se encuentran aumentados con respecto a
un grupo control21,36. 

A pesar de que los estudios son limitados, la respuesta inmunológica innata jugaría un rol
preponderante en la severidad de la infección por AV, en el desarrollo de BO en poblaciones
predispuestas32,33,37. 

Mycoplasma

La infección por Mycoplasma es una frecuente causa de neumonía atípica en niños mayo-
res, y fue identificada como etiología de BO en 1986, pero el desarrollo de BO en pacientes
con infección por Mycoplasma es una rara complicación. Estudios realizados en Malasia y
Corea muestran la infección por Mycoplasma como la segunda etiología de BO detrás de la
infección por AV, presente en esa serie de pacientes en el 20% de todas las BO, la mayoría
de ellas secundarias a brotes epidémicos de Mycoplasma en la década de 19908,38.   

Virus respiratorio sincitial

La infección por VRS ocurre en forma epidémica durante los meses de invierno y es la
etiología más frecuente de bronquiolitis, a pesar de que la asociación entre BO y VRS fue
publicada en raras ocasiones. La patogénesis de BO en estos pacientes no ha sido aclarada,
y es causa de escepticismo, debido a que la infección por VRS es tan frecuente y el desarro-
llo de BO es sólo excepcional. La infección simultánea de VRS y AV ha sido informada. En
estos casos parece más probable que el desarrollo de BO se deba a la infección por AV39,40.

Influenza

El 20% de los pacientes con Influenza desarrolla complicaciones, sobre todo en niños
pequeños (0-4 años). A pesar de ello, la BO es una rara complicación de la infección por
Influenza, con sólo pocos casos informados en lactantes y niños pequeños12.
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Sarampión

La BO es una infrecuente pero reconocida complicación del sarampión. La carga viral y
el estado inicial de la inmunidad, así como la persistencia del virus en el parénquima pulmo-
nar, probablemente determinen el daño pulmonar crónico14. 

HALLAZGOS CLÍNICOS

En nuestra cohorte de pacientes con BO posinfecciosa4, la enfermedad comenzó en
niños a muy temprana edad, menores de seis meses; a pesar de ello la edad no demostró ser
un factor de riesgo para el desarrollo de BO posinfecciosa.

Inicialmente, los pacientes comienzan con síntomas que no difieren de una bronquiolitis
típica por VRS. Durante el examen inicial la mayoría de los pacientes presentan severa obs-
trucción bronquial con hipoxemia y en muchos casos se requiere asistencia ventilatoria
mecánica. Los hallazgos al examen físico no son específicos. La auscultación presenta sibilan-
cias y rales. 

Cuando se detecta una infección por AV y el paciente no mejora al cabo de tres sema-
nas, el desarrollo de BO debería ser sospechado.

Luego de que las condiciones clínicas del paciente sean estables, se observa taquipnea
persistente, tórax rígido, sibilancias y tos productiva permanente. La oximetría de pulso reve-
la que la saturación de oxígeno se encuentra disminuida4. 

Otros pacientes, inicialmente, adquieren una neumonía por AV en forma intrahospitala-
ria con severo compromiso respiratorio (uso de músculos accesorios y rales) y presentan simi-
lar evolución, requiriendo largas hospitalizaciones y cuidados intensivos6.

DIAGNÓSTICO

Las imágenes de las radiografías de tórax no son específicas, muestran atrapamiento aéreo,
atelectasias, engrosamiento peribronquial y áreas con patrón en panal de abejas (figura 1).
Algunos pacientes muestran compromiso unilateral de un lóbulo/pulmón, con un área de
hiperclaridad y un lóbulo/pulmón más pequeño, conocido como “síndrome de Swyer-
James”41 o “MacLeod”42. Estas imágenes son debidas a la pérdida de la estructura vascular y
atrapamiento aéreo (figura 1).

La centellografía pulmonar muestra defectos de perfusión, con patrón subsegmentario,
segmentario o lobar6. Comparando la perfusión pulmonar con la radiografía de tórax, los
defectos en el centellograma corresponden a áreas más afectadas, con engrosamiento bron-
quial y bronquiectasias. El centellograma de perfusión pulmonar puede no describir la natu-
raleza de la anormalidad broncopulmonar; a pesar de ello, este estudio provee una evalua-
ción objetiva sobre la extensión, la distribución y la severidad de la lesión.

Los signos más característicos de BO en la tomografía axial computarizada de alta reso-
lución (TACAR) son las áreas con patrón en mosaico. Estas áreas pueden ser debidas al
shunt vascular desde las zonas hipoventiladas a áreas normales o sobreventiladas, donde
la perfusión está disminuida en áreas de atenuación del parénquima debido a la vaso-
constricción por hipoxia pulmonar (figura 2). Otros signos tomográficos incluyen atrapa-
miento aéreo, especialmente observado en espiración, y anormalidades bronquiales. El
atrapamiento aéreo se puede detectar en espiración en la TACAR; a este método de estu-
dio se lo considera más sensible y precoz cuando se sospecha BO, y fue descrito en la BO
asociada a trasplante43. En pacientes pequeños, que no colaboran, la posición en decú-
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bito lateral podría resultar de utilidad para identificar atrapamiento aéreo en pacientes
con patrón de atenuación pulmonar en mosaico44.  

En pacientes con BO posinfecciosa, la función pulmonar de lactantes muestra obstrucción
severa y fija de la vía aérea, disminución de la compliance y aumento de la resistencia de la
vía aérea4,45. Estos pacientes muestran un compromiso de la pequeña vía aérea más severo
que otras patologías, tales como la displasia broncopulmonar o el asma, las cuales habitual-
mente responden a broncodilatadores. Estos hallazgos representan la expresión funcional
del daño histopatológico de la BO.

Otro factor asociado con BO es el reflujo gastroesofágico (RGE), el cual es frecuente en los
pacientes con BO (54%) y puede deteriorar la función pulmonar. Por el momento no se
cuenta con estudios publicados sobre la prevalencia de RGE en pacientes con BO; a pesar
de ello, el RGE debe ser estudiado en pacientes con BO posinfecciosa.

Figura 2. Tomografía computada de
una paciente con bronquiolitis oblite-
rante posinfecciosa, con patrón en
mosaico, atelectasias y bronquiectasia.

Figura 1. Radiografía de tórax de una
paciente con bronquiolitis obliterante
posinfecciosa, con atrapamiento aéreo,
atelectasias y bronquiectasias.
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Cuando otras causas de enfermedad pulmonar crónica han sido descartadas, la historia
clínica, la radiografía de tórax y la TACAR son suficientes en la mayoría de los casos para con-
firmar el diagnóstico y diferenciar esta entidad de otras. Esta evaluación debería ser conside-
rada en tándem con la función pulmonar. Si persisten dudas sobre el diagnóstico, se requie-
re la realización de una biopsia pulmonar. 

Los criterios diagnósticos para BO postrasplante fueron claramente definidos, no así para
la BO posinfecciosa. 

El diagnóstico definitivo de BO lo constituye la biopsia de pulmón; su realización en estos
pacientes presenta alta morbilidad y mortalidad, especialmente en pacientes severamente
enfermos. La función pulmonar tiene un gran valor debido a su patrón característico, pero
éste no se encuentra disponible para la mayoría de los neumólogos pediatras. Por ello recien-
temente realizamos un estudio para validar los criterios diagnósticos, y establecer la preci-
sión de estos criterios para evaluar pacientes con enfermedad pulmonar crónica en pediatría.
Se desarrolló y validó un score (BO-score), donde se privilegió la especificidad sobre la sensi-
bilidad, para aumentar su confiabilidad de los casos positivos. Evaluamos 125 pacientes con
enfermedad pulmonar crónica. El resultado fue un score que se construyó asignando puntos
a las siguientes variables: “historia clínica típica” (4 puntos), definida como: paciente previa-
mente sano, con un severo episodio de bronquiolitis que desarrolla hipoxemia crónica (O2

sat < 92%), por más de 60 días; “historia de infección por adenovirus” (3 puntos), y “TACAR
con patrón en mosaico” (4 puntos) (tabla II). Un score > 7 predice el diagnóstico de BO
posinfecciosa con alta precisión (especificidad 100% y sensibilidad 67%). Se debe enfatizar
que un score negativo (< 7) no descarta con certeza el diagnóstico de BO, ya que sólo inclui-
mos en su desarrollo pacientes severamente enfermos46.

CURSO CLÍNICO 

La mayoría de los pacientes con BO requieren oxígeno suplementario; en nuestra serie la
duración media de este tratamiento fue de un año luego del alta. Las reinternaciones son fre-
cuentes y son debidas a las infecciones de la vía aérea inferior. El número de las internacio-
nes y los requerimientos de oxígeno disminuyen progresivamente durante los años de evo-
lución de la enfermedad4. 

Se realizó una segunda prueba de la función pulmonar, un año después del diagnóstico, y
no fue diferente de la primera prueba de función pulmonar47. Las espirometrías muestran limi-
tación al flujo aéreo, y la pletismografía, atrapamiento aéreo con volumen pulmonar total nor-
mal o alto. A pesar de que la función pulmonar se mantiene severamente comprometida, mos-

BO-score*

TABLA II

Variable predictora Valor

Presente Ausente

Historia clínica típica 4 0

Infección por adenovirus 3 0

TACAR con patrón en mosaico 4 0

*Rango del score de 0 a 11
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trando moderada a severa obstrucción de la vía aérea48, durante la niñez sólo pocos pacientes
requieren oxígeno suplementario. La mecánica respiratoria medida con técnica de oscilación for-
zada muestra baja compliance y alta resistencia49.

En la mayoría de los pacientes, los defectos de perfusión observados al inicio de la enfer-
medad persisten y ocasionalmente mejoran. 

La mejoría clínica que se observa en estos pacientes puede ser debida al crecimiento pul-
monar, probablemente no sea un signo de regresión de la patología de la pequeña vía aérea.
El pronóstico general de la función pulmonar fue pobre en la mayoría de los estudios de
cohorte publicados4,5,6 (figura 3).

PRONÓSTICO

La mortalidad de BO posinfecciosa aún no se determinó en forma cierta, varía en las dife-
rentes series reportadas, debido al diferente grado de severidad de los pacientes incluidos.

El pronóstico individual en un paciente determinado podría estar relacionado con dife-
rentes factores, tales como el tiempo de requerimiento de oxígeno, la severidad de las rein-
fecciones de la vía aérea y probablemente otros. 

Son necesarios estudios multicéntricos para aportar conocimientos en estas áreas.

TRATAMIENTO

La mayoría de las evidencias sugieren que el daño pulmonar en los pacientes con BO
posinfecciosa es mediado por inmunidad, por ello las intervenciones terapéuticas se han
dedicado a suprimir la respuesta inflamatoria. Tratamientos antiinflammatorios, como los
corticosteroides, cloroquina, e hidroxil-cloroquina, fueron reportados como tratamientos en
pequeños estudios o reportes de casos con resultados poco exitosos50. Debido a que la BO

Figura 3. Función pulmonar de un niño previamente sano que desarrolló bronquiolitis obliterante.



es una enfermedad infrecuente, estudios controlados y randomizados han sido imposibles
de realizar.

Diferentes citocinas fueron identificadas en la patogénesis de la BO posinfecciosa, entre
ellas el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) que cumpliría un rol central en la reacción
inflamatoria y en la producción de fibroblastos32,33. Se reportó un caso de tratamiento exi-
toso de BO postrasplante de medula ósea con un bloqueador del TNF-α (infliximab) en un
niño de ocho años51.

Otros estudios sugieren el rol potencial del tratamiento de mantenimiento con macróli-
dos en pacientes con BO por sus propiedades antiinflamatorias reduciendo los mediadores
de la inflamación como las interleucinas (IL)-8, TNF-α e IL-1β52.

Cuando la enfermedad está establecida, sin embargo, el principal tratamiento es de
apoyo, e incluye broncodilatadores, fisioterapia respiratoria, antibióticos para las infecciones
respiratorias agudas y, en algunos pacientes, diuréticos. El reflujo gastroesofágico ha sido
reconocido cada vez más como un factor que puede contribuir significativamente a la BO,
por lo que cuando se reconoce, el tratamiento es mandatario.

FUTURAS INVESTIGACIONES

La BO posinfecciosa se ha reportado con mayor prevalencia en ciertas áreas, donde su
impacto es significativo. Aunque se han identificado factores de riesgo para desarrollar BO,
el conocimiento de factores inherentes a la población, tales como la predisposición genéti-
ca, es aún escaso. 

Los ensayos clínicos de posibles agentes terapéuticos deberían ser estudios multicéntri-
cos con el fin de incluir un número significativo de pacientes. Factores importantes a consi-
derar son el momento, la dosis y la mejor opción de un agente inmunosupresor para evitar
el desarrollo de la enfermedad.
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INTRODUCCIÓN 

a displasia broncopulmonar (DBP) es la causa más frecuente de morbilidad respira-
toria en el niño pretérmino que sobrevive a los 28 días de vida.

Esta enfermedad fue descrita por primera vez por Northway en 19671 al obser-
var un nuevo síndrome pulmonar en niños prematuros nacidos entre 31 y 36 sema-
nas con enfermedad de la membrana hialina (EMH), tratados con ventilación mecá-
nica y altas concentraciones de oxígeno. Estos niños eran relativamente grandes y

maduros en relación con los que se ventilan sistemáticamente hoy día, y se creyó que las
causas de la DBP estaban relacionadas con las presiones altas del respirador y con las con-
centraciones elevadas de oxígeno. Los hallazgos post mórtem revelaban un cuadro mixto de
sobredistensión y atelectasias alveolares, bronquiolitis obstructiva, hipertrofia del músculo
liso bronquial y fibrosis peribronquial. 

Bancalari et al.2, en 1979, propusieron tres criterios básicos para definir la DBP: 1) reque-
rimiento de oxígeno a los 28 días de edad posnatal en un prematuro que había necesitado
al menos tres días de ventilación mecánica tras el nacimiento; 2) anomalías en la radiografía
de tórax, y 3) taquipnea y/o retracciones torácicas con estertores. 

Estos criterios se han ido modificando con el paso del tiempo, de hecho, se ha observa-
do que muchos niños prematuros que a los 28 días necesitan oxígeno, no han sido ventila-
dos mecánicamente durante los primeros días de vida, o no tienen alteraciones radiográfi-
cas de DBP, y que sólo el simple requerimiento de oxígeno a los 28 días de vida en un niño
nacido con menos de 1.500 gramos podría ser usado como criterio para definir la DBP3. Con
la mejora de la asistencia pre y posnatal, sobreviven cada vez niños de menor edad gesta-
cional y en 1988, Shennan et al.4 tras comprobar que la mayoría de las DBP se observaban
en niños menores de 30 semanas de gestación, propusieron el término “enfermedad pulmo-
nar crónica” para referirse a una serie de niños que todavía a las 36 semanas de edad pos-
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concepcional necesitaban suplemento de oxígeno, ya que esto era más predictivo de poste-
riores anomalías pulmonares. Este término, que ha sido utilizado en los últimos años de
forma casi generalizada, ha vuelto a cuestionarse, y en 2001 en una conferencia de consen-
so, se planteó la necesidad de unificar criterios para definir la enfermedad, proponiéndose
una serie de modificaciones según la edad gestacional de los niños y evaluándolos en
momentos distintos; así, se clasificaría la enfermedad en leve, moderada y severa (figura 1).
Esta nueva clasificación no tiene en cuenta los cambios radiológicos por los problemas de
interpretación que puedan tener y se vuelve de nuevo a utilizar el término DBP que parece
ser más específico de la patología pulmonar del prematuro, mejor que el de enfermedad pul-
monar crónica (EPC)5. Posteriormente se ha podido comprobar cómo este sistema de clasi-
ficar la DBP en distintos grados de gravedad ofrece una mejor descripción de la enfermedad
pulmonar y se correlaciona bien con la madurez del niño y la comorbilidad asociada (mayor
o menor velocidad de crecimiento, días de estancia hospitalaria, edad posconcepcional al
alta, etc.), si bien aún es pronto para conocer su utilidad en el pronóstico a largo plazo de
estos niños6.

No está muy claro si la prevalencia de DBP ha aumentado, disminuido o permanece
constante, ya que las distintas definiciones y criterios usados hasta ahora lo hacen muy difí-
cil. La mayor supervivencia de niños muy inmaduros y con muy bajo peso al nacer en los
que la incidencia de DBP es mayor, favorecería un incremento en la prevalencia de la enfer-
medad. Este incremento en la supervivencia puede ser atribuido a la introducción generali-
zada de los esteroides antenatales, al uso de surfactante, a los nuevos modos de ventilación
mecánica para reducir el baro y el volutrauma, a las mejores intervenciones nutricionales y a
una cuidadosa monitorización de la oxigenoterapia. 

Sin embargo, independientemente de la definición y criterios que se utilicen, el incremento
de supervivientes nacidos con menos de 32 semanas en los últimos años ha condicionado un
incremento en la incidencia de DBP en estos niños. En cuanto a los menores de 25 semanas de
gestación en los que la mortalidad ha descendido en los últimos años de forma significativa (era
postsurfactante), se ha podido comprobar un aumento proporcional de la DBP7. Se estima que

Figura 1. Clasificación de la DBP (Jobe AH, Bancalari AM. J Respir Crit Care Med. 2001).



entre el 30% y el 50% de los pretérmino nacidos con menos de 1.000 g desarrollarán DBP,
mientras que en los mayores de 1.500 g puede estar alrededor del 5% (figura 2)8. 

Por otra parte, la supervivencia de niños de muy bajo peso puede afectar no sólo a la
“cantidad” sino a la “calidad” de la enfermedad pulmonar crónica subsiguiente, como vere-
mos más adelante al referirnos a la patogénesis (formas “nuevas” y “clásicas” de DBP). 

Puede que estén disminuyendo las formas “clásicas”, frente a un aumento de las formas
“nuevas“, y lo que aún no está claro es el pronóstico a largo plazo de estas últimas. 

FISIOPATOLOGÍA Y PATOGÉNESIS

Daño pulmonar

La patogénesis de la DBP es multifactorial. Al principio se pensó que era debida sobre
todo a la toxicidad del oxígeno, y realmente la exposición prolongada a altas concentracio-
nes de oxígeno provoca alteraciones bioquímicas, microscópicas y anatómicas en el tejido
pulmonar. Los radicales libres de oxígeno pueden dañar la membrana celular y provocar alte-
raciones en el ADN. El neonato vive en un ambiente rico en oxígeno si lo comparamos con
el del feto. Todos los mamíferos disponen de unos sistemas antioxidantes para defenderse o
mitigar las acciones de los radicales libres, pero el niño prematuro tiene poco desarrollados
los sistemas antioxidantes y, por tanto, tiene mayor riesgo de sufrir daño por dichos radica-
les. Las enzimas antioxidantes (AOE) más importantes en los humanos son la superóxido dis-
mutasa (SOD), la glutatión peroxidasa y la catalasa. Los niveles de estas enzimas tienden a
incrementarse en el último trimestre de la gestación, como ocurre con el surfactante. El
incremento en el tamaño y número de los alvéolos, la producción de surfactante y las AOE
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Figura 2. Supervivencia neonatal e incidencia de DBP entre 1995-2008.



preparan al feto para la transición desde una relativa hipoxia placentaria hacia un ambiente
extrauterino relativamente hiperóxico. El parto pretérmino expondrá al neonato a altas con-
centraciones de oxígeno, y éste tendrá bajas reservas de AOE, por lo que se incrementará el
riesgo de daño pulmonar por radicales libres de oxígeno.  

Otros de los factores que se han considerado importantes en la patogénesis de la DBP
son el barotrauma y el volutrauma: el tratamiento básico del síndrome de dificultad respi-
ratoria (SDR) ha sido la administración de surfactante, unido a la administración de oxíge-
no mediante ventilación mecánica (VM). Las presiones requeridas para reclutar alvéolos y
prevenir atelectasias en el pulmón inmaduro pueden causar injuria pulmonar y poner en
marcha la cascada inflamatoria. Esta afectación es lo que conocemos como “barotrauma”.
Últimamente se ha podido comprobar cómo no sólo la presión sino los altos volúmenes
utilizados en la VM son responsables del daño pulmonar (volutrauma). La VM distiende las
vías aéreas terminales debido al menor número de alvéolos y a la escasa compliance de los
mismos; si se perpetúa esta sobredistensión puede producirse un daño isquémico en las
paredes bronquiales y, por otra parte, pueden romperse los alvéolos terminales permitien-
do la salida de aire al intersticio, con el subsiguiente enfisema intersticial que aumentará
el riesgo de DBP. También la membrana alvéolo-capilar, poco estable en el prematuro, se
lesionará fácilmente aumentando la permeabilidad de la misma. 

Todos los factores considerados hasta ahora actúan en el pulmón del prematuro al mismo
tiempo, cuando éste tiene una relativa insuficiencia adrenocortical, que potenciará los efec-
tos inflamatorios9. 

Aunque la toxicidad del oxígeno y el volu/barotrauma son los factores que mayormente
contribuyen al desarrollo de la DBP, hay otros factores que también son importantes. 

Muchos estudios han demostrado una asociación clara entre el ductus arteriovenoso persis-
tente (DAP) y la DBP, particularmente en niños de peso al nacer extremadamente bajo. La sep-
sis, especialmente si está asociada en el tiempo, potencia los efectos del DAP y aumenta, por
tanto, el riesgo de DBP. Incluso parece ser que hay gérmenes, como el Estafilococo coagulasa-
negativo, que constituyen un factor de riesgo mayor para el desarrollo de DBP10. Se ha podido
comprobar que los episodios tardíos de DAP asociados a infecciones nosocomiales son impor-
tantes en el desarrollo de la DBP en niños que inicialmente no tuvieron SDR o fue muy leve11. 

La relación entre el balance hídrico y la DBP es controvertida, si bien parece que la res-
tricción de líquidos desde el nacimiento y mantenida en el periodo neonatal es efectiva para
evitar la aparición de la DBP12. 

Una gran variedad de infecciones prenatales, incluyendo el citomegalovirus y la coloni-
zación cervical materna por Ureaplasma urealyticum13, se han asociado con un incremento
de la DBP, si bien son discordantes algunos de los estudios publicados. Además de la impor-
tancia de la infección posnatal, la corioamnionitis antenatal puede desempeñar un papel
importante en la producción de una respuesta inflamatoria fetal que puede contribuir al
daño pulmonar precoz, sustrato del desarrollo posterior de la DBP14. 

A pesar de la etiología multifactorial de la DBP, existe una respuesta inflamatoria precoz
que persiste durante las primeras semanas de vida. 

Muchos estudios han demostrado que los niños que desarrollan DBP se diferencian de
los que no la desarrollan por un proceso inflamatorio continuo en el pulmón, que aumenta
y perpetúa el daño pulmonar. 

Durante la fase aguda de la injuria pulmonar, los factores etiológicos que hemos descri-
to anteriormente inician una respuesta del huésped. Las citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-
6 y moléculas de adhesión intercelular) se demuestran en el lavado broncoalveolar (LBA) ya
desde el primer día, y van aumentando progresivamente hasta presentar un pico al final de
la segunda semana15. La IL-1 β desempeña un papel importante en la inflamación, inducien-
do la liberación de mediadores inflamatorios. También hay altas concentraciones de otras
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citocinas, como el factor de necrosis tumoral (TNF-α). Ambos, el TNF-α y la IL-1, inducen la
producción de colágeno por los fibroblastos y causan fibrosis en modelos animales. 

El neutrófilo es importante para iniciar y perpetuar la respuesta inflamatoria (en los niños
con SDR hay un gran número de neutrófilos en el LBA, que irán disminuyendo cuando vaya
mejorando el proceso agudo, pero se ha visto que en los que desarrollarán DBP persisten ele-
vados los neutrófilos del LBA). Los neutrófilos activados en el pulmón generan radicales libres
y elastasa que pueden dañar el pulmón. En condiciones normales, la acción de la elastasa del
neutrófilo, fuera del neutrófilo, es controlada o terminada por la α-1-inhibidor proteasa. Pero
esta antiproteasa, por un lado, está disminuida debido a la inmadurez pulmonar, y por otro,
es dañada oxidativamente por la mayor PaO2 del espacio alveolar y se inactiva, y no es capaz
de inhibir la actividad de la elastasa del neutrófilo; esto crea un disbalance en la actividad
proteasa-antiproteasa que resulta en una actividad aumentada de la elastasa libre en el espa-
cio alveolar y, posiblemente, en el pulmón. Las fibras de elastina que son el soporte de los
septos alveolares se verán destruidas por la actividad descontrolada de la elastasa, provocan-
do consecuencias graves para el pulmón. 

El proceso reparador comenzará con el reclutamiento de macrófagos y el aumento local
de TGF-β (transforming growth factor-beta) que aumenta la síntesis de enzimas proteolíticos,
pero también la transcripción de fibronectina y procolágeno, habiéndose asociado los nive-
les más elevados de TGF-β con la presencia de fibrosis pulmonar intensa. 

En resumen, en los niños que no desarrollan DBP, después de la injuria pulmonar ini-
cial existe una resolución del proceso inflamatorio habitualmente al final de la primera
semana de vida, pero en los niños que desarrollarán DBP persiste el proceso, teniendo
como resultado una inflamación crónica con acumulación de nuevas células inflamatorias
y producción de mediadores.

Pero últimamente se ha podido comprobar cómo todos los factores etiopatogénicos des-
critos pueden ser modificados según la edad gestacional a la que nazca el niño, existiendo
dos patrones patológicos distintos (“formas nuevas” y “formas clásicas” de DBP). 

Los hallazgos patológicos en los pulmones de niños con las formas “nuevas” de DBP son
muy diferentes de los encontrados en las formas “clásicas”. Los cambios histológicos repre-
sentan la injuria del pulmón en una fase muy precoz del desarrollo (fase canalicular, 16-28
semanas de gestación), por lo que el patrón histopatológico predominante es una detención
en el desarrollo alveolar16 (figura 3). Tanto las grandes como las pequeñas vías aéreas mues-
tran menos metaplasia epitelial, hipertrofia de músculo lisa y fibrosis, y en modelos anima-
les se ha demostrado no sólo reducción en el número de alvéolos sino también aumento de
los espacios aéreos, con disminución de la superficie alveolar y, por tanto, alteración del
recambio gaseoso. En niños que han muerto con DBP se observa una reducción del lecho
vascular, y no está claro si las anormalidades en la angiogénesis provocan una reducción de
la alveolarización, o si la reducción en el número de alvéolos es la causa de la alteración en
la angiogénesis. En modelos animales, estos hallazgos permanecen a lo largo de la vida9. 

La forma “clásica” de DBP, que ocurre en niños de más edad gestacional, se caracteriza
por distintos grados de fibrosis pulmonar que afectan a porciones proximales y distales de la
vía aérea, bronquiolitis necrotizante, hipertrofia del músculo liso peribronquial, metaplasia
escamosa, pérdida del epitelio ciliado, hipertrofia glandular con excesiva producción de
moco en la vía aérea e hipertrofia de la musculatura vascular, contribuyendo todos a la for-
mación de atelectasias, fibrosis y variación en el tamaño y forma de los alvéolos. En esta
forma de DBP habrá afectación severa de la vía aérea, daño alveolar variable y fibrosis. Hay
zonas de atelectasia alternando con enfisema. Los alvéolos de las vías aéreas más dañadas
son los mejor conservados, posiblemente porque son protegidos de la toxicidad del oxíge-
no y del baro/volutrauma por la obstrucción que existe en los bronquios y los bronquiolos
que los preceden15. 
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Vías aéreas centrales y superiores

La obstrucción de las vías centrales (desde la glotis hasta los bronquios segmentarios) ha
sido asociada con episodios de cianosis con compromiso vital, sibilancias recurrentes que no
responden bien a broncodilatadores, atelectasias recurrentes o enfisema lobar y fallo en el
destete del respirador con intolerancia a la extubación traqueal.

Es común cierto grado de daño epitelial tras la intubación endotraqueal, variando
desde una necrosis focal epitelial sobre los cartílagos aritenoides o las cuerdas vocales
hasta una necrosis extensa de la mucosa traqueal. Cuando las lesiones son superficiales
suelen resolverse sin secuelas en el tiempo, pero a veces ocurrirá una estenosis subglóti-
ca secundaria a la intubación endotraqueal que es variable según las distintas publicacio-
nes, si bien oscila entre un 1,7% y un 8% en los estudios retrospectivos, y entre un 9,8%
y un 12,8% en los estudios prospectivos17. Las manifestaciones clínicas incluyen estridor
posextubación, llanto disfónico, apnea y bradicardia, fallo para tolerar la extubación y
cianosis o palidez. 

El estridor posextubación es un marcador importante de la presencia de estenosis sub-
glótica o injuria laríngea, aunque a veces la apnea puede sustituir al estridor en niños muy
prematuros debido a su fatigabilidad y paradójica respuesta a la hipoxemia. 

Los factores de riesgo relacionados con el daño laríngeo y la estenosis subglótica inclu-
yen la intubación durante siete o más días y tres o más intubaciones. Los esfuerzos para redu-
cir el tiempo de intubación, o incluso evitarla, se han asociado con una disminución de las
estenosis subglóticas. De hecho, en 201 niños prematuros sometidos a CPAP nasal en lugar
de ventilación mecánica con intubación endotraqueal, no se encontró ningún caso de estas

Figura 3. Desarrollo pulmonar, daños potenciales y tipos de injuria pulmonar15.
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patologías18. El tamaño demasiado grande del tubo endotraqueal se ha relacionado con las
estenosis subglóticas. 

La mucosa traqueal puede sufrir también lesiones relacionadas sobre todo con la aspiración
mediante catéteres, que deberán ser lo suficientemente pequeños para no obstruir totalmente
la vía aérea, evitando así la excesiva presión negativa. Los catéteres con varios agujeros de suc-
ción en distintos lugares son mejores que los que sólo tienen un orificio al final. 

La traqueobroncomalacia ha sido documentada en algunos pacientes afectos de DBP,
aunque la incidencia actual de esta complicación no es bien conocida. Los niños con colap-
so de la vía aérea central pueden estar asintomáticos o pueden tener sibilancias muy eviden-
tes con mayor esfuerzo espiratorio y cianosis. Parece estar relacionada más con la inmadu-
rez en la mecánica de los cartílagos que con las propiedades pasivas de la mucosa. 

Control cardiorrespiratorio durante el sueño

En niños con DBP han sido documentados episodios de hipoxemia durante el sueño,
no sospechados clínicamente19. Los episodios de desaturación con valores menores de
90% fueron más frecuentes durante la fase REM del sueño que durante la fase no-REM.
En un estudio de niños entre tres y cinco años con historia de DBP severa, Loughlin 
et al.20 encontraron episodios prolongados de desaturación durante el sueño a pesar de
tener cifras de SatO2 durante la vigilia superiores al 93%. Los episodios más severos ocu-
rrieron durante la fase REM. Estos mismos hallazgos han sido descritos por otros autores,
que encontraron aumento de la presión transcutánea de CO2 y asincronía toracoabdomi-
nal en dicha fase del sueño15. 

En definitiva, parecen existir trastornos en la estructura y el patrón del sueño en niños
con DBP. Estos niños tienen mayor asincronía de los movimientos toracoabdominales que los
niños prematuros sin DPB y los niños de edad gestacional normal21.

Riesgo de síndrome de muerte súbita del lactante en niños 
con displasia broncopulmonar

Los niños afectos de DBP severa tienen mayor mortalidad que el resto de niños prema-
turos. Sin embargo, en cuanto a un mayor riesgo de muerte súbita, no hay unanimidad entre
los distintos autores. 

A principios de los años ochenta, Werthammer et al.22 encontraron asociación entre el
síndrome de muerte súbita del lactante (SMSL) y la DBP, pero en otras publicaciones no
parece confirmarse dicha asociación. 

Gray y Rogers23 publicaron el seguimiento de 78 niños dados de alta con el diagnós-
tico de DBP (20 de ellos con oxigenoterapia domiciliaria) y un grupo control de otros 78
niños del mismo peso y edad gestacional sin DBP. No hubo ningún caso de SMSL. Siete
niños (8,9%) del primer grupo y ocho del segundo grupo (10,5%) tuvieron un episodio
aparentemente letal (EAL). Ninguno de los niños con DBP que tenían oxígeno domicilia-
rio tuvo EAL. Estos hallazgos sugieren que los niños con DBP pueden no tener mayor ries-
go de SMSL ni EAL si reciben un manejo apropiado, incluyendo atención muy estrecha de
la oxigenación. 

El tratamiento de la DBP ha cambiado considerablemente en los últimos años, en los que
se hace mayor énfasis en asegurar una adecuada oxigenación, no sólo en el hospital sino
también después del alta. 

Probablemente los niños que murieron en las series publicadas anteriormente tenían epi-
sodios no reconocidos de hipoxemia. 
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Sistema cardiovascular

• Cor pulmonale. La hipertensión pulmonar y, secundariamente, el cor pulmonale que están
presentes en algunos niños con DBP son debidos a cambios funcionales y estructurales del
pulmón. Además de la vasoconstricción aguda causada por la hipoxia alveolar, la hipercap-
nia o la acidosis, los pacientes con DBP tienen alteraciones estructurales en las vías aéreas
y en las arterias24. En necropsias de niños muertos por DBP se ha observado proliferación
de células endoteliales, hipertrofia del músculo liso y obliteración vascular. Como conse-
cuencia de estas alteraciones vasculares, en los casos de DBP severa pueden aparecer hiper-
tensión pulmonar, cor pulmonale, hipertensión arterial sistémica e hipertrofia ventricular
izquierda. La hipertensión pulmonar y el cor pulmonale serán signos de mal pronóstico. 

• Hipertensión sistémica. Los niños con DBP pueden desarrollar hipertensión arterial, y se
ha demostrado que existe mayor incidencia en ellos, al compararlos con un grupo con-
trol de niños prematuros que sólo tuvieron SDR25.

La patogénesis de la hipertensión puede explicarse por los potenciales efectos de la
hipoxia o por medicaciones que estimulen el sistema renina-angiotensina o el sistema
adrenérgico. Los catéteres umbilicales utilizados en el periodo neonatal no parecen
tener relación con la hipertensión; sin embargo, el uso de corticoides sistémicos sí se
ha relacionado con la misma26. La hipertensión en estos niños suele ser transitoria, y
no persiste más allá de los 3,7 meses de media (rango, 1 a 10 meses)15. 

• Hipertrofia ventricular izquierda. Los niños con DBP pueden desarrollar hipertrofia ven-
tricular izquierda (HVI), por razones no bien determinadas. Su incidencia es difícil de
conocer, dado que no suele ser detectada por electrocardiograma, y los casos que se
han documentado han sido por ecocardiografía o bien por necropsia. Si la HVI es lo
suficientemente severa puede causar aumento de la presión en la aurícula izquierda,
con el consiguiente edema pulmonar y el empeoramiento del curso de la DBP. La pato-
génesis de la HVI ha sido atribuida a los efectos metabólicos de la hipoxemia crónica,
la hipercapnia y la acidosis, ya que pueden incrementar el gasto cardiaco27.
En los niños con DBP será conveniente monitorizar el grado de hipertrofia y la función
miocárdica mediante ecocardiogramas seriados. 

Nutrición 

Los niños con DBP tienen una curva pondoestatural lenta en relación con niños pre-
término sin DBP y con niños sanos. La causa de este fallo de crecimiento suele ser debi-
da a múltiples factores, entre los que se pueden incluir la disfunción de otros órganos o
sistemas (alteraciones cardiacas, insuficiencia renal, etc.), el menor aporte nutricional
(secundario a restricción de líquidos, disfunción de la deglución, cansancio o fatiga
durante las tomas y/o disfagia debida a reflujo gastroesofágico, RGE), la hipoxemia y el
mayor requerimiento de energía debido al trabajo respiratorio. 

El balance hidroelectrolítico desempeña un papel importante en estos niños, ya que la
retención hídrica puede limitar o empeorar su función pulmonar. 

Algunos nutrientes de los que son deficitarios los niños pretérmino, como ocurre con las
vitaminas A y E, pueden proteger el parénquima pulmonar y ayudar a la regeneración del
tejido dañado debido, entre otras, a su acción antioxidante. La vitamina A desempeña un
papel fundamental en la integridad de células epiteliales como son las del tracto respirato-
rio. Los pretérmino tienen niveles bajos de la misma, por lo que su administración podría ser
de gran utilidad28. Los posibles efectos tóxicos y lo doloroso de su administración hace que
su uso no esté generalizado. 



Existe también un mayor riesgo de desmineralización ósea y osteopenia del prematuro,
sobre todo por la hipercalciuria secundaria al uso crónico de diuréticos. 

El RGE está presente en un gran número de niños con DBP y en ocasiones puede com-
plicar la alimentación enteral y empeorar la función respiratoria ya comprometida, causan-
do aspiraciones asintomáticas o favoreciendo el broncoespasmo. Aunque está claro que el
RGE puede dificultar el manejo del niño con DBP, el papel que desempeña en la patogéne-
sis de la DBP es muy controvertido29.

Sistema renal

Múltiples factores, incluyendo la inmadurez renal, el compromiso respiratorio, la canti-
dad y calidad de los líquidos administrados, así como las pérdidas no renales, desempeñan
un papel importante en el balance hidroelectrolítico y, secundariamente, en la posible alte-
ración del sistema renal. 

La insuficiencia respiratoria pone en marcha una serie de procesos fisiopatológicos que
afectarán directa o indirectamente a la función renal. 

La furosemida, usada habitualmente en el tratamiento de la DBP, ha demostrado ser efi-
caz en el aumento de la compliance pulmonar y en la disminución de la resistencia de la vía
aérea, pero su administración a largo plazo puede tener una serie de efectos sobre la deple-
ción de sodio y cloro que pueden condicionar un mayor riesgo de hipertensión arterial y
menor desarrollo somático. También condicionará un mayor riesgo de nefrocalcinosis por la
mayor excreción de calcio. 

Desarrollo neurológico

La prematuridad es un factor de riesgo para trastornos del neurodesarrollo. Aunque algu-
nos estudios no han encontrado mayor incidencia de esta afectación en los niños con DBP30,
otros, por el contrario, han encontrado que la DBP está asociada a un peor desarrollo neu-
rológico entre los tres y los quince años31,32. Este efecto persiste cuando otros factores están
controlados, y también parece persistir en niños nacidos en la era del surfactante.

ANOMALÍAS EN LA FUNCIÓN PULMONAR

Los prematuros y niños de bajo peso al nacer, y especialmente los niños con DBP, sue-
len tener anormalidades en su función pulmonar que pueden persistir hasta la adolescen-
cia e incluso hasta la edad adulta. Durante los primeros años de vida, estos niños tienen
menores volúmenes pulmonares, escasa compliance pulmonar, menor capacidad residual
funcional (FRC) y aumento de las resistencias pulmonares con obstrucción al flujo aéreo33.
Aunque muchas de estas anormalidades se resuelven en los primeros meses o años de
vida, la obstrucción de la vía aérea y el atrapamiento aéreo pueden persistir hasta la infan-
cia tardía o la adolescencia en casi la mitad de los niños, teniendo incluso hiperrespuesta
bronquial33-35.

En cuanto a la valoración de los volúmenes pulmonares, concretamente la FRC, hay dis-
crepancia entre los distintos estudios, debido sobre todo a la técnica de estudio utilizada.
Wauer et al. compararon las dos técnicas de estudio más usadas, el lavado de nitrógeno y la
pletismografía, en un grupo de niños prematuros a las 36 semanas de edad posconcepcio-
nal y comprobaron que la FRC en niños con DBP estaba descendida cuando se medía con la
técnica de lavado de nitrógeno, pero era mayor que en los controles cuando se medía por
pletismografía36. Estudios longitudinales han demostrado una desviación desde valores bajos
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de FRC hasta valores relativamente elevados entre uno y tres años de edad38. Las medidas
pletismográficas de los volúmenes pulmonares en niños con DBP demuestran que, aunque
la capacidad pulmonar total (TLC) es normal, la FRC, el volumen residual (RV) y el cociente
RV/TLC están elevados en el primer año de edad; estos hallazgos sugieren que existe una
enfermedad obstructiva de la vía aérea con atrapamiento aéreo en el primer año de vida en
los niños con DBP37.

En general, la mayoría de los estudios han mostrado que los volúmenes pulmonares son
más bajos en los primeros meses y van aumentando progresivamente a lo largo de la lactan-
cia y la primera infancia, y esto podría ser debido (independientemente de la técnica utiliza-
da) a que la fibrosis pulmonar puede ser menos importante con el tiempo que la afectación
de la vía aérea y, además, los volúmenes pulmonares pueden aumentar desproporcionada-
mente con el crecimiento. 

Los cambios en las propiedades elásticas del pulmón pueden justificar por sí solos los
valores disminuidos de la compliance en los niños prematuros con DBP. La medida de la
compliance tras la fase aguda del SDR puede tener un valor predictivo: la compliance de
los niños que después desarrollan DBP es menor, casi en un 50%, que la de los niños que
no desarrollan DBP; además, la menor compliance a los 10-20 días de vida se relacionó
con menores flujos espiratorios máximos a la edad de dos años en niños con DBP38,39. La
compliance, en general, va aumentando hasta valores del 80-90% de los teóricos a los 2-
3 años de edad40.

En cuanto a la resistencia pulmonar en niños con DBP, las cifras son más del doble que
las de sujetos controles, tanto si se miden por la técnica del balón esofágico como si se valo-
ran por la técnica de oclusión pasiva. Con el crecimiento la resistencia al flujo aéreo va dis-
minuyendo, aunque no llega a normalizarse en todos los casos. Gerhardt et al.40 encontra-
ron que la resistencia pulmonar media disminuyó desde 160 a 33 cm H2O/l por segundo
entre las edades de 1 y 36 meses, sin embargo no aumentó de forma tan evidente la con-
ductancia específica. Otros estudios confirman que los flujos espiratorios máximos permane-
cen bajos en el primero41, el segundo38 y el tercer42 año de vida. Comparados con los niños
del grupo control, pretérmino sin DBP, y niños normales nacidos a término, Korhonen43

encuentra que los niños con DBP tienen menor FEV1, mayor cociente entre el volumen resi-
dual y la capacidad pulmonar total y mayores cifras de resistencia de la vía aérea (Raw) en la
edad escolar que los niños de los otros dos grupos. 

Los niños con DBP tienen hipertrofia del músculo liso bronquial, por lo que suelen tener
mayor respuesta a los broncodilatadores que los niños sanos. Esta respuesta ha sido demos-
trada en múltiples estudios llevados a cabo desde los años ochenta, donde se ha estudiado
la respuesta a salbutamol, bromuro de ipratropio, terbutalina e isoproterenol44. Se ha con-
firmado la respuesta a los broncodilatadores en niños con DBP, ya a los tres días de vida y
con edad gestacional tan baja como 26 semanas45.

EVOLUCIÓN A LARGO PLAZO DE LA FUNCIÓN PULMONAR

En la mayoría de los estudios de seguimiento de niños prematuros con DBP se confirma
la alteración de los parámetros de función pulmonar, persistiendo la obstrucción de la vía
aérea y la hiperrespuesta bronquial más allá de los tres primeros años de vida46-49. En gene-
ral existe una disminución del flujo espiratorio en el primer segundo (FEV1), así como de la
capacidad vital forzada (FVC). El patrón suele ser obstructivo, con un bajo cociente FEV1/FVC
y un aumento de la relación entre el volumen residual y la capacidad pulmonar total. Suele
haber una mejoría de la función pulmonar a medida que van pasando los años50,35, si bien
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hay estudios en los que se demuestra que aún en la edad adulta pueden existir alteraciones
de la misma51.

Hakulinen et al.46 analizaron la morbilidad respiratoria y la función pulmonar en 72 niños
prematuros con y sin DBP cuando tenían entre seis y nueve años de edad y los compara con
niños nacidos a término sin ninguna enfermedad. El 40% de los niños con DBP tuvo sibilan-
cias recurrentes hasta los seis años, y un 50% tuvo algún ingreso por causa respiratoria; tam-
bién en este grupo se encontraron valores más bajos de conductancia específica (sGaw) y
más elevados de FRC y RV. 

Gross49, en un estudio longitudinal prospectivo de 96 niños pretérmino con y sin DBP,
comparados con un grupo control de niños nacidos a término y seguidos hasta los siete
años, encuentra que en los dos primeros años de vida, el 53% de los niños con DBP requi-
rió hospitalización por causa respiratoria frente al 26% del grupo de prematuros sin DBP
(p < 0,005), si bien en ambos grupos los niños ingresaron más que en el grupo control,
en el que sólo ingresó un 3% de los niños. A los siete años, un 47% de los niños con ante-
cedentes de DBP tiene intolerancia al ejercicio y mejor respuesta a los broncodilatadores
que los niños de los otros dos grupos. A conclusiones parecidas llegan otros autores37,43

al estudiar niños hasta siete años. 
En cuanto a la relación que pueda existir entre función pulmonar, sibilancias y atopia en

los niños prematuros con o sin DBP, no hay unanimidad, si bien la mayoría de los trabajos
demuestran que el asma en este grupo de niños tiene poca relación con la alergia, sobre
todo en los primeros años. 

En un estudio realizado en Finlandia52 se valoró la asociación entre atopia, sibilancias y
alteración de la función pulmonar en niños pretérmino comparados con niños nacidos a
término hasta la edad de diez años. La prevalencia de las sibilancias a lo largo de los diez
años en los pretérmino fue de un 43% frente a un 17% en los nacidos a término (p <
0,001). En este último grupo, el 64% de los sibilantes tuvieron atopia, frente al 23% de los
pretérmino. Los niños nacidos pretérmino tuvieron peor función pulmonar (patrón obstruc-
tivo) que los nacidos a término, y en ellos (los pretérmino) se vio una correlación entre sibi-
lancias y afectación en la función pulmonar, pero no se encontró correlación con atopia.
Por el contrario, la mayoría de los nacidos a término que tuvieron historia de asma tenían
una gran correlación con atopia. Pero sí se observó que a medida que pasaban los años, las
sibilancias o síntomas de asma iban disminuyendo en el grupo de pretérmino, más que en
el grupo a término, y que los niños pretérmino que aún a los diez años tenían sibilancias
tenían más atopia que los que no tuvieron sibilancias a esta edad (62% vs. 9%). Esto les
lleva a concluir que la predisposición atópica es un factor de riesgo para la persistencia de
las sibilancias en prematuros más allá de los primeros años de vida. 

Mai et al.53 siguieron prospectivamente hasta los 12 años a 74 niños pretérmino y 64 naci-
dos a término y observaron que las sibilancias recidivantes fueron dos veces más frecuentes
en el primer grupo que en el segundo y que en el grupo de niños pretérmino, el mayor suple-
mento de oxígeno y la ventilación mecánica en el periodo neonatal eran factores de riesgo
para la prevalencia de las mismas y la hiperrespuesta bronquial a los 12 años. Sin embargo,
en este grupo de niños no se comprobó relación entre la historia de asma y alergia. 

En los últimos años se han realizado en pacientes con antecedentes de DBP estudios sobre
el óxido nítrico exhalado (FENO), que como sabemos es un marcador de inflamación de la vía
aérea, habitualmente elevado en los pacientes asmáticos54. Todos coinciden al encontrar valo-
res bajos de FENO en los niños con antecedentes de DBP. Baraldi55 estudia a 31 niños en edad
escolar (edad media: 8,6 años) con antecedentes de DBP y los compara con tres grupos 
de niños: 31 nacidos pretérmino sin DBP, 31 niños con asma bronquial y un cuarto grupo de 
31 niños sanos. En todos ellos estudian la función pulmonar y le hacen una medición de FENO

para valorar la inflamación de las vías aéreas. El grupo de niños con DBP mostró distintos gra-

111

PATOLOGÍA RESPIRATORIA CRÓNICA EN EL PREMATURO



dos de obstrucción de la vía aérea (FEV1: 77,8%) y no hubo repuesta a los agonistas b-2 en el
72% de los casos. Sus valores de FENO fueron significativamente (p < 0,05) más bajos (7,7 ± 1,1
ppb) que los del grupo de niños normales nacidos a término (10 ± 1,1 ppb) y que los del grupo
de niños pretérmino sin DBP (9,9 ± 1,1 ppb). Al compararlos con el grupo de niños asmáticos
cuyo grado de obstrucción bronquial era similar (FEV1: 80,2%), la diferencia fue aún mayor, ya
que los niños asmáticos tuvieron cifras de FENO de 24,9 ± 1,2 ppb (p < 0,001). Concluye que,
a diferencia de los niños asmáticos, los supervivientes de DBP en edad escolar tienen limitación
al flujo aéreo no asociado a incremento de FENO. Las bajas cifras de FENO y la falta de reversibi-
lidad tras los agonistas β-2 en muchos de estos niños sugieren que en los niños con DBP existe
un mecanismo fisiopatológico distinto al del asma. 

Los valores bajos de FENO en los pacientes con DBP puede tener una explicación, basada en
la “hipótesis vascular”, propuesta recientemente para explicar algunos hallazgos de la DBP56,57,
según la cual el daño pulmonar precoz en estos niños condiciona un crecimiento vascular dis-
mórfico, con una reducción del lecho vascular. Como resultado, existirá menor liberación y difu-
sión del NO desde el endotelio hacia la luz de la vía aérea, con menores niveles de FENO. La
remodelación de la vía aérea podría explicar la falta de respuesta a los broncodilatadores58. 

La mayoría de los pacientes con antecedentes de DBP evolucionan hacia la mejoría de la
obstrucción bronquial durante la pubertad temprana y la adolescencia59,35,50, si bien hay un
porcentaje no despreciable que tanto en la adolescencia como en la edad adulta sigue
teniendo alteraciones en la función pulmonar60,51.

MORBILIDAD REPIRATORIA TRAS EL ALTA DE LA UNIDAD NEONATAL

Debido a las alteraciones del pulmón y de la vía aérea, los niños con DBP van a tener una
morbilidad respiratoria considerable, sobre todo en los dos primeros años de vida. La afec-
tación de su función pulmonar se traducirá en un mayor riesgo de sibilancias recidivantes,
así como en una mayor susceptibilidad a las infecciones respiratorias de vías bajas, sobre
todo víricas. 

Los niños que aparentemente se recuperan bien de su DBP, tienen un alto riesgo de
rehospitalización por enfermedades intercurrentes en los dos primeros años de vida61. Este
riesgo se incrementa si los niños siguen teniendo síntomas persistentes de DBP, siendo las
infecciones de las vías aéreas inferiores la principal causa de ingreso, asociadas la mayoría de
las veces a sibilancias y exacerbación de su patología respiratoria de base. Existen estudios
de seguimiento de estos niños tras el alta de las unidades neonatales y encuentran episodios
repetidos de sibilancias e infecciones de vías respiratorias altas y bajas con mayor frecuencia
que en el resto de los prematuros y niños a término46,49,62,63. El 80% tendrá alguna infec-
ción de vías respiratorias bajas en el primer año de vida y alrededor de un 50% requerirá
ingreso hospitalario en el primer año de vida64-70. Las cifras varían de unas series a otras
sobre todo por la diferente definición de DBP, y según se considere la necesidad de oxígeno
a los 28 días o a las 36 semanas de edad gestacional, siendo esto último lo más predictivo
de la evolución de estos niños4,6,68.

En nuestra experiencia71, tras un seguimiento longitudinal durante dos años de niños
menores de 1.500 gramos con y sin DBP, comparándolos con un grupo control de niños
nacidos a término, hemos comprobado cómo el número de ingresos por causa respiratoria
fue del 41,4% en los niños con DBP, frente a un 27,6% en los prematuros sin DBP, sin pro-
ducirse el ingreso de ningún niño del grupo control. En cuanto a los episodios de sibilancias
acompañados o no de infección de vías respiratorias, el 86,25% de los niños con DBP tuvie-
ron dos o más episodios de sibilancias en los dos primeros años, frente al 41,4% de los pre-
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maturos sin DBP y al 18,8% del grupo control; la diferencia, tanto en el número de ingresos
como en los episodios de sibilancias, fue muy significativa (tabla I). Como es evidente, tam-
bién la necesidad de broncodilatadores y glucocorticoides inhalados fue menor en el grupo
de prematuros sin DBP y en el grupo control (figura 4).

La mejoría parece evidente a partir de los dos años de edad en la mayoría de los estudios
publicados, disminuyendo el número de rehospitalizaciones, los episodios de sibilancias y la
necesidad de broncodilatadores, aunque sin llegar a desaparecer del todo49,70. En nuestro
estudio, donde seguimos a los niños con DBP hasta los cuatro años, vimos cómo disminuyó

Figura 4. Morbilidad respiratoria en los dos primeros años de vida en RN < 32 semanas71.

Morbilidad respiratoria en los dos primeros años de vida71

TABLA I

DBP Pretérmino Término p
(n = 29) (n = 29) (n = 32)

Episodios sibilancias 25 12 6 < 0,001
(86,2%)* (41,4%)** (18,8%)

Broncodilatadores 25 12 6 < 0,001
(86,2%)* (41,4%)** (18,8%)

Glucocorticoides 26 10 3 < 0,001
inhalados (89,7%)* (34,5%)** (9,4%)

Glucocorticoides inhalados > 6 meses 19 0 0 < 0,001
(65,5%)* (0%) (0%)

Ingresos por causa respiratoria 12 8 0 < 0,001
(41,4%) (27,6%) (0%)

*DBP/Pretérmino-término; **Pretérmino/término.



la morbilidad respiratoria de forma muy significativa, si bien a los cuatro años un porcenta-
je no despreciable de niños seguían teniendo sibilancias (tabla II). 

INFECCIONES RESPIRATORIAS POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

Como hemos comentado anteriormente, las causas más comunes de ingreso en estos
niños son las infecciones de vías respiratorias, siendo los virus los agentes etiológicos más fre-
cuentes, aunque el principal protagonista es el VRS. El riesgo de hospitalización por infección
VRS es muy elevado en los menores de 32 semanas de gestación, estimándose entre el 11%
y el 13% en la mayoría de las series, incluido el estudio multicéntrico IRIS realizado por la
Sociedad Española de Neonatología72, pero este riesgo aumenta a medida que disminuye el
peso al nacer y la edad gestacional, y sobre todo si los niños desarrollan DBP. El riesgo de
hospitalización por VRS se estima según Joffe et al.73 en un 24% para los niños menores 
de 32 semanas que han necesitado oxígeno a los 28 días de vida o más y que son dados de
alta en los meses previos a la estación epidémica del VRS. El riesgo va disminuyendo y llega
al 1,2% en los niños que no requieren oxígeno a los 28 días y además son dados de alta en
el resto de los meses del año. En la serie de Stevens74, el riego de hospitalización por VRS 
en niños menores de 32 semanas con DBP fue de un 24,4% frente al 9% para los prematu-
ros sin DBP (tabla III). En nuestra serie, la hospitalización por VRS en los niños con DBP fue
del 27,7%. 

Por otra parte la gravedad de la infección también está relacionada con la menor edad
gestacional y por supuesto con la existencia o no de DBP. En un trabajo reciente75 donde se
estudian 151 niños con bronquiolitis severa por VRS que necesitaron desde ventilación
mecánica hasta oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO), se comprueba cómo la
mayor gravedad está asociada de forma significativa a la prematuridad (< 32 semanas), a 
la DBP, a los días de oxigenoterapia y a la colonización traqueal por Haemophilus influenzae.
Sólo la DBP se asoció a la necesidad de ECMO.

Desde que se utiliza el palivizumab para la profilaxis del VRS, la infección por este virus
ha disminuido de forma notable, con el consiguiente descenso en el número de rehospitali-
zaciones76,77. En el estudio multicéntrico IRIS78 se ha confirmado el efecto del palivizumab
en prematuros con un gran descenso en las cifras de hospitalización por VRS (13,2% versus
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Morbilidad respiratoria en los primeros cuatro años 
en niños con DBP71

TABLA II

0-1 año 1-2 años 2-3 años 3-4 años p

Sibilancias 88,2% 64,7% 47% 41% < 0,001

N.o episodios (media) 2,76 1,47 0,71 0,69 < 0,001

Broncodilatadores 88,2% 64,7% 47% 41% < 0,001

Corticoides > 6 meses 88,2% 41,2% 0% 0% < 0,001

Ingresos 58,8% 17,6% 0% 0% < 0,001

N.o ingresos (media) 0,94 0,24 0 0 0,009



3,95%). El palivizumab ha supuesto un gran avance en el manejo de niños prematuros con
y sin DBP, siendo recomendado su uso, entre otros, para todos los prematuros menores de
32 semanas si tienen menos de seis meses al inicio de la estación epidémica y para todos los
niños con DBP menores de dos años79,80. 

MANEJO DEL NIÑO CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR TRAS EL ALTA 
DE LA UNIDAD NEONATAL

Si bien están muy bien definidas las medidas para evitar o disminuir el riesgo de DBP,
no ocurre lo mismo con las pautas de tratamiento una vez establecida la enfermedad, ya
que casi todos los fármacos que se consideran útiles para la enfermedad pulmonar en sí
(glucocorticoides, diuréticos, etc.), tienen una serie de efectos adversos que hay que tener
en cuenta, por lo que el manejo del paciente con DBP se convierte en un continuo ejerci-
cio de balance riesgo-beneficio, con estrategias de tratamiento hechas “a medida” según
la situación clínica y el grado de severidad de cada niño. 

La mejora de los cuidados perinatales y la situación sociosanitaria, así como el conoci-
miento que existe del impacto negativo de la hospitalización prolongada en el desarrollo del
pretérmino, ha influido en el planteamiento de altas cada vez más precoces. Está documen-
tado que el alta precoz de la Unidad Neonatal con un seguimiento adecuado no sólo es
menos costosa, sino que también es segura y beneficiosa para el niño y su familia, incluso en
el caso de niños que requieren cuidados más complejos (oxigenoterapia, aerosolterapia,
etc.)81. Por ello, un aspecto fundamental en su manejo es la preparación para ser dados de
alta, ya que hay que tener en cuenta, en primer lugar, factores relacionados con el niño, pero
también, y muy importante, hay que conocer la capacidad y aptitud de los padres para
hacerse cargo del paciente, así como la situación socioeconómica de los mismos, valorando
los cuidados sanitarios extrahospitalarios de que van a disponer, así como la ayuda social en
caso de que la necesiten. 

Entre los factores del propio paciente, es fundamental que exista una estabilidad fisioló-
gica y que esté resuelta cualquier enfermedad aguda antes del alta. 
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Riesgo de hospitalización por infección VRS en niños prematuros74

TABLA III

N.o niños N.o ingresos % (IC 95%)
por VRS

Edad < 26 165 30 21% (14-27)
gestacional 27-28 171 25 15% (9-20)
por semanas 29-30 240 27 11% (7-15)

31-32 453 29 6% (4-9)
TOTAL 1.029 115 11% (9-13)

DBP SÍ 131 32 24% (17-31)
(O2 36 semanas) NO 898 83 9% (7-11)



El niño debe llevar algún tiempo sin haber tenido exacerbaciones respiratorias, episodios
de apnea ni cambios en la medicación que va a seguir en su domicilio. Es importante mini-
mizar y hacer lo más fácil posible el tratamiento, para conseguir un mejor cumplimiento y
no interferir demasiado en la dinámica familiar. 

Por otra parte, debe existir una adecuada ganancia ponderal desde unos días antes, y se
proporcionarán los aportes adecuados para conseguir un crecimiento óptimo; lo ideal será
que la alimentación pueda hacerla por boca, pero en algunos casos habrá que plantearse el
alta incluso en niños que aún hacen las tomas por sonda nasogástrica, y si se prolongara su
uso será necesario plantearse la colocación de un tubo de gastrostomía. 

La oxigenación debe ser adecuada en todos los momentos del día y en las distintas
situaciones del niño (despierto, durante el sueño, mientras come, cuando llora, etc.). En
caso de necesitarlo, debe recibir un suplemento adecuado de oxígeno para mantener
saturaciones de alrededor del 95%16. La práctica habitual es administrar el oxígeno
suplementario mediante cánulas nasales. 

Una vez decidida el alta y de acuerdo con los padres o cuidadores, es fundamental ase-
gurarse un seguimiento adecuado por parte de los distintos especialistas (neumólogos, neu-
rólogos especialistas en atención temprana, oftalmólogos, etc.), estableciendo un plan de
visitas con una frecuencia variable según la situación del niño. 

En cuanto al seguimiento respiratorio propiamente dicho hay una serie de aspectos fun-
damentales que no pueden obviarse: 

• Información exhaustiva a los padres: 

- Pronóstico y evolución natural de la enfermedad.

- Explicar los signos precoces de descompensación respiratoria y medidas que deben
tomar.

- Recomendar la evitación de humos e irritantes ambientales. 

• Prevención de las enfermedades respiratorias:

- Aconsejar lavado de manos a las personas que cuidan al niño.

- Evitar contacto con personas afectas de infecciones respiratorias.

- Demorar en lo posible la asistencia a guarderías.

- Programar o continuar la profilaxis frente al VRS con anticuerpos monoclonales.

- Recomendar vacunación antigripal en el niño a partir del 6.º mes de vida, así como en
los familiares que conviven en el mismo domicilio. 

- Evitar en lo posible ingresos hospitalarios reglados para cirugía reparadora, sobre todo
en los meses de otoño-invierno. 

• Oxigenoterapia domiciliaria: es habitual que los niños con DBP sufran desaturaciones
cuando respiran oxígeno ambiental, y las consecuencias fisiológicas incluyen broncoes-
pasmo e hipertensión pulmonar. Los niños hipoxémicos tienen falta de energía para
comer y estar alerta, por lo que también se afectarán su crecimiento y desarrollo.
Observaciones a largo plazo han demostrado un mejor estado general y nutricional en
los niños bien oxigenados82. A pesar de estos conocimientos, existe todavía una ten-
dencia a restringir los suplementos de oxígeno, ya que a veces cuesta reconocer que el
niño es “oxigenodependiente” y así privamos al niño de una ayuda que puede ser fun-
damental para su mejor desarrollo. Se ha demostrado que los niños con DBP tienen una
relación inversa entre los niveles de oxigenación y ambas, presión pulmonar y resisten-
cia vascular pulmonar83,84. La presión pulmonar llega a sus valores más bajos cuando
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la saturación de oxígeno supera el 95%. También el mantenimiento de saturaciones
adecuadas de oxígeno reducirá la frecuencia de apneas y el riesgo de EAL85. 
El objetivo de la oxigenoterapia es múltiple: ayudar al crecimiento y la reparación del pul-
món en desarrollo, garantizar una tolerancia adecuada al ejercicio y disminuir la hiperten-
sión pulmonar y la sobrecarga del ventrículo derecho. Estos objetivos se cumplen man-
teniendo niveles de saturación de alrededor del 95%86, aunque en algunas ocasiones
habrá que recurrir al uso de vasodilatadores para reducir la hipertensión pulmonar. 
La administración de oxígeno domiciliario se hace habitualmente mediante el uso de cánu-
las nasales (flujos entre 0,25 l/min y 3 l/min) y su retirada se hará tras comprobar que el
paciente puede ir requiriendo menos concentraciones de oxígeno. Se considera que si el
niño despierto mantiene saturaciones mayores al 97%, esto nos va a indicar que es capaz
de mantener saturaciones iguales o superiores al 92% mientras duerme87. 
Se aconseja realizar la monitorización previa a la retirada definitiva en periodos largos
de varias horas, y mucho mejor si se puede hacer una monitorización durante el sueño.
La decisión de iniciar la retirada de oxígeno se tomará cuando la SatO2 sea > 95% en
todos los momentos del día. 

• Nutrición: optimizar el crecimiento y el desarrollo constituye el principal objetivo del
soporte nutricional en los niños con DBP80. Las técnicas de alimentación y la composi-
ción de las fórmulas enterales son aún objeto de investigación. Sin embargo, conoce-
mos bien que estos niños requieren: 1) mayor aporte energético que los niños sanos
de su misma edad; 2) especial atención para detectar trastornos en la coordinación
deglutoria y reflujo gastroesofágico, y 3) restricción de fluidos, sobre todo en los niños
en los que la terapia diurética es insuficiente para evitar el edema pulmonar. 
Para administrar las calorías adecuadas (120-150 kcal/kg/día) es conveniente recurrir a
fórmulas especiales para prematuros, y en ocasiones será necesario suplementar con
hidratos de carbono o grasas, aunque este aspecto es aún motivo de investigación.
Habrá que prestar atención a los suplementos minerales y vitamínicos, necesarios en
todos los prematuros. 
La monitorización rutinaria de las medidas antropométricas de longitud, peso y
perímetro cefálico ajustados a la edad gestacional nos será de gran información
para valorar el estatus nutricional, si bien en ocasiones habrá que recurrir a estudios
y valoraciones más complejos. 

• Fármacos: una vez que el niño es dado de alta, el tratamiento farmacológico va a ir diri-
gido a corregir los síntomas respiratorios que presente, por lo que no se deben usar de
forma rutinaria, como hemos comentado anteriormente, sino valorando la situación 
de cada niño. Entre los más utilizados destacamos: 

- Diuréticos: son medicamentos que se han usado desde décadas para el tratamiento
de la DBP ya que mejoran la resistencia de la vía aérea y la compliance del pulmón, a
la vez que ayudan a prevenir el edema pulmonar; además, por su efecto diurético nos
van a permitir aportar más cantidad de volumen, y así poder administrar las calorías
necesarias. Los más utilizados son la furosemida y la asociación tiazida-espironolacto-
na. Su uso prolongado tiene una serie de efectos que ya se han comentado anterior-
mente, por lo que es preciso ser cautos. No hay evidencias suficientes para recomen-
dar su uso de forma rutinaria88.

- Broncodilatadores: los broncodilatadores forman parte del tratamiento habitual de los
niños con DBP, ya que se ha demostrado mejoría de la función pulmonar tras su admi-
nistración, como hemos comentado anteriormente. Los agonistas β-2 y los anticolinér-
gicos administrados en aerosol pueden incrementar la conductancia específica, dismi-
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nuir la resistencia de la vía aérea y aumentar los flujos espiratorios. Pero estos resulta-
dos sólo se han comprobado a corto plazo, y no existen estudios suficientes que valo-
ren sus efectos a largo plazo89. En general, se aconseja su uso en los niños en los que
se sospeche obstrucción de la vía aérea y siempre que la repuesta sea favorable.

- Glucocorticoides: de la eficacia de los glucocorticoides sistémicos en el tratamiento de
la DBP no hay duda, ya que mejoran la función pulmonar y, sobre todo, facilitan el
destete del respirador. El que más se ha empleado es la dexametasona; pero, además
de los efectos secundarios conocidos de los corticoides, en los últimos años se ha
observado que aumentan el riesgo de trastornos del neurodesarrollo, por lo que se 
ha restringido su uso sólo para los casos en que falle el destete del respirador y el niño
lleve más de siete días con ventilación mecánica y concentraciones elevadas de oxíge-
no90. No se contempla su uso tras el alta de la Unidad Neonatal.
En cuanto a los glucocorticoides inhalados, su uso es cada vez más generalizado debi-
do a su actividad antiinflamatoria y a sus menores efectos secundarios91-93. Ayudan a
prevenir los episodios recidivantes de sibilancias y se usarán con los mismos criterios
que se siguen en el asma del lactante. 

• Controles y visitas de seguimiento: tras lo expuesto anteriormente podemos deducir
que estos niños van a requerir una serie de cuidados y controles muy rigurosos para
evitar su empeoramiento o deterioro a lo largo de los primeros años de vida. Por ello,
siguiendo las recomendaciones del Grupo de Trabajo de Displasia Broncopulmonar de
la Sociedad Española de Neumología Pediátrica94 se realizarán una serie de visitas pro-
gramadas, con controles clínicos, analíticos, radiológicos y funcionales que exponemos
a continuación (tablas IV y V). 
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Controles clínicos y seguimiento94

TABLA IV

• Primera visita a las 2-4 semanas tras el alta 
• Cada 3-4 meses el primer año 
• Cada seis meses entre el primer y el segundo año 
• Una vez al año hasta los seis años (opcional) 

Primera visita:
• Situación clínica/respiratoria del niño  
• Alimentación (técnica, cantidad...) 
• Normas higiénico-ambientales 
• Asegurar una adecuada actitud paterna ante la situación 
• Contactar con el pediatra de Atención Primaria 
• Programar o iniciar profilaxis frente a infecciones respiratorias por VRS  

Visitas posteriores:
• Situación respiratoria: clínica, funcional, radiológica 
• Curva de crecimiento (valoración nutricional) 
• Vacunación antigripal en otoño a partir del sexto mes de vida 
• Calendario vacunal   
• Exámenes complementarios 



CONCLUSIONES

La DBP sigue siendo una de las mayores secuelas de la prematuridad. Es un desorden
multisistémico, que no sólo afecta al pulmón y que puede permanecer durante un perio-
do prolongado de la vida, aunque su severidad va disminuyendo con el crecimiento. La
prevalencia de la enfermedad ha cambiado poco en los últimos años, a pesar de los mejo-
res cuidados perinatales, ya que están aumentando las “nuevas” formas de DBP en los
extremadamente prematuros que antes no sobrevivían.

Aunque hay múltiples ensayos clínicos randomizados que han investigado los efectos
de los diversos tratamientos para la DBP en desarrollo y para su prevención, hay muy
pocos trabajos de este tipo que nos aporten información del tratamiento de la DBP ya
establecida, de lo que se deriva aún más la importancia de un seguimiento por profesio-
nales especializados en el manejo de estos niños y la necesidad de estudios controlados
para optimizar el tratamiento de la misma. 

El pronóstico a largo plazo y las secuelas respiratorias hacen que el control y segui-
miento de la función pulmonar sea de gran importancia hasta llegar, como mínimo, a la
edad escolar. 
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Exámenes complementarios recomendados94

TABLA V

• 6-12 meses:
– Radiografía de tórax 
– Analítica sanguínea (si diuréticos) 
– Ecocardiografía (si signos de hipertensión pulmonar) 
– Función pulmonar (según medios técnicos)  

• 3 años:
– Radiografía de tórax  
– TACAR opcional (si sintomatología severa) 
– Función pulmonar  
– Estudio inmunoalérgico 
– Otros (según sintomatología) 

• 6 años (según sintomatología):
– Función pulmonar:

- Espirometría/pletismografía:
* Test de provocación inespecífica (ejercicio, metacolina) 
* Test de broncodilatación 

– Estudio inmunoalérgico según sintomatología:
- Prick-test
- IgE específica a neumoalérgenos 

– TACAR en inspiración y espiración para valorar posibles secuelas 
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INTRODUCCIÓN

l reflujo gastroesofágico (RGE) consiste en el paso de contenido gástrico hacia el
esófago. Puede ocurrir en individuos sanos y a cualquier edad. La enfermedad por
reflujo gastroesofágico (ERGE) aparece si la capacidad defensiva de la mucosa eso-
fágica es superada por la agresión causada por el ácido, la pepsina o el contenido
biliar del material refluido, provocando sintomatología1. Esta patología da lugar a
manifestaciones clínicas propias del tracto digestivo, pero también puede afectar a

otros órganos, principalmente al respiratorio, produciendo sinusitis, otitis, laringitis y neumo-
patías como el asma, bronquiectasias y neumonías recurrentes2.

La relación entre el RGE y la patología respiratoria es conocida desde hace años. Su rela-
ción con el asma ya fue sugerida por Osler en 18923, mientras que en la década de los años
ochenta surgió interés por el riesgo de broncoaspiración que suponen los trastornos de la
motilidad esofágica, del tono del cardias y del vaciado gástrico y se reconocieron como cau-
sas frecuentes de patología respiratoria aguda y crónica en la infancia4. 

EPIDEMIOLOGÍA

La prevalencia real de RGE en la población general pediátrica es desconocida. Si tenemos
en cuenta los síntomas relacionados, el 50% de los niños menores de tres años ha tenido, al
menos, un episodio de regurgitación. El pico máximo se presenta hacia los cuatro meses
(67% de los niños) pero desciende rápidamente al 5% al año de edad5. Entre los tres y nueve
años la prevalencia de síntomas relacionados oscila alrededor del 2%, y en la adolescencia
los propios niños contestan de modo afirmativo aproximadamente en un 5% de los casos6.
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Un estudio realizado en 600 niños menores de dos años mediante un cuestionario previa-
mente validado, evaluó la prevalencia en un 10%, en la mitad de los cuales la esofagosco-
pia mostraba esofagitis7.

Aunque no es bien conocida por las dificultades diagnósticas, se piensa que la preva-
lencia en aquellos niños con síntomas respiratorios es muy superior. Así, en niños asmá-
ticos se estima entre el 50-60%8, el 48% en lactantes pequeños con apneas9, el 53-87%
en lactantes con laringomalacia, traqueomalacia o laringotraqueomalacia10,11, el 53% en
pacientes con estenosis o colapso supraglótico12 y el 63% en los niños diagnosticados de
sinusitis crónica13. 

Foroutan estudió mediante pHmetría la existencia de RGE en niños sanos y con proble-
mas respiratorios, y comprobó que el 42% de éstos tenía RGE; además, en el 45,7% de los
niños con tos crónica, en el 39,9% de los que presentaban neumonías recurrentes y en el
50% de los asmáticos, la pHmetría era patológica14.

Un estudio epidemiológico caso-control realizado en niños de entre 2 y 18 años en el que
se identificaron 1.980 casos y 7.980 controles, muestra que tras el ajuste para la edad, el
sexo y la etnia, el RGE es un factor de riesgo para sinusitis (OR: 2,3; 95% IC: 1,7-3,2; p <
0,0001), laringitis (OR: 2,6; 95% IC: 1,2-5,6; p = 0,0228), asma (OR: 1,9; 95% IC: 1,6-2,3;
p < 0,0001), neumonía (OR: 2,3; 95% IC 1,8-2,9; p < 0,0001) y bronquiectasias (OR: 2,3;
95% IC 1,1- 4,6; p 0,0193)15. 

Tampoco resulta despreciable la prevalencia de RGE en pacientes con neumonías recurren-
tes, que es del 5,4-15%16-18. Esta asociación es más frecuente en niños con patología neuroló-
gica y alteraciones anatómicas del tracto digestivo superior19,20.

Un 3-18,4% de las bronquiectasias no secundarias a fibrosis quística se han asociado a
episodios de broncoaspiración, aunque no se hace distinción entre las diferentes causas de
aspiración bronquial21,22.

FISIOPATOLOGÍA

Mecanismos protectores del aparato respiratorio frente al reflujo

La adecuada función del esófago es la primera medida protectora contra el reflujo del
contenido gástrico, mientras que la unión esofagogástrica dispone de varios mecanismos
que impiden el RGE. La porción de esófago intraabdominal actúa como válvula, ya que la
presión intraabdominal es superior a la intratorácica y además forma con el fundus del estó-
mago el ángulo de Hiss, cuya ausencia también se relaciona con el RGE.

El esófago tiene dos esfínteres, el esfínter esofágico superior (EES) y el inferior (EEI). El EES
sólo debe relajarse en coordinación con la deglución. El EEI se relaja sólo para permitir el paso
rápido del material deglutido hacia el estómago. Se han descrito relajaciones transitorias del
EEI, en ausencia de peristaltismo esofágico o deglución, que pueden tener carácter fisiológi-
co especialmente en estados posprandiales y con una duración de 5-30 segundos, pero tam-
bién pueden ser causa de RGE patológico. 

La motilidad esofágica permite la progresión adecuada del alimento que, junto a la
saliva deglutida, aclara el esófago. La alteración de este aclarado prolonga el tiempo de
reflujo y sus consecuencias. Finalmente, se hace también necesario un buen vaciado gás-
trico para que no se dificulte el paso de alimento desde el esófago al estómago23.

Si se produce RGE, la protección del aparato respiratorio contra la aspiración del mate-
rial refluido radica en la integridad del reflejo asociado con la deglución, consistente en la
aproximación epiglotis-aritenoides y, sobre todo, la aducción de las cuerdas vocales, para
sellar la entrada del aparato respiratorio.



¿Por qué el reflujo gastroesofágico puede provocar enfermedad respiratoria?

El RGE se presenta con mayor frecuencia en sujetos en los que se produce relajación del
esfínter esofágico inferior –no asociado con la deglución– o cuando existe presión intraab-
dominal aumentada que consigue forzar la integridad del EEI.

La patogenicidad del RGE se relaciona con su elevada frecuencia y/o con la duración pro-
longada. La naturaleza del material refluido puede ser jugo gástrico ácido u otras sustancias
como pepsina, tripsina o sales biliares si existe reflujo duodeno-gástrico.

El RGE se relaciona con los síntomas respiratorios a través de varios mecanismos: 1) micro-
aspiración; 2) reflejo vagal por la presencia de ácido en esófago, y 3) hiperreactividad de la vía
aérea inducida por el RGE24. Pero también la enfermedad respiratoria puede contribuir al RGE
por cambios en la presión del EEI (tabla I).

Microaspiración

Una vez producido el episodio de RGE, el material refluido puede permanecer en el esó-
fago o pasar a la faringe; desde esta última puede a su vez expulsarse al exterior o volver a
ser deglutido. En cualquier caso, si fallan los mecanismos protectores del aparato respirato-
rio, el material puede ser aspirado. 

Se ha demostrado que la infusión de 0,05 ml de ácido clorhídrico 0,2 N en tráqueas de
gatos, produce un incremento de casi cinco veces en la resistencia pulmonar total, mientras
que el suero salino no tiene dicho efecto; esta respuesta al ácido desaparece rápidamente,
es pH dependiente y está mediada por el nervio vago25.

Jack demostró mediante monitorización simultánea del pH de la tráquea y el esófago que
si únicamente descendía el pH esofágico, el pico de flujo espiratorio (PIF) disminuía 8 l/min,
pero si se acompañaba de un descenso del pH traqueal, el PIF disminuía 84 l/min, lo cual
demuestra que la aspiración de contenido gástrico se sigue de una obstrucción al flujo aéreo
o de hiperreactividad bronquial26. 

En algunos casos, la gammagrafía puede demostrar la presencia pulmonar del trazador
deglutido previamente, lo que demuestra este mecanismo27. 

Por otra parte, puede demostrarse la presencia de macrófagos cargados de lípidos en el líqui-
do del lavado broncoalveolar (LBA) en los pacientes con RGE28,29. Además se ha publicado tam-
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Asociación de RGE y enfermedad respiratoria

TABLA I

1. El RGE como causa de enfermedad respiratoria:
• Efecto directo del material aspirado 
• Reflejo desencadenado por la presencia de ácido en esófago 
• Efecto indirecto: inflamación que predispone a hiperreactividad bronquial 

2. La enfermedad respiratoria como causa de RGE:
• Cambios de gradiente de presión abdomen-tórax .

– Aumento de presión abdominal 
– Disminución de la presión negativa torácica 

• Esfínter esofágico inferior intratorácico por atrapamiento aéreo 
• Disminución de la presión del esfínter esofágico inferior 



bién la presencia de pepsina en LBA de niños con RGE y síntomas respiratorios30, lo que se con-
sidera demostrativo del paso de contenido gástrico al árbol bronquial en estos enfermos.

Reflejo vagal por la presencia de ácido en el esófago

El esófago y el árbol bronquial tienen un origen embrionario común y ambos comparten
la inervación por el nervio vago. La estimulación mecánica, a través de la dilatación, o la quí-
mica, secundaria a la acidez, de esófago distal como consecuencia del reflujo de material
procedente del estómago, estimula a su vez los receptores del vago y, reflejamente, produ-
ce broncoconstricción. Se ha demostrado que la instilación de 10 ml de ácido en el esófago
de gatos aumenta la resistencia pulmonar en 1,5 veces, y además por tiempo prolongado22.
Esta broncoconstricción también se ha demostrado en niños con asma tras la infusión de
ácido clorhídrico en esófago distal31. Mediante la realización del test de Bernstein y de fun-
ción pulmonar se ha comprobado que el descenso del pH en el tercio inferior del esófago
altera ciertos parámetros de la espirometría forzada, aumenta la resistencia de la vía aérea,
así como la hiperrespuesta bronquial a la histamina y a la metacolina32-34. Este efecto se
puede suprimir por vagotomía bilateral en perros y en humanos mediante tratamiento pre-
vio con atropina35,36. Se trata, por tanto, de un efecto neural mediado por el vago.

Cambios en la hiperreactividad de la vía aérea inducidos por el reflujo gastroesofágico

Algunos autores creen que más que producir broncoconstricción, lo que origina este meca-
nismo es un aumento de la reactividad bronquial37. La instilación de ácido clorhídrico en el esó-
fago aumentó la hiperreactividad bronquial a la metacolina38. Parece que para que se produz-
ca este tipo de respuesta no es imprescindible la presencia de esofagitis previa. Se ha especu-
lado, en este sentido, que en los estadios iniciales de la enfermedad, los síntomas respiratorios
como consecuencia de la aspiración ocurren con poca frecuencia. Con el tiempo, la aspiración
puede hacerse más frecuente, por lo que el árbol bronquial se vuelve hipersensible8. Un recien-
te trabajo39, si bien realizado en conejos, muestra que la aspiración recurrente de leche de vaca
produce un aumento de la liberación de acetilcolina y una disminución de la actividad de la
acetilcolinesterasa, lo que sugiere un tono colinérgico aumentado.

Pero si el reflujo puede causar enfermedad respiratoria, lo opuesto también es cierto, o sea,
que muchas enfermedades respiratorias producen o agravan el reflujo. Esto puede producirse
por un aumento de gradiente de presión entre el abdomen y el tórax o por inhibición del tono
del esfínter esofágico inferior23. Si la espiración difícil o la tos aumentan la presión intraabdomi-
nal, ésta se transfiere al esfínter esofágico aumentando su función antirreflujo. Pero si el esfínter
está desplazado por encima del diafragma, situación que es frecuente en enfermedades con
atrapamiento aéreo, la función antirreflujo se pierde.

Hay un último factor que puede resultar importante en algunos niños sometidos a trata-
miento con medicación que altera el tono del EEI. Fármacos tan habituales para el tratamien-
to del asma como las teofilinas, los β-adrenérgicos o los anticolinérgicos tienen este efecto
sobre el EEI4.

CLÍNICA

Los síntomas son difíciles de definir en la anamnesis, ya que pueden ser muy sutiles inclu-
so en niños mayores capaces de percibir y expresar lo que les ocurre.

Algunos síntomas se consideran específicos, como la regurgitación, la náusea o los
vómitos, y otros son síntomas posiblemente relacionados con el RGE, tales como anemia
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ferropénica, hematemesis y/o melenas, disfagia, pérdida o estancamiento de peso, dolor
epigástrico o retroesternal, e incluso “angor-like”, pirosis o irritabilidad. Finalmente, hay
algunas presentaciones poco frecuentes, como el síndrome de Sandifer, la rumiación o las
manifestaciones respiratorias40. 

Nos centraremos, pues, en los síntomas respiratorios (tabla II)41.

Vías aéreas superiores

• Otitis y sinusitis.

• Estridor: se conoce la asociación temporal entre RGE y estridor42; incluso se ha demostra-
do una disminución del estridor por tratamiento del reflujo43. Es probable que se requie-
ra, para que ello se produzca, la presencia de esofagitis, laringitis o un tracto respiratorio
superior anómalo23. Se supone que la producción de laringoespasmo se debe al menor
calibre de las vías aéreas superiores, a la inmadurez del control neurológico del aparato res-
piratorio o a una tendencia a mayor laxitud de las vías aéreas superiores. No obstante hay
dos hechos importantes en la patogenia de este estridor que conviene considerar; de un
lado, hay pacientes con episodios de croup recurrente en los que puede demostrarse reflu-
jo faríngeo patológico mediante electrodo de doble canal (uno en el esófago inferior y otro
en la faringe), por lo que, probablemente, la microaspiración sea la causa del estridor44.
Por otro lado, también puede demostrarse estridor en algunos pacientes mediante la ins-
tilación de ácido en el esófago inferior45; en ellos probablemente la causa sea refleja. Como
se ha comentado, el 53-87% de los lactantes con laringomalacia, traqueomalacia o larin-
gotraqueomalacia10,11, el 53% de los pacientes con estenosis o colapso supraglótico12 y el
78% de los pacientes con estenosis subglótica o traqueal46 sufren RGE. 

Vías respiratorias bajas

Aunque los cuadros clínicos relacionados con RGE son varios (tabla II), los más habitua-
les son el asma, la tos crónica, las neumonías recurrentes y, en recién nacidos y lactantes
pequeños, el episodio aparentemente letal47. 

En el 45-70% de los niños con asma se detecta RGE8,48 y en el 12% de los pacientes con
RGE hay manifestaciones de asma mal controlada, especialmente con tos y sibilancias de pre-
dominio nocturno47. El RGE ocurre más frecuentemente durante el sueño activo que en el
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Patología respiratoria asociada y probablemente causada o 
agravada por RGE5,41

TABLA II

Frecuente Infrecuente Excepcional

Asma Apnea Bronquiectasias 
Tos crónica nocturna Episodio aparentemente letal Neumopatía intersticial
Bronquitis recurrente Estridor recurrente Bronquiolitis obliterante
Neumonía recurrente Afonía Fibrosis pulmonar
Otitis media recurrente Laringo/traqueomalacia

Estenosis subglótica



130

SIBILANCIAS EN EL LACTANTE

sueño tranquilo49. Como durante el sueño activo en el niño las reservas pulmonares de oxí-
geno están disminuidas50, hay una reducción del tono de los músculos intercostales, una dis-
minución de la presión del EES y una menor deglución de saliva; se disminuye el aclarado
del esófago y aumenta la vulnerabilidad del aparato respiratorio al RGE. 

Se ha demostrado que la tos, especialmente la tos nocturna, puede ser la única manifes-
tación del RGE y puede responder, por tanto, a la terapia antireflujo5,51.

La bronconeumonía recurrente es una manifestación hallada en aproximadamente el 6%
de 1.153 niños con RGE47. En un estudio se encontró que 21 de 23 niños con neumonías
recurrentes tenían pHmetrías patológicas52.

DIAGNÓSTICO

Se deben realizar una historia y exploración física detalladas. Se preguntará por la rela-
ción entre los síntomas y las comidas, los cambios de posición, las regurgitaciones o los
vómitos, el dolor epigástrico en niños mayores y también por la presencia de síntomas res-
piratorios de predominio nocturno que mejoran a lo largo del día.

El “gold standard” para el diagnóstico del RGE es la pHmetría esofágica de 24 horas40,53.
Entre las indicaciones propuestas por la Sociedad Americana de Gastroenterología Pediátrica
para esta técnica nos interesan las siguientes53:

• Ciertos síntomas no digestivos causados por RGE, como los síntomas laríngeos o dolor
torácico atípico, pueden presentarse sin otra manifestación clínica de RGE. Si tales sín-
tomas se dan frecuentemente, la pHmetría puede ser útil para demostrar la relación
temporal entre el reflujo y los síntomas.

• La óptima evaluación de la hiperreactividad de las vías aéreas no se ha establecido; la
pHmetría puede ser útil en ciertos casos dependiendo de las características clínicas.

• Neumonías de causa desconocida.

Los síntomas respiratorios son una de las indicaciones más frecuentes54 de la pHmetría.
Pocos estudios han analizado las distintas variables de esta técnica en niños asmáticos, y

en ellos no se ha encontrado relación entre la severidad de los parámetros de la pHmetría 
y los síntomas respiratorios55, aunque sí se ha encontrado relación con una peor aclaración
esofágica56. Por ello se ha sugerido que son consecuencia de una mala respuesta del esófa-
go al RGE, más que indicar la gravedad del mismo.

Tampoco se ha conseguido demostrar que la monitorización del pH en la hipofaringe
sirva para distinguir aquellos pacientes sólo con RGE de los que tienen RGE y síntomas res-
piratorios57.

Entre las pruebas complementarias útiles está el tránsito gastroesofágico con papilla bari-
tada (figura 1), que puede demostrar trastornos de la deglución, reflujo en la nasofaringe o
aspiración directa a tráquea, y que también permite detectar defectos estructurales del esó-
fago, la hernia hiatal, la movilidad del cardias y el vaciamiento gástrico. Lamentablemente
la presencia de episodios fisiológicos de RGE hace poco específica esta prueba. De hecho, el
tránsito puede arrojar un 30% de falsos positivos y un 14% de falsos negativos4. Otros auto-
res58 evalúan su sensibilidad en un 86% pero con una especificidad de únicamente el 21%
y, esto es lo que más nos interesa, es por tanto poco útil para detectar episodios de micro-
aspiración. 

La gammagrafía de reflujo tiene menos sensibilidad (79%) pero más especificidad (93%)
para detectar RGE58, y permite realizar estudios tardíos que pueden identificar la presencia del
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trazador en el árbol traqueobronquial. En los niños es un método que tiene mucha menos uti-
lidad que en los adultos. Aunque es más fisiológico y tiene mayor sensibilidad para la detec-
ción de RGE que el tránsito baritado, entre sus inconvenientes destacan que detecta menos
episodios de microaspiración que en adultos, y la poca sensibilidad para detectar anomalías
anatómicas, por lo que su generalización es controvertida59,60. No obstante, en un estudio
reciente se concluye que la realización de un estudio gammagráfico tardío, a las 18-20 horas
de la ingestión de alimento marcado con tecnecio 99, permite atribuir a la presencia de aspi-
raciones por RGE las manifestaciones respiratorias de un 49% de los niños61.

Más recientemente, el estudio de la impedancia esofágica ha ido desarrollándose como
un método que permite identificar no sólo RGE de carácter ácido, sino también los reflujos
no ácidos. La técnica se realiza mediante la colocación de una sonda nasoesofágica que per-
mite medir la frecuencia, la duración y la altura que alcanzan, en el esófago, los episodios de
reflujo independientemente del pH de los mismos62. La técnica aún tiene una pobre repro-
ductibilidad63, pero permite obtener información de los reflujos no ácidos que suponen alre-
dedor del 50% de los que se producen64. Algunos autores han encontrado relación entre
estos reflujos no ácidos y la sintomatología respiratoria65,66.

El contenido gástrico incluye material graso, animal y vegetal, que si es aspirado, los
macrófagos lo fagocitarán. La presencia de macrófagos cargados de lípidos es sugestiva
de aspiración de material deglutido. En los últimos años, la cuantificación de macrófagos
cargados de lípidos (MCL) en el líquido del LBA se está imponiendo como el mejor méto-
do diagnóstico de microaspiración28,67-70. Los primeros en describirlo fueron Corwin e
Irwin71, y el primero en utilizarlo en niños fue Colombo72. Esta técnica semicuantitativa
se realiza mediante tinción para lípidos y asignando una graduación de 0 a 4 puntos a
cada macrófago, que se puntúa de manera que 0 = “no hay lípidos en el citoplasma”, 
1 = “los fagosomas con lípidos ocupan menos de 1/4 del citoplasma”, 2 = “ocupan entre

Figura 1. Tránsito gastro-
esofágico que muestra la
presencia de RGE y aspira-
ción secundaria.
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1/4 y 1/2, 3 = “ocupan entre 1/2 y 3/4 y 4 = “ocupan la totalidad del citoplasma”. Se
puntúan 100 macrófagos obteniéndose el llamado “Índice de macrófagos cargados de
lípidos” (IMCL), cuyo valor oscila entre 0 y 400 puntos. Los niños que realizan aspiracio-
nes recurrentes tienen un score muy superior. Esta técnica tiene el inconveniente de que
en ocasiones puede haber solapamiento72.

Hay varios estudios que establecen la relación entre el RGE y la presencia de MCL en el
líquido del LBA. Nussbaum et al.73 encontraron macrófagos cargados de lípidos en el 85%
de los niños con patología respiratoria y RGE, y sólo en el 19% de 41 pacientes con patolo-
gía respiratoria pero sin RGE. Ahrens et al.29 estudian el IMCL en 66 niños y encuentran un
aumento significativo del IMCL en los pacientes con RGE y patología crónica respiratoria, res-
pecto de pacientes con neumonía recurrente sin RGE y los controles sanos. Un aspecto
importante es que ningún paciente sin RGE o sin sospecha de aspiración tuvo una puntua-
ción elevada. Por otro lado, hay que destacar que sólo 11 de los 32 pacientes del grupo
RGE/enfermedad pulmonar tuvieron puntuaciones elevadas, aunque la explicación de este
hecho puede ser que no todos los pacientes con RGE sufren aspiración.

Por el contrario, Knauer-Fischer y Ratjen68 demostraron que el IMCL puede encontrarse
elevado en pacientes sin enfermedad pulmonar, lo que les sugiere que este índice no es un
parámetro específico de aspiración; sin embargo, en ninguno de los niños evaluados se había
realizado pHmetría esofágica, por lo que no puede excluirse la posibilidad de aspiración sub-
clínica. Algunos autores74 han hecho énfasis en el hecho de que el IMCL o el porcentaje de
MCL no tiene correlación con parámetros de la pHmetría, especialmente con el porcentaje
de tiempo con pH < 4 en el caso de pacientes asmáticos con RGE; sin embargo, otros auto-
res sí han encontrado esta asociación75, lo que sugiere que a mayor gravedad de RGE, más
probabilidades de microaspiraciones. 

La técnica, aún útil, presenta algunos problemas para ser considerada óptima e incluso
diagnóstica de aspiración. La presencia de los MCL no es exclusiva de la aspiración, y pue-
den encontrarse en niños normales68. Además, también se han descrito en otras enfermeda-
des pulmonares no relacionadas con el síndrome aspirativo como las neumonías lipoideas
endógenas28,67. Puede haber solapamiento en el valor del índice de MCL entre pacientes
con y sin RGE29,70, pero ya vimos que los síntomas respiratorios relacionados con RGE no
siempre están ocasionados por la microaspiración. Finalmente, no es posible saber si la pre-
sencia de estos MCL en el líquido del LBA es por aspiración desde orofaringe o por RGE.

Aun con todo ello, siguiendo las consideraciones de Colombo28, pocas pruebas biológi-
cas tienen una sensibilidad y una especificidad del 100%, y el IMCL no es una de ellas; no
obstante, y junto al resto de datos clínicos, puede ser útil para ayudar al diagnóstico y el tra-
tamiento de estos enfermos.

En los últimos años se ha ido describiendo la utilidad de la fibrobroncoscopia como
método para describir lesiones halladas en conjunción con RGE. La combinación de edema
posglótico, de aritenoides y de cuerdas vocales tiene una sensibilidad del 75% y una especi-
ficidad del 67%, y el edema posglótico asociado a cualquier otra anomalía de cuerdas o ven-
trículo laríngeo tiene un valor predictivo positivo del 100%76. Ciertas lesiones como el
edema de aritenoides, cuando es severo, el edema subglótico y el agrandamiento de la
amígdala lingual se consideran muy características del RGE77 (figuras 2 y 3).

TRATAMIENTO

El tratamiento de las sibilancias ocasionadas por RGE en lactantes está poco claro y no
hay estudios el respecto. Sí podemos extrapolar los datos de estudios realizados en niños en
edad escolar y adolescentes, pero en éstos también existe discordancia.



Estudios realizados con ranitidina y omeprazol no han demostrado que mejoren la cali-
dad de vida, los síntomas del asma ni la función pulmonar78,79. No obstante, la utilización
de inhibidores de la bomba de protones debe hacerse a mayores dosis de las habituales, y
durante al menos tres meses, ya que los síntomas respiratorios mejoran posteriormente a los
digestivos. También se aconseja administrarlos cada doce horas para intentar controlar mejor
los síntomas nocturnos80,81.

En cuanto al tratamiento quirúrgico, aunque hay estudios que demuestran buenos resul-
tados tras la realización de la funduplicatura de Nissen82, sólo se recomienda en aquellos
casos en los que la sospecha diagnóstica sea muy importante83.
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Figura 2. Hipertrofia de la
amígdala lingual.

Figura 3. Edema retroglótico y
de aritenoides.
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INTRODUCCIÓN

omo en cualquier otra edad, la medición de la función pulmonar en los lactan-
tes (0-3 años) y preescolares (4-6 años) tiene por objeto cuantificar el creci-
miento y el desarrollo de la función respiratoria, evaluar qué aspectos de la fun-
ción pulmonar están más dañados, cuantificar el grado de afectación, evaluar
su evolución temporal y la respuesta al tratamiento1-6. En niños de más de seis
años las pruebas de función pulmonar pueden realizarse de forma rápida, sen-

cilla y fiable y forman parte de la evaluación clínica sistemática en todas las enfermedades
respiratorias. Por el contrario, en los lactantes y niños preescolares existen diversas dificulta-
des que hacen que todavía estas pruebas no formen parte sistemática de la evaluación clíni-
ca (tabla I). En los últimos años se ha seguido trabajando en este campo, pero aún no dis-
ponemos de una técnica sencilla y rápida que permita su uso en la práctica clínica habitual.
La mayor parte de los trabajos publicados provienen de centros especializados, aunque éstos
son cada vez más numerosos. La mejor forma de clasificar las técnicas disponibles para la
evaluación de la función pulmonar del lactante y el niño preescolar es según el aspecto de
la función pulmonar que miden (tabla II). Como puede comprobarse, el número y la com-
plejidad de las pruebas disponibles son grandes, y superan con mucho los objetivos de este
capítulo, por lo que nos centraremos en las técnicas más importantes.

PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR EN LOS LACTANTES

La peculiaridad más importante de las técnicas de función pulmonar en los lactantes es
que, prácticamente todas, deben realizarse bajo sedación. El fármaco más utilizado para ello
es el hidrato de cloral por vía oral (75-100 mg/kg, dosis única) que induce el sueño en 20-45
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minutos durante 60-90 minutos, tiempo suficiente para realizar un estudio completo. Este fár-
maco tiene mal sabor y los niños suelen rechazarlo, siendo éste su mayor inconveniente7. No
obstante, la experiencia adquirida con su uso durante años y la infrecuencia de las complica-
ciones producidas hacen que continúe siendo el fármaco de elección para sedar a los niños
en este tipo de pruebas. Para realizar una sedación con las suficientes garantías hay que dis-

Dificultades para la realización de las pruebas de función pulmonar 
en lactantes y preescolares

TABLA I

Lactantes Preescolares

Falta de colaboración • Falta de colaboración • Sólo falta de colaboración
• Resistencia activa

Pequeñez de las magnitudes • Precisa de aparataje • Pueden utilizarse también
respiratorias generadas especial más sensible los aparatos de niños 

mayores

Labilidad del 
aparato respiratorio • Importante • No precisa nada especial

• Precisa de sala especial y (no hay sedación)
personal experimentado

Pruebas de función pulmonar disponibles en lactantes, 
preescolares (cursiva) y en ambos (negrita), segun el aspecto 

de la función pulmonar que miden

TABLA II

Aspecto de la función pulmonar Técnicas disponibles: lactantes, preescolares y ambos

Determinación de la capacidad • Pletismografía 
residual funcional • Dilución de helio

• Lavado de nitrógeno

Estudio de la función espiratoria • Compresión torácica externa a volumen corriente
• Compresión torácica externa con insuflación previa
• Espirometría adaptada

Estudio de las propiedades mecánicas • Registro dinámico
(distensibilidad y resistencia) • Técnicas de oclusión

• Oscilometría
• Pletismografía

Otras • Análisis del volumen corriente
• Estudio de la inhomogeneidad de la ventilación

mediante lavado en múltiples respiraciones



poner de una fuente de oxígeno, un aspirador de secreciones y el material para realizar una
reanimación cardiopulmonar. El personal sanitario debe estar familiarizado con las técnicas de
reanimación, y el paciente estará sometido a la monitorización de la frecuencia cardiaca y de
la saturación de oxígeno durante toda la prueba3,8,9. Una vez finalizada la misma el lactante
suele despertarse a los pocos minutos y puede regresar a su domicilio. 

Pletismografía

La pletismografía es la prueba de función pulmonar del lactante más clasica10. Se emplea
una variante de la técnica utilizada en niños mayores y adultos, cuyo fundamento es similar.
Para llevarla a cabo se introduce al niño en una caja rígida y se le deja respirar normalmente a
través de una mascarilla unida a un neumotacógrafo. Al final de una espiración normal se oclu-
ye una válvula que fuerza al niño a respirar en contra de la oclusión, dando lugar a una espe-
cie de jadeo. El análisis de los cambios de presión (o volumen) de la caja, en relación al flujo
medido en la boca, proporciona dos variables esenciales: la resistencia de las vías respiratorias
(Raw) y el volumen de gas intratorácico (ITGV), que es el equivalente de la capacidad residual
funcional (FRC). Existen muchos estudios, tanto en niños sanos como enfermos. En particular,
en niños con sibilancias, se observa un aumento de las resistencias de las vías respiratorias y
también del volumen de gas intratorácico debido al atrapamiento aéreo. También se ha obser-
vado la disminución de estas alteraciones tras la administración de broncodilatador11.

En el momento actual se dispone de aparatos comerciales que facilitan la realización de
la técnica. No obstante, al igual que ocurre en niños mayores y adultos, la pletismografía da
una información indirecta de la obstrucción de la vía aérea, por lo que no constituye la prue-
ba de elección para valorar al lactante con sibilancias.

Medida de resistencias y distensibilidad

Las dos propiedades mecánicas más importantes del aparato respiratorio son la resisten-
cia (cociente entre la presión motriz y el flujo creado) y la distensibilidad (cociente entre el
incremento de volumen y la presión motriz)12. La medida directa de ambas variables exige 
el registro de un sustituto de la presión pleural. En este caso se utiliza la presión esofágica
medida mediante un balón intraesofágico. Esta forma de determinación está muy desarrolla-
da desde el punto de vista técnico, pero exige la inserción de un catéter-balón esofágico que
es incómodo para el niño, incluso si está sedado. Por ese motivo se han ideado métodos en
los que, mediante una oclusión, puede realizarse una aproximación al cálculo de la resisten-
cia (cociente entre el flujo posterior a la oclusión y la presión generada durante la oclusión,
con diversas formas de cálculo) y de la distensibilidad (cociente entre el volumen corriente
previo y la presión generada durante la oclusión). Este sistema de medición es sencillo y pro-
porciona valores muy similares a los obtenidos con la técnica de medición directa13. 

Oscilometría

Con esta técnica se miden las propiedades de conducción de una onda de sonido gene-
rada por un altavoz sobre las vías respiratorias, y proporciona información sobre la parte real
(en el sentido matemático) de la impedancia (resistencia) y la parte imaginaria (reactancia)
a diversas frecuencias, lo que permite separar el comportamiento mecánico del tejido pul-
monar, las vías respiratorias pequeñas y las vías respiratorias grandes4. Se realiza a volumen
corriente y es bien tolerada por el niño14. El principal inconveniente es que los resultados son
poco intuitivos por su sofisticación matemática y no comparables a los obtenidos con otras
técnicas de función pulmonar. 
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Espiración parcial forzada

Los lactantes son incapaces de realizar una espiración forzada ante las órdenes del explo-
rador. Para conseguir que realicen una maniobra similar a la efectuada en la espirometría que
se practica con adultos y niños colaboradores, se puede recurrir a aplicar una presión nega-
tiva en la boca o realizar una compresión torácica externa.

Para realizar la técnica de aspiración torácica forzada se requiere que el paciente esté
anestesiado y paralizado. A continuación se insufla, mediante una bolsa de anestesia, un
volumen de aire que se considere igual a la capacidad pulmonar total, con una presión de 
+ 40 cm H2O. Esta maniobra se efectúa cuatro veces, para así reclutar las zonas del pul-
món que pudieran estar atelectasiadas. Después de la última insuflación, se conecta el
tubo endotraqueal a un neumotacógrafo y a un sistema de vacío con el que se ejerce una
presión de - 40 cmH2O y se mantiene durante tres segundos o hasta que cesa el flujo. De
esta manera se obtiene una curva similar a la de la espirometría. Finalmente, se ventila al
niño con aire rico en oxígeno15. Los flujos espiratorios máximos, medidos a diversos nive-
les de la capacidad vital forzada (FVC) son los parámetros más útiles, especialmente el
MEF10 y el MEF25, así como sus cocientes MEF10/FVC y MEF25/FVC. El principal inconve-
niente de este procedimiento es que se precisa anestesiar al paciente, por lo que ha teni-
do una escasa difusión16.

La técnica de la compresión torácica rápida (rapide thoracoabdominal compression techni-
que, RTC) con chaquetilla inflable intenta reproducir la maniobra de la capacidad vital forza-
da que se utiliza en los adultos y los niños colaboradores para realizar la espirometría17. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que la compresión del tórax del lactante se realiza al final
de una inspiración normal y no desde la capacidad pulmonar total (TLC). Por ello, a este tipo
de espiración se lo denomina “parcial”, además de “forzada”, pues está provocada por la
compresión torácica externa que se ejerce con la chaquetilla.

Para su realización es necesario que el niño esté sedado. Sólo en el neonato es posi-
ble intentar realizar la prueba durante el sueño natural. La sedación con hidrato de clo-
ral tiene un efecto relajante sobre los músculos faríngeos, lo que favorece el colapso de
la vía respiratoria superior. Por ello su uso está contraindicado en casos de apnea por obs-
trucción de las vías respiratorias superiores. También se recomienda cautela si se emplea
en recién nacidos, cardiópatas o pacientes con insuficiencia respiratoria, enfermedad
hepática o renal.

Es necesario disponer de un laboratorio convenientemente dotado y dos facultativos
entrenados18,19. El aparataje necesario consiste en:

• Mascarilla facial de tamaño adecuado y que disponga de un espacio muerto mínimo.

• Neumotacógrafo que se caliente a temperatura corporal para evitar condensaciones
sobre el mismo.

• Chaquetilla inflable con dos paredes. La externa debe ser de plástico duro, para evitar
desplazamientos hacia el exterior durante la maniobra de insuflación. Además, debe
disponer de una conexión para su unión a la unidad de compresión. La cara interna,
también de plástico, debe ser lo suficientemente blanda para transmitir la presión al
tórax del niño. Se aconseja disponer de chaquetillas de varios tamaños para explorar a
lactantes cuyos pesos pueden variar entre 2 y 12 kilos.

• Unidad de compresión torácica externa que consta de un reservorio de aire a presión
(10-100 cm H2O) y una válvula solenoide, que al ser accionada permite transmitir la
presión deseada a la chaquetilla. La válvula debe abrirse en 10 milisegundos y la pre-
sión se transmitirá rápidamente a la chaquetilla.
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• Unidad central, con monitor y teclado, que integre la información recibida desde el
neumotacógrafo y sea capaz de realizar los cálculos pertinentes. Además, controlará la
unidad de compresión torácica externa para que se abra y cierre oportunamente.

Antes de realizar cualquier prueba de función respiratoria al lactante, se debe informar a
los padres acerca del procedimiento y obtener su consentimiento. El día antes se confirma-
rá que el niño está en situación basal y que no ha presentado una infección respiratoria de
vías altas en las dos semanas previas. Si no es así, es mejor demorar la prueba.

Una vez inducido el sueño con hidrato de cloral se coloca al lactante en decúbito supi-
no, con el cuello y los hombros en ligera extensión. Se rodea el tórax y el abdomen con una
chaquetilla inflable de tamaño adecuado al niño, dejando los brazos fuera. A continuación
se coloca la mascarilla facial sobre la cara, de tal manera que abarque la nariz y la boca. El
explorador se asegurará de que la mascarilla queda unida firmemente a la cara del niño y no
se producen pérdidas de aire durante la realización de la prueba.

Se recogen las respiraciones a volumen corriente durante 5-10 ciclos respiratorios, para
asegurarse de la estabilidad del final de la espiración y establecer la posición de la FRC. Al
final de una inspiración normal se acciona la válvula de la unidad de compresión torácica
externa que transmite la presión, programada previamente, a la chaquetilla. Ésta se infla y
comprime el tórax del niño, produciéndose su espiración forzada. Un segundo más tarde se
desactiva la válvula y la chaquetilla se desinfla. 

La presión inicial que se utiliza depende del equipo empleado, pero se suele comen-
zar con una presión de 2-3 kPa (20-30 cm H2O). Esta presión se va aumentando 1-2 kPa
(10-20 cm H2O) en cada paso hasta alcanzar una presión con la que no se consigue más
incremento del flujo (V´). Con esta presión se deben obtener 3-5 curvas flujo-volumen de
buena calidad. Se consideran así las curvas que cumplan los siguientes requisitos20:

• Inicio de la espiración cerca del final de la espiración a volumen corriente.

• Alcanzar el pico máximo antes de espirar el 50% del volumen corriente.

• No haber iniciado la inspiración antes de alcanzar la FRC.

• No haberse producido cierre de la glotis durante la espiración.

Las curvas normales son convexas y los valores de VmáxFRC (flujo máximo a nivel de la FRC)
son muy superiores a los logrados con la espiración normal. El patrón obstructivo se identifica
por la presencia de una curva cóncava y los valores de VmáxFRC disminuidos (figura 1).

Los resultados de la prueba deben recoger la curva de mejor trazado, además del VmáxFRC

mejor obtenido, expresado en ml/s, y la media de las tres mejores mediciones. También
resulta útil la referencia a los valores normales calculados para la misma edad, peso, talla y
sexo del paciente21-23 y el cociente de variación intrasujeto que se calcula utilizando las 3-5
mejores curvas de la prueba20.

Esta técnica ha servido para objetivar el crecimiento del aparato respiratorio del lactante
sano24, así como la influencia que sobre éste pudieran ejercer el tabaco o las infecciones respi-
ratorias25-26. También se han realizado estudios en niños con bronquiolitis27-29, sibilancias de
repetición30, enfermedad pulmonar crónica neonatal31,32 y fibrosis quística33. Asimismo, ha
servido para cuantificar la respuesta a diferentes tratamientos34,35 y para cuantificar la respues-
ta bronquial tras la inhalación de broncodilatadores o sustancias bronconstrictoras36.

A diferencia de lo que sucede con la espirometría normal, en la que la espiración forza-
da se inicia desde la TLC y termina al alcanzar el volumen residual (RV), con la técnica de la
RTC se carece de un volumen de referencia de buena reproducibilidad. La FRC varía de una
medición a otra y esto condiciona que el coeficiente de variación del VmáxFRC oscile entre el
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11% y el 36%. En un intento de obviar este problema se ha desarrollado la técnica de la espi-
ración forzada con volúmenes elevados (raised volume forced expiration, RVFA, technique)37.
Para llevarla acabo, además del equipo antes mencionado, se precisa disponer de un siste-
ma que se interpone entre la mascarilla facial y el neumotacógrafo, mediante el cual se insu-
fla aire en los pulmones con una presión de 2,6-4 kPa (20-30 cm H2O). Con ello se trata de
alcanzar la TLC. A continuación se permite que el niño espire de forma espontánea. La ope-
ración se repite 4-5 veces, y tras la última insuflación se activa la chaquetilla neumática, obte-
niéndose así una curva flujo-volumen de espiración máxima (figura 2). Esto permite calcular
la FVC y los volúmenes espiratorios, al igual que sucede con la espirometría del adulto. En
general no se dispone del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), pues los
lactantes no suelen espirar durante tanto tiempo, siendo más útil el cálculo del volumen espi-
ratorio forzado a los 0,5 segundos (FEV0,5) y a los 0,4 segundos de espiración (FEV0,4).

Con esta técnica se observa una menor variabilidad de una medición a otra, dentro del
mismo sujeto (5-10%), y una mejora de la correlación entre los resultados y el tamaño del niño.
Además, permite medir los mismos parámetros desde el nacimiento hasta la vida adulta.
También se dispone de valores de referencia38, y se ha empleado para valorar el efecto que diver-
sos factores ejercen sobre el crecimiento del aparato respiratorio, como el bajo peso al nacimien-
to39,40. Asimismo, se han realizado estudios en lactantes afectos de diversas patologías, como la
fibrosis quística41,42, y se ha utilizado para realizar pruebas de provocación bronquial43.

PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR EN NIÑOS PREESCOLARES

En esta franja de edad no puede utilizarse la sedación, por la incomodidad que supon-
dría para el niño, y se recurre a emplear técnicas que exijan sólo un mínimo de colaboración.

Figura 1. Trazados obtenidos con espiración parcial forzada a volumen corriente. En A, gráfica normal,
con trazado espiratorio muy por encima del trazado de volumen corriente y de forma convexa. En B,
patrón obstructivo, con trazado cóncavo y disminución del flujo a nivel de la capacidad residual funcio-
nal (VmáxFRC).
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Es un campo en el que se ha investigado poco, aunque en los últimos años han aumentado
los trabajos publicados.

Espirometría

Esta técnica, que es la reina de las pruebas de función pulmonar en los niños mayores y
adultos, se desechaba a esta edad por la dificultad de obtener la colaboración del paciente y
porque prácticamente nunca se alcanzaban los estrictos criterios de calidad establecidos para
los mayores; en particular, la espiración prolongada de al menos 3 s en niños y 6 s en adul-
tos44. A esta edad la caja torácica es mucho más distensible (o comprimible) que en la edad
adulta, por lo que se vacía con mayor rapidez. Esto implica que raramente la espiración llega
a durar un segundo, aunque el niño presente incluso patología respiratoria45. Por ese motivo
se han realizado modificaciones en los criterios de calidad46-50 y en las variables estudiadas,
estableciendo como referencia los volúmenes espiratorios forzados a 0,5 s y 0,75 s (FEV0,5 y
FEV0,75, respectivamente) y aceptando como capacidad vital forzada aquella que el niño real-
mente hace. Con estas adaptaciones, y con una buena dosis de paciencia, se obtienen manio-
bras espirométricas voluntarias y aceptables en más de la mitad de los niños de dos a seis
años, una proporción que aumenta a medida que lo hace su edad. Esta modificación de la
espirometría ha abierto un campo nuevo de aplicación verdaderamente interesante, aunque
todavía tenemos el problema de la escasez de datos de referencia, aunque posiblemente este
problema se solucione en un futuro muy próximo51.

Al igual que sucede en otras edades, los preescolares con asma presentan un patrón obs-
tructivo en las fases sintomáticas, con disminución del FEV0,5 y del FEV0,75 que mejora tras la
administración de un broncodilatador. En los periodos asintomáticos, la mayoría tienen una
espirometría normal.

Figura 2. Trazado obtenido con espiración forzada con volúmenes elevados o insuflación previa (línea
discontinua). Compárese con la obtenida a volumen corriente (línea continua). 
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Medida de resistencia por oclusión

En los últimos años se ha prestado gran atención a esta modalidad de medición de la
resistencia, pues precisa muy poca colaboración del niño. Su fundamento es prácticamen-
te el mismo que el expuesto en el apartado referido a la exploración en el lactante. El niño
sólo precisa respirar a volumen corriente y aguantar las oclusiones sin realizar esfuerzos
voluntarios. En nuestro país se han obtenido valores de normalidad y se ha validado con-
venientemente uno de los métodos comerciales existentes, por lo que constituye una buena
opción de medida de función pulmonar a esta edad52. Existen estudios que muestran un
aumento de la resistencia en preescolares con asma con una modificación significativa tras
la administración de un broncodilatador53.

Pletismografía

En preescolares se puede utilizar la misma caja que en los adultos, y la medición puede
realizarse con el niño sentado en brazos del padre o de la madre, puesto que la frecuencia
de la respiración de ambos es diferente y el aparato puede distinguir entre las variaciones
ocasionadas por el niño y por el adulto. No obstante, el cierre de la caja plantea dificultades
en muchos niños, pues no toleran esta circunstancia. En este caso puede realizarse una
maniobra parcial, sin cierre de la caja, utilizando una mascarilla especial que permite medir
la resistencia de las vías respiratorias, pero no el volumen de gas intratorácico. Con este sis-
tema se han obtenido datos interesantes en preescolares con asma54,55.

Otras técnicas

También a esta edad son aplicables las técnicas ya descritas para los lactantes, como la
oscilometría y el análisis del volumen corriente. 

TÉCNICAS BRONCODINÁMICAS

Además de las pruebas de función pulmonar basales, es muy interesante poder conocer
cómo responde el aparato respiratorio a estímulos broncodilatadores o broncoconstrictores.
Con los primeros se realiza la prueba de broncodilatación y con los segundos, las pruebas de
provocación bronquial.

El efecto de los broncodilatadores sobre los niños pequeños con sibilancias es una con-
troversia clásica. Está claro que el efecto es menor que en los niños mayores, posiblemente
porque dentro de los motivos anatómicos que producen la obstrucción bronquial a todas las
edades, a saber, la contracción del músculo liso, el engrosamiento de la pared bronquial y la
ocupación de la luz bronquial por moco y restos celulares, el componente de contracción de
músculo liso es proporcionalmente menor a esta edad. Por ese motivo, es difícil encontrar
una modificación de la función pulmonar en lactantes con sibilancias tras la administración
de broncodilatadores56. Aunque se han empleado muchas técnicas para valorar el efecto de
los broncodilatadores en los lactantes, la que mejor lo detecta es sin duda la espiración par-
cial forzada con preinsuflación57. 

La medición de la hiperreactividad bronquial es otro aspecto sumamente interesante en
el estudio de la función pulmonar del lactante y el preescolar. No obstante, estas pruebas se
enfrentan con la dificultad de tener que repetir mediciones, ya de por sí difíciles, tras la admi-
nistración de fármacos broncoconstrictores potencialmente peligrosos, como la metacolina.
A pesar de esto, hay numerosos estudios en los que se ha realizado y demostrado la presen-



cia de hiperreactividad bronquial en lactantes con sibilancias. En la mayoría de ellos se ha
utilizado la metacolina o la histamina como agentes productores de la broncoconstricción
en dosis crecientes. Como criterio de valoración se han utilizado técnicas de función pulmo-
nar, principalmente la pletismografía, la técnica de la espiración parcial forzada a volumen
corriente y con insuflación previa58 y la determinación transcutánea de presión parcial de
oxígeno (tcPO2)59. También se han empleado otros métodos prometedores y sencillos,
como la auscultación, utilizando como criterio de finalización de la prueba la auscultación de
sibilancias60,61, la detección de éstas mediante un sistema informatizado de micrófonos62 o
la pulsioximetría.

USO CLÍNICO DE LAS PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR EN LOS LACTANTES 
CON SIBILANCIAS

Desgraciadamente, ninguna de las técnicas de función pulmonar del lactante descritas
ha pasado del ámbito de la investigación clínica, y su uso en laboratorios de función pul-
monar sofisticados de centros de atención terciaria tampoco ha pasado al ámbito de la
práctica clínica habitual. Por ese motivo el pediatra e incluso el neumólogo pediátrico
deben atender a sus pacientes sin la ayuda de estas técnicas. No obstante, en caso de dis-
poner de ellas, pueden ser muy útiles en caso de duda diagnóstica y para cuantificar el
grado de afectación. De hecho, en ensayos clínicos muy recientes sobre el efecto de corti-
coides inhalados en esta población de lactantes con sibilancias (asma del lactante) se han
utilizado pruebas de función pulmonar como criterio de valoración del efecto del fármaco,
con resultados diversos34,35. 

Es posible que las técnicas que precisan sedación no puedan pasar nunca a la práctica
habitual, a no ser que se desarrollara un método de sedación más rápido que el actual.
Posiblemente el futuro está en el diseño de técnicas nuevas, poco invasivas, de resultado
intuitivo, que reflejen bien la función pulmonar y que puedan realizarse de forma rápida
y sencilla sobre el lactante despierto. Hoy por hoy estamos lejos de este objetivo.
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INTRODUCCIÓN

l tratamiento de lactantes y niños pequeños con episodios recurrentes de sibi-
lancias es una tarea compleja debido a los problemas específicos que plantea
este grupo de edad en cuanto a la identificación de los pacientes que precisan
intervención farmacológica, la dificultad en la administración de los tratamien-
tos, la escasez de estudios amplios y bien diseñados realizados en niños peque-
ños y la falta de medidas objetivas para diagnosticar y valorar el control de la

enfermedad. Además, la mayor tasa de hospitalización por asma se produce precisamente
en los niños menores de cinco años, siendo dos veces más elevada que en los niños de cinco
a diez años y cinco veces mayor que en adolescentes o adultos jóvenes1. 

La prevalencia de sibilancias es especialmente elevada en el niño preescolar, pudiendo llegar
a cifras del 40-50%. En una famosa cohorte prospectiva con más de 1.200 niños seguidos desde
el nacimiento, Martínez et al.2 encontraron que aproximadamente el 34% de los niños presen-
ta algún episodio de sibilancias en los primeros tres años de vida, aunque el 60% ha dejado de
tener síntomas a la edad de seis años. Por otro lado, hay que tener en cuenta que a pesar de
que la mayoría de los lactantes con sibilancias recurrentes no son verdaderos asmáticos, el 25%
de los niños con asma persistente comienza con síntomas en los primeros seis meses de vida y
el 75%, antes de su tercer cumpleaños2,3. Por todo ello, a la hora de abordar el tratamiento del
lactante con sibilancias recurrentes se nos plantean, entre otras, las siguientes cuestiones:

• ¿Se trata de un niño con asma persistente, o por el contrario estamos ante un lactante con
sibilancias transitorias, que estará libre de síntomas simplemente con el paso del tiempo?

• Una vez establecido el diagnóstico de asma persistente, ¿cuáles son el momento y el
fármaco más apropiados para iniciar el tratamiento de control?
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• La introducción precoz de tratamiento antiinflamatorio, ¿puede tener un efecto modi-
ficador de la enfermedad?

A continuación se comentarán algunos de los aspectos más relevantes relativos a estas
cuestiones.

Asma persistente versus sibilancias transitorias

Desafortunadamente, distinguir estas dos manifestaciones de síntomas asmáticos sobre la
base únicamente de su presentación clínica es muy difícil. Una anamnesis detallada puede ser
de ayuda, ya que las sibilancias recurrentes de los lactantes que no presentarán asma persis-
tente posterior suelen estar asociadas a las infecciones respiratorias virales y se acompañan
con frecuencia de síntomas respiratorios de las vías altas y de fiebre. Si los episodios de sibi-
lancias aparecen exclusivamente en relación con las infecciones respiratorias, y el niño está
asintomático entre los episodios, el diagnóstico de asma probablemente es erróneo y la admi-
nistración de glucocorticoides inhalados como tratamiento de control puede estar injustifica-
da. La mayoría de estos niños estará libre de síntomas a los 3-6 años de edad independiente-
mente del tratamiento recibido2. Sin embargo, aunque las infecciones respiratorias son tam-
bién el desencadenante más frecuente de las exacerbaciones en el asma atópica, los niños con
asma persistente pueden presentar sibilancias en ausencia de procesos infecciosos desencade-
nantes y suelen referir síntomas entre los episodios. La utilidad de estos datos es limitada, ya
que los lactantes pueden presentar hasta 12 infecciones respiratorias al año, agrupadas fun-
damentalmente en los meses de invierno4. Cada episodio infeccioso puede desencadenar sibi-
lancias, por lo que la identificación de periodos libres de síntomas entre uno y otro puede ser
difícil. El grupo de Tucson, sobre la base de los datos observados en su cohorte, ha elabora-
do un Índice Predictivo de Asma (IPA) para intentar predecir el riesgo de asma persistente en
los niños con sibilancias recurrentes en los primeros tres años de vida (tabla I)5. Según este
estudio, los niños que presentan sibilancias infrecuentes en los primeros tres años, más un cri-
terio mayor o dos menores, tienen tres veces más riesgo de tener asma a los 13 años que los
niños sin estos criterios y, por tanto, se podrían beneficiar de una intervención terapéutica pre-
coz. La principal limitación de este índice es el escaso valor predictivo positivo, es decir,
muchos lactantes con sibilancias recurrentes, que finalmente no desarrollarán asma, presen-
tan un índice positivo. Por el contrario, si se aplica un criterio más estricto, incluyendo sólo a
los niños que tienen sibilancias frecuentes en los primeros tres años, el índice es capaz de iden-
tificar con bastante exactitud (75%) a los niños que tendrán asma persistente en los años
escolares, pero deja sin diagnosticar a muchos niños que, aunque desarrollarán asma persis-
tente posterior, sólo tienen sibilancias leves en los primeros años.

Índice clínico para predecir el riesgo de asma (IPA)5

TABLA I

Criterios mayores Criterios menores

Asma en alguno de los padres* Rinitis alérgica*
Dermatitis atópica* Sibilancias fuera de los catarros

Eosinofilia > 4%

*Diagnosticados por un médico



Se ha evaluado también el papel de algunos marcadores no invasivos de inflamación de
la vía aérea, como la proteína catiónica eosinófila (PCE), el óxido nítrico en el aire exhalado
(ONe) o la eosinofilia en esputo inducido, como predictores de asma persistente. Con res-
pecto a la PCE, aunque un estudio sugiere que el hallazgo de niveles elevados fuera de los
episodios de sibilancias se relaciona con la persistencia de los síntomas6, existe un conside-
rable solapamiento entre los grupos que limita su utilidad. Se han observado niveles eleva-
dos de ONe en lactantes con sibilancias recurrentes, especialmente cuando son atópicos7,8

y su presencia, en el contexto de síntomas compatibles, apoya el diagnóstico de asma sen-
sible a glucocorticoides incluso en niños preescolares. Sin embargo, la presencia de atopia
puede incrementar por sí sola los niveles de ONe, la medición no está estandarizada en
menores de cuatro años y se han descrito problemas metodológicos en lactantes, que pue-
den dificultar la interpretación de los resultados. La determinación de eosinofilia en el espu-
to inducido es una técnica cada vez más empleada en niños mayores y en adultos, ya que
puede reflejar el grado de control de la enfermedad y puede predecir futuras recaídas9. Sin
embargo, en los lactantes hay que recurrir a la aspiración nasofaríngea para la obtención de
la muestra y, aunque podría ser una técnica útil para valorar si el tratamiento con glucocor-
ticoides es adecuado o no, se necesitan estudios que lo confirmen.

Otras medidas de inflamación de la vía aérea, como el estudio de las células inflamato-
rias en muestras obtenidas mediante lavado broncoalveolar o la biopsia bronquial en niños
con síntomas especialmente graves, no han mostrado de forma consistente un predominio
claro de inflamación eosinofílica vs. neutrofílica o un engrosamiento de la membrana basal
reticular10,11. Además, por tratarse de técnicas invasivas con necesidad de sedación, no pue-
den ser recomendadas rutinariamente en el manejo de lactantes.

Por tanto, a la luz de los conocimientos actuales se puede afirmar que los lactantes con
sibilancias recurrentes constituyen un grupo heterogéneo, con factores de riesgo y pronós-
ticos diferentes, y que establecer el diagnóstico definitivo de asma y consecuentemente la
indicación de tratamiento, puede ser muy difícil en este grupo de edad.

Entonces, ¿quién debe recibir tratamiento de control? En los últimos dos años las princi-
pales guías nacionales e internacionales para el tratamiento del asma han actualizado sus edi-
ciones, incluyendo la mayoría de ellas recomendaciones específicas para los niños menores
de 3-4 años12-17. El informe del panel de expertos del National Asthma Education and
Prevention Program (NAEPP-EPR-3)17 considera indicado iniciar tratamiento de control en
lactantes y niños pequeños cuando:

• Requieren tratamiento sintomático más de dos veces por semana por un periodo supe-
rior a cuatro semanas.

• Han presentado cuatro o más episodios de sibilancias en el año previo, de más de
un día de duración, que afectaron al sueño y que tienen factores de riesgo de pre-
sentar asma persistente (antecedentes paternos de asma o dermatitis atópica diag-
nosticada por un médico, o dos de los siguientes: rinitis alérgica diagnosticada por
un médico, sibilancias fuera de las infecciones respiratorias y eosinofilia en sangre
periférica).

• Presentan una segunda exacerbación asmática con necesidad de corticoides orales en
un plazo de seis meses.

¿Cuándo iniciar el tratamiento de control?

Diversos estudios han mostrado que, en el caso del asma persistente, los síntomas iniciales
y la pérdida de función pulmonar ocurren predominantemente en los primeros años de la
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vida18. Por ello, y dado que la inflamación crónica es la característica fundamental del asma, se
especulaba que la introducción precoz del tratamiento antiinflamatorio podía modificar la pro-
gresión de la enfermedad y la evolución natural del asma. Sin embargo, los resultados de un
estudio reciente en el que se ha comparado la evolución de los niños de 2-3 años con el ries-
go de asma persistente, tratados durante dos años con fluticasona o placebo, han mostrado
que aunque los corticoides inhalados disminuyen los síntomas y la frecuencia de exacerbacio-
nes durante el tratamiento, una vez suspendido éste la frecuencia de síntomas asmáticos per-
sistentes es similar en ambos grupos19. Por tanto, la introducción del tratamiento de manteni-
miento se debe basar fundamentalmente en la intensidad y la frecuencia de los síntomas, es
decir, en el grado de control de la enfermedad, sin que se justifique la introducción precoz
cuando tiene como objetivo modificar la progresión de la enfermedad a largo plazo.

¿Cómo iniciar el tratamiento de control?

Todos los consensos de tratamiento del asma proponen tratar la enfermedad de manera
escalonada, subiendo de escalón cuando el control es insuficiente y bajando para intentar
mantener el control con la menor medicación posible. La selección del tratamiento de con-
trol en niños pequeños depende en gran medida de la frecuencia de síntomas diurnos y noc-
turnos, ya que en la mayoría de los casos no es posible la realización de pruebas de función
pulmonar. El Consenso Pediátrico Español, actualizado en 2007, propone una clasificación
de la gravedad del asma en cuatro categorías (tabla II), cuya utilidad reside en orientar el tra-
tamiento en un primer momento, comenzando en el escalón adecuado al nivel de gravedad
del paciente15. Posteriormente, el tratamiento debe guiarse en función del control de los sín-
tomas y de la consecución de los objetivos de control recomendados por las guías de trata-
miento (tabla III)13. La última revisión de la Global Initiative for Asthma (GINA) hace especial
hincapié en que una vez pautado el tratamiento de mantenimiento, la reducción o el aumen-
to del mismo debe estar fundamentada no tanto en el estadio de gravedad, sino en el grado
de control, distinguiendo para ello el asma completamente controlado, parcialmente con-
trolado y no controlado (tabla IV). La tabla V recoge el tratamiento escalonado de manteni-
miento en el niño menor de tres años según la propuesta del Consenso Pediátrico Español15.

Algunas de las consideraciones del EPR-317 y de la GINA13 para el tratamiento del asma
en el niño pequeño incluyen:

• Los GCI son el tratamiento de elección para iniciar tratamiento de mantenimiento en
niños de todas las edades a pesar de que existen pocas evidencias para el tratamiento
en los niños menores de dos años.

• Los glucocorticoides inhalados (GCI) a dosis bajas son seguros incluso si se administran
durante periodos de tiempo prolongados.

• La introducción precoz de los GCI no modifican la progresión de la enfermedad.
• Los antagonistas de los leucotrienos (ALTR), el cromoglicato y el nedocromil son alter-

nativas a los GCI en el asma leve persistente. 

GLUCOCORTICOIDES INHALADOS

Glucocorticoides inhalados en lactantes con sibilancias recurrentes asociadas a virus

El término “sibilancias recurrentes asociadas a virus”, en el lactante y el niño peque-
ño, hace referencia a la presencia de episodios de sibilancias con las infecciones respira-
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torias, sin síntomas entre los episodios. Una revisión sistemática de la Cochrane Library
evaluó el papel de los GCI administrados a diario o de forma intermitente en niños con
episodios recurrentes de sibilancias asociadas a infecciones virales20. La conclusión de la
revisión fue que el uso intermitente de dosis altas de GCI (1.600-2.200 µg/día de bude-
sonida) reduce la gravedad de los síntomas, aunque no tienen ningún efecto en su dura-
ción o en la necesidad de ingreso hospitalario. Con respecto al tratamiento con dosis
bajas mantenidas de GCI (400 µg/día de budesonida), no se objetivó mejoría ni en la gra-
vedad de los síntomas ni en la necesidad de corticoides sistémicos. Resultados similares
han sido obtenidos en el estudio PAC21 y en otra revisión sistemática publicada con pos-
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Clasificación de la gravedad del asma15

TABLA II

Episódica ocasional
• Episodios de pocas horas o días de duración < de una vez cada 10-12/semanas
• Máximo 4-5 crisis al año
• Asintomático en la intercrisis con buena tolerancia al ejercicio

Exploración funcional respiratoria:
• Normal en las intercrisis (FEV1 > 80%, variabilidad PEF < 20%)

Episódica frecuente
• Episodios < de una vez cada 5-6 semanas (máximo 6-8 crisis/año)
• Sibilancias a esfuerzos intensos
• Intercrisis asintomáticas

Exploración funcional respiratoria:
• Normal en las intercrisis (FEV1 > 80%, variabilidad PEF < 20%)

Persistente moderada
• Episodios > de una vez cada 4-5 semanas
• Síntomas leves en las intercrisis
• Sibilancias a esfuerzos moderados
• Síntomas nocturnos < 2 veces por semana
• Necesidad de agonistas β-2 < 3 veces por semana

Exploración funcional respiratoria:
• FEV1 entre el 70% y el 80% del valor predicho
• Variabilidad del PEF entre el 20-30%

Persistente grave
• Episodios frecuentes
• Síntomas en las intercrisis
• Requerimientos de agonistas β-2 > 3 veces por semana
• Síntomas nocturnos > 2 veces por semana
• Sibilancias a esfuerzos mínimos

Exploración funcional en la intercrisis:
• FEV1 < 70% de su valor predicho
• Variabilidad del PEF > 30%

En menores de seis años no es preciso valorar la función pulmonar a efectos de clasificación. En el lactante,
las intercrisis se valorarán por su repercusión en su actividad normal diaria (llanto, risa, juego y alimentación).
FEV1: volumen forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio máximo.
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terioridad a la revisión Cochrane22. Por tanto, el tratamiento de mantenimiento o episó-
dico con GCI en lactantes con sibilancias intermitentes inducidas por virus parece ser de
poca utilidad.

En la actualidad no hay evidencias suficientes que justifiquen la administración de un
ciclo de glucocorticoides orales al comienzo de las infecciones respiratorias para prevenir una
exacerbación asmática, ya que los resultados son contradictorios23,24 y una reciente revisión
Cochrane no ha encontrado beneficios con esta estrategia terapéutica en cuanto a la nece-
sidad de ingreso, scores clínicos, utilización de broncodilatadores, o pérdida de días de tra-
bajo o de colegio25. 

Objetivos del tratamiento del asma en la infancia (GINA)13

TABLA III

• Conseguir que los síntomas crónicos sean mínimos o inexistentes 
• Prevenir las exacerbaciones 
• Mantener la función pulmonar lo más próxima posible a los niveles normales 
• Mantener niveles normales de actividad, incluyendo ejercicio 
• Evitar los efectos adversos de la medicación antiasmática 
• Prevenir la evolución hacia la limitación irreversible del flujo aéreo 
• Prevenir la mortalidad por asma 

Grados de control del asma (GINA)13

TABLA IV

Característica Totalmente controlada Parcialmente controlada No controlada

• Síntomas diarios Ninguno (< 2/sem) Ninguna (> 2/sem) > 3 características
de parcialmente
controlado en
alguna semana

• Limitación de Ninguna Alguna
las actividades

• Síntomas nocturnos Ninguno Alguno

• Necesidad mediación Ninguna (< 2/sem) > 2/sem
de rescate

• Función pulmonar Normal < 80% del predicho3

• Exacerbaciones Ninguna > 1/año1 Una en alguna 
semana2

1Cualquier exacerbación obliga a revisar el tratamiento de mantenimiento para asegurar que es adecuado.
2Por definición, una exacerbación en cualquier semana la define como semana no controlada.
3Los tests de función pulmonar no son fiables en niños < 5 años.
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Glucocorticoides inhalados en lactantes con asma persistente 
o episodios frecuentes de sibilancias

La eficacia del tratamiento con GCI administrados mediante presurizador con cámara y
mascarilla facial está sobradamente comprobada y se recomienda como tratamiento de con-
trol en todos los estadios de gravedad del asma. Desde que Bisgaard et al.26 en un estudio
aleatorio, doble ciego, mostrara la superioridad de 400 mg dos veces al día de budesonida,
administrada con cámara espaciadora y mascarilla, sobre placebo en el tratamiento de las
sibilancias recurrentes de lactantes y preescolares, se han publicado diversos estudios con
budesonida y fluticasona, con resultados similares27,28. Una revisión sistemática en la que se
evaluó la eficacia de los GCI en el asma pediátrico, incluyendo a 377 niños preescolares, con-
cluyó que el tratamiento con GCI mejoraba los síntomas, la necesidad de broncodilatadores
y de corticoides orales29. Los datos de varios ensayos randomizados, doble ciego, controla-
dos con placebo publicados posteriormente confirmaron estos resultados30,31, mostrando
además mejoría en la función pulmonar32.

Tratamiento inicial de mantenimiento en el niño menor de tres años15

TABLA V

Gravedad del asma Control de base de la Control de base de la Alivio síntomas
enfermedad (elección) enfermedad (alternativa)

Episódica ocasional No precisa No precisa AA-β-2-AC a demanda

Episódica frecuente Habitualmente Valores respuesta: AA-β-2-AC a demanda
IPA - no precisa - ARLT

- GCI dosis bajas
IPA + GCI dosis bajas ARLT

Persistente moderada
Antes dar este paso es GCI dosis medias GCI dosis medias AA-β-2-AC a demanda
preciso replantearse el + ARLT
diagnóstico
Valorar respuesta a los 
tres meses y la adecuada 
administración 
Retirar si no hay respuesta
del tratamiento y si 
no existen factores de riesgo

Persistente grave GCI dosis altas GCI dosis altas AA-β-2-AC a demanda
Se puede considerar Se puede considerar
una o varias: una o varias:
- Añadir ARLT - Añadir ARLT
- Añadir AA-β-2-AL - Añadir AA-β-2-AL
- Añadir GC oral - Añadir GC oral

IPA: Índice predictivo de asma; AA-β-2-AC: agonista β-2-adrenérgico de corta duración; AA-β-2-AL: agonista 
β-2-adrenérgico de larga duración; ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GC: glucocorticoide;
GCI: glucocorticoide inhalado.
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Con respecto a la dosis óptima de GCI en niños pequeños, hay muchos menos estudios
que hayan analizado la relación dosis-respuesta de los GCI en esta edad. Bisgaard et al.28,
en un estudio que incluía 237 niños de uno a tres años con asma moderada, observaron
que las dosis de fluticasona de 100 y 200 µg/d eran significativamente más eficaces que el
placebo. La respuesta a la fluticasona, con respecto a los parámetros clínicos, resultó ser
dosis-dependiente, y se observó mejoría en ocho de los diez parámetros clínicos (incluidos
tos, sibilancias y dificultad respiratoria) con fluticasona 200 µg/d, mientras que fluticasona
100 µg/d produjo mejoría en cinco parámetros. Según las recomendaciones de la GINA una
dosis diaria < 400 µg de budesonida o equivalente alcanza, en niños menores de cinco
años, una eficacia máxima en la mayoría de los pacientes13. 

La respuesta al tratamiento con GCI no es igual en todos los lactantes asmáticos. Las dos
características clínicas que con mayor probabilidad predicen una respuesta positiva a los GCI
en este grupo de pacientes son: edad > 2 años, presencia de síntomas frecuentes (> 3 días
a la semana) y/o antecedentes familiares de asma. La presencia de eccema predispone cla-
ramente al desarrollo de sibilancias recurrentes, pero no parece predecir la respuesta al tra-
tamiento con GCI31. Por ello, cada vez se recomienda más la utilización de GCI en el asma
del niño pequeño como un ensayo terapéutico de tres meses. Si no hay mejoría, se debería
suspender el tratamiento y ampliar el estudio para descartar otras causas distintas al asma
que justifiquen la mala evolución14,15,17. Por el contrario, si hay mejoría evidente, dado que
es difícil determinar si ésta se debe al tratamiento o a la evolución natural de la enfermedad,
algunos autores proponen suspender el tratamiento y si los síntomas reaparecen y vuelven
a responder a GCI, reiniciar el tratamiento14.

Glucocorticoides inhalados: efectos sistémicos

El impacto sobre el crecimiento de una dosis diaria de budesonida < 400 µg/d para con-
trolar el asma es menor que pertenecer a un nivel socioeconómico bajo33. Una revisión
Cochrane en la que se ha evaluado el efecto de los GCI sobre el crecimiento, concluyó que
con dosis de beclometasona superiores a 400 µg/d, sí puede observarse un enlentecimiento
en la curva de crecimiento a corto y medio plazo de unos 0,8 cm/año. Este enlentecimien-
to se asocia con frecuencia a retraso en el desarrollo puberal, por lo que la talla final suele
ser la que corresponde genéticamente, si bien se alcanza más tarde34. 

Con respecto a los efectos sistémicos de los GCI sobre la función adrenal, existe evidencia
de que dosis de hasta 200 µg/d no se asocian con supresión significativa del eje hipotálamo-
hipofisario-adrenal (HHA). Con dosis mayores y con la utilización de métodos diagnósticos
muy sensibles se pueden detectar pequeños cambios en la función del eje que probablemen-
te tienen escasa relevancia clínica. Sin embargo, se han publicado algunos casos pediátricos
de insuficiencia adrenal sintomática e incluso de muerte tras tratamientos prolongados con
dosis elevadas de GCI35,36. Estos hallazgos subrayan la necesidad de utilizar la menor dosis
posible de GCI, así como la obligatoriedad de reconsiderar el diagnóstico de asma en los
pacientes que no responden a dosis medias de GCI. La Guía Británica para el tratamiento del
asma recomienda que todos los niños que reciban dosis de GCI > 800 µg/d de budesonida o
equivalente deben disponer de un plan escrito en el que se advierta de la necesidad de trata-
miento con corticoides sistémicos en caso de enfermedad intercurrente grave12.

ANTAGONISTAS DE LOS LEUCOTRIENOS 

Los leucotrienos son potentes mediadores proinflamatorios que, además de inducir bron-
coespasmo, secreción de moco y edema en las vías aéreas, pueden participar en la atracción



de eosinófilos a las vías respiratorias asmáticas. Existen dos clases de modificadores de los leu-
cotrienos: los inhibidores de la síntesis y los antagonistas de los receptores. En España sólo
montelukast, un antagonista de los receptores de los leucotrienos, está comercializado en
lactantes y preescolares.

Existen evidencias indirectas de la acción antiinflamatoria de los antagonistas de los leu-
cotrienos (ALTR) en niños asmáticos. Se ha demostrado que los niveles de óxido nítrico de
niños preescolares con asma atópica se reducen de forma significativa tras cuatro semanas
de tratamiento con 4 mg diarios de montelukast37. Resultados similares se habían descrito
previamente en niños mayores38,39.

Exacerbaciones asmáticas inducidas por virus

Los leucotrienos parecen desempeñar un papel importante en las infecciones respirato-
rias inducidas por virus. Se han detectado concentraciones significativamente más elevadas
de leucotrieno C4 en las secreciones nasofaríngeas de niños pequeños con sibilancias induci-
das por virus, que en las de los niños con síntomas respiratorios de vías altas40. Además las
concentraciones se mantienen elevadas hasta 28 días después del comienzo de la enferme-
dad, lo cual sugiere la necesidad de un tratamiento prolongado.

Un estudio en el que 549 niños de dos a cinco años con asma leve intermitente fueron ran-
domizados a recibir montelukast 5 mg/d o placebo durante 12 meses, comprobó que monte-
lukast redujo de forma significativa el número de exacerbaciones asociadas a virus, el tiempo
transcurrido hasta la primera exacerbación, así como la necesidad de agonistas β-2 y de corti-
coides orales41.

Montelukast en niños pequeños con asma persistente

El tratamiento con montelukast puede ser útil para reducir el número de exacerbaciones
inducidas por virus, para disminuir la inflamación bronquial y la hiperrespuesta bronquial41,42. 

Diversos estudios han mostrado en niños mayores y en adultos que los ALTR reducen los
síntomas de asma, la necesidad de agonistas β-2 a demanda y mejoran la función pulmo-
nar43-45. El papel de los ALTR también ha sido evaluado en niños pequeños. En un estudio
multicéntrico, randomizado, doble ciego, se comparó montelukast 4 mg/día con placebo
durante 12 semanas, en 689 niños de dos a cinco años con asma persistente46. Los pacien-
tes tratados con montelukast presentaron mejoría significativa en múltiples parámetros clíni-
cos (síntomas diurnos y nocturnos, porcentaje de días libres de síntomas, necesidad de ago-
nistas β-2 a demanda y de corticoides orales) en comparación con los tratados con placebo.

El papel de los ALTR como terapia coadyuvante en niños no completamente controla-
dos con GCI, ha sido evaluado en mayores de cinco años en un estudio multicéntrico,
doble ciego, con diseño cruzado, en el que se comparó el beneficio de añadir montelu-
kast (5 mg/día) o placebo a 400 µg/día de budesonida. El tratamiento con montelukast se
asoció con una discreta mejoría de la función pulmonar y una disminución clínicamente
relevante de los días con exacerbaciones asmáticas47.

Un estudio prospectivo, randomizado, doble ciego, controlado con placebo en lactantes de
10 a 26 meses, ha mostrado un efecto positivo del tratamiento con montelukast, no sólo en los
síntomas asmáticos, sino también en la función pulmonar y en la inflamación de la vía aérea48.
Bisgaard y Nielsen49 comprobaron el efecto broncoprotector de montelukast comparado con pla-
cebo, frente al estímulo con aire frío (medida por cambios en la resistencia específica de las vías
respiratorias en pletismografía, sRaw) en un estudio aleatorio, con diseño cruzado en niños de tres
a cinco años. El efecto broncoprotector fue independiente del tratamiento con esteroides.
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Por todo ello, las recomendaciones del EPR-317 y de GINA13 han posicionado a los ALTR
como monoterapia alternativa a los GCI en niños con asma leve persistente y como tratamien-
to alternativo coadyuvante a los GCI en dosis medias y bajas en pacientes con asma persistente
moderada, ya que ambos fármacos actúan de forma independiente y complementaria. En los
menores de dos años con problemas de técnica inhalatoria y de cumplimiento terapéutico se
puede valorar un ensayo terapéutico con montelukast.

Montelukast: efectos adversos

En el estudio publicado en niños de dos a cinco años no se observaron diferencias en
la frecuencia de efectos adversos entre montelukast y placebo46. La cefalea y el dolor
abdominal son los efectos secundarios más frecuentemente descritos durante el trata-
miento con montelukast50.

GLUCOCORTICOIDES INHALADOS VERSUS ANTAGONISTAS DE LOS LEUCOTRIENOS

Se ha llevado a cabo una revisión Cochrane con objeto de comparar la eficacia y la segu-
ridad de los ALTR con los GCI en el tratamiento de niños y adultos con asma crónica51.
Únicamente tres de los estudios evaluados eran pediátricos y el promedio de la edad de los
niños incluidos era de 10 a 12 años. La probabilidad de presentar una exacerbación asmáti-
ca con necesidad de corticoides orales, variable de resultado principal, fue mayor en los
asmáticos adultos tratados con ALTR que en los que recibieron GCI. La superioridad de los
GCI fue más evidente en los pacientes con obstrucción moderada de las vías aéreas (FEV1

entre 50% y 80%). Entre los tres ensayos pediátricos, sólo un estudio abierto de 24 semanas
comunicó alguna exacerbación que requiriera corticoides sistémicos, por lo que los autores
concluyen que no hay datos suficientes para extraer conclusiones en niños.

La preferencia por los GCI procede, por tanto, de estudios que comparan la respues-
ta media de una serie de variables entre el grupo de tratamiento activo y el grupo con-
trol. Sin embargo, cada vez va tomando más peso la apreciación de que existe una con-
siderable variabilidad interindividual en la respuesta tanto a GCI como a ALTR. En este
sentido, se ha llevado a cabo un estudio patrocinado por el National Heart, Lung, and
Blood Institute Childhood Asthma Research and Education Network, en niños de 6 a 17
años de edad, con asma persistente leve-moderada, con objeto de identificar caracterís-
ticas de los pacientes que pudieran ayudar a predecir la respuesta individual a uno u otro
tratamiento52. Los pacientes, en un diseño cruzado, recibieron dos secuencias de trata-
miento con fluticasona 100 µg dos veces al día y montelukast 5 o 10 mg/día, según fue-
ran menores o mayores de 14 años. La variable principal del resultado fue el porcentaje
de cambio en el FEV1 prebroncodilatador sobre el valor basal, al final de cada periodo de
tratamiento. Los resultados mostraron que los pacientes que sólo respondieron a flutica-
sona tuvieron al comienzo del estudio menor función pulmonar, valores más bajos de
PC20 en el test de metacolina y valores más altos de óxido nítrico en el aire exhalado, IgE
sérica y proteína catiónica eosinofílica que los que no respondieron a ningún tratamien-
to. Por el contrario, el grupo que sólo respondió a montelukast estaba compuesto por
niños con menor edad y menor duración de la enfermedad. Es posible que la inflamación
derivada de los leucotrienos sea una característica importante en los niños pequeños o
que incluso represente un fenotipo específico de la enfermedad. Los niños que respon-
dieron a ambos tratamientos tuvieron niveles significativamente menores de función pul-
monar y mayores concentraciones de LTE4 urinarios.
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AGONISTAS β-2 INHALADOS DE ACCIÓN PROLONGADA

Aunque en adultos y niños mayores está claramente establecido el papel de los agonis-
tas β-2 inhalados de acción prolongada (LABA) como tratamiento adicional a los GCI en los
casos de asma persistente moderada y grave12,13,17, se ha estudiado muy poco su utilidad
en preescolares por lo que actualmente existen evidencias suficientes en este grupo de
edad.  

CROMONAS

A pesar de que durante muchos años las cromonas han sido muy utilizadas en Pediatría
debido al escaso número de efectos secundarios, últimamente su uso ha disminuido consi-
derablemente debido, sobre todo, a su inferioridad con respecto a los GCI. El estudio CAMP,
que incluyó más de mil niños asmáticos de entre 5 y 12 años, tratados con budesonida,
nedocromil o placebo durante 4-6 años, demostró que aunque el nedocromil es superior al
placebo en reducir las visitas a Urgencias y los ciclos de corticoides de rescate, la budesoni-
da es claramente superior al nedocromil en el control del asma y en la función pulmonar53.
El mayor estudio randomizado, controlado con placebo publicado hasta ahora, que incluía
218 niños de uno a cuatro años con asma moderada, concluyó que el cromoglicato no era
más eficaz que el placebo. Igualmente, los resultados de una revisión sistemática en la que
se analizaron 24 ensayos con más de mil niños, de los que la mitad eran preescolares, mos-
traron que no hay evidencia suficiente del efecto beneficioso del cromoglicato como trata-
miento de mantenimiento en niños con asma54. 

FÁRMACOS PARA LAS CRISIS AGUDAS DE SIBILANCIAS

Agonistas β-2 de acción corta

Actualmente se recomienda el uso de agonistas β-2 de acción corta en las exacerbacio-
nes en todos los estadios de gravedad del asma. Las dos cuestiones que plantean interrogan-
tes en este tema son si los lactantes y niños pequeños obtienen beneficio con este tratamien-
to y, de ser así, cuál es la mejor técnica para su administración.

La eficacia y la seguridad de los agonistas β-2 se han comprobado en niños menores
de dos años con sibilancias recurrentes55. Debido al rápido inicio de su efecto y a la dura-
ción bastante prolongada de éste (cuatro a seis horas), constituyen el tratamiento de
elección en las exacerbaciones de asma. En la actualidad los agonistas β-2 se consideran
medicación de rescate y sólo deben usarse en pacientes sintomáticos. Sin embargo, una
reciente revisión Cochrane56 en la que se evaluó el papel de los agonistas β en las sibilan-
cias recurrentes de los niños menores de dos años concluyó que no hay beneficios claros
de la utilización de estos fármacos en el tratamiento de pacientes con sibilancias recu-
rrentes en los dos primeros años de vida, aunque las pruebas son contradictorias. Se
necesitan más estudios, en los que se puedan diferenciar claramente los participantes con
sibilancias virales episódicas de los participantes con sibilancias persistentes para aclarar
la eficacia de los agonistas β-2.

En relación a cuál es el método de inhalación preferido para la administración de bron-
codilatadores en niños pequeños, una reciente revisión sistemática con metaanálisis57 no
deja lugar a dudas: los niños que recibieron agonistas β-2 mediante presurizador de dosis
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medida (MDI) con cámara espaciadora en el servicio de Urgencias, precisaron ingreso hos-
pitalario con una frecuencia significativamente menor que los que los recibieron con un
nebulizador (OR = 0,42; IC 95%: 0,24-0,72). Esta reducción del ingreso fue incluso mayor
en los niños con exacerbaciones moderadas y graves (OR = 0,27; IC 95%: 0,13-0,54). Los
pacientes con asma grave, potencialmente mortal, no han sido incluidos en estos estudios y,
por tanto, los resultados no deben extrapolarse a este grupo de pacientes.

La siguiente cuestión que se plantea es cuáles son la dosis y la frecuencia de administra-
ción recomendada para los agonistas β-2 de acción corta con MDI y cámara espaciadora, así
como cuál es la cámara más apropiada. En el metaanálisis mencionado no se pudieron rea-
lizar comparaciones entre las distintas cámaras debido a la gran variabilidad de dispositivos
empleados. Con respecto a la frecuencia de administración, se recomienda la administración
de múltiples dosis de agonistas β-2 en intervalos cortos de tiempo, dependiendo, por
supuesto, de la respuesta individual del paciente (3-6 puffs cada 10-20 minutos en la prime-
ra hora de tratamiento)58,59.

Anticolinérgicos

Los fármacos anticolinérgicos, se usan ampliamente para el tratamiento de niños peque-
ños que padecen obstrucción de las vías respiratorias con sibilancias asociadas, aunque hay
pocas pruebas que apoyen esta práctica. Una revisión sistemática60 indicó que el uso del bro-
muro de ipratropio en monoterapia, para tratar a los niños hospitalizados con sibilancias, no
dio lugar a una reducción de la duración del ingreso en comparación con placebo. De igual
manera, su uso junto con un agonista β-2 no acortó la hospitalización comparado con el uso
de un agonista β-2 solo, pero sí produjo una mejoría más rápida de la puntuación clínica a
las 24 horas que el placebo solo. 

Por tanto, la revisión no pudo identificar que hubiera beneficios claros en resultados
como la duración de la hospitalización o la mejoría en la oxigenación, aunque hubo suge-
rencias de que algunos pacientes podrían beneficiarse, particularmente los niños con sibilan-
cias recurrentes tratados en casa. Se requieren estudios bien diseñados para aclarar la fun-
ción de estos fármacos en niños pequeños con sibilancias.

En cambio, en niños escolares la incorporación de dosis múltiples de anticolinérgicos
a las inhalaciones del agonista β-2 está indicada en el tratamiento inicial de las exacerba-
ciones graves del asma (< 55% del valor predicho del FEV1), ya que este protocolo inten-
sivo mejora la función pulmonar, reduce el riesgo de ingreso en el hospital en un 25% y
la necesidad de inhalaciones broncodilatadoras adicionales en un 19%. Una vez que el
niño es ingresado tras la terapia inicial, los beneficios de los anticolinérgicos no son tan
evidentes61. 

Corticoides sistémicos

Se recomienda la introducción precoz de corticoides orales en la crisis aguda si no hay
respuesta inmediata a la administración de salbutamol, si el paciente estaba recibiendo pre-
viamente tratamiento con corticoides orales o si ha presentado crisis anteriores con necesi-
dad de los mismos13. La vía oral es tan efectiva como la intravenosa y la dosis recomendada
en niños es 1 mg/kg/día durante 3-5 días.

SISTEMAS DE INHALACIÓN RECOMENDADOS EN NIÑOS PEQUEÑOS

Existen cuatro sistemas posibles para la inhalación de fármacos: nebulizadores, pMDI con
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cámara espaciadora, pMDI activados por la inspiración e inhaladores de polvo seco. En el
caso de lactantes y niños pequeños las posibilidades se limitan a la administración median-
te nebulización o pMDI con cámara (tabla VI).

El uso de los nebulizadores debería limitarse a aquellos fármacos que no pueden ser
administrados mediante otro sistema de inhalación (DNasa, colimicina, etc.)62. La utiliza-
ción de pMDI con cámara espaciadora es la opción preferida para el tratamiento antias-
mático en niños menores de seis años. Los menores de cuatro años deberían utilizar una
mascarilla en combinación con la cámara. 

El principal problema que plantea esta técnica de inhalación es la escasa cooperación
que puede esperarse sobre todo en los niños más pequeños. Es imprescindible que la mas-
carilla esté perfectamente adherida a la piel, ya que de no ser así, el depósito pulmonar del
fármaco se reduce dramáticamente. Existe controversia acerca de si el llanto mejora o
empeora el depósito pulmonar de los fármacos administrados por vía inhalada, ya que los
resultados son contradictorios63,64. Otra dificultad añadida es el rápido depósito de las par-
tículas liberadas por el aerosol en las paredes de la cámara, especialmente en las de plásti-
co por su mayor carga electrostática. Por ello, cualquier pequeño retraso entre la pulsación
del presurizador y el comienzo de la inhalación, reduce de forma muy importante la dosis
pulmonar del fármaco.

Como conclusión, hay evidencias suficientes de que tanto los broncodilatadores como
los GCI se administran de forma más rápida, más eficiente y más segura mediante un pMDI
con cámara que mediante un nebulizador. No obstante, es imprescindible que los padres
conozcan la técnica de inhalación y sean instruidos en administrarla de la forma más confor-
table para el niño, para conseguir la máxima cooperación posible. 

Sistemas de inhalación16

TABLA VI

Sistema de inhalación Edad Técnica de inhalación

Nebulizador Todas Respiración volumen corriente

Presurizador de dosis medida 0-2 años 5-10 respiraciones a volumen 
(pMDI) corriente con cámara espaciadora

pediátrica y mascarilla facial

3-7 años 5-10 respiraciones a volumen
corriente con cámara espaciadora
pediátrica o de adultos y pieza bucal

> 7 años Máxima inhalación lenta seguida por
diez segundos de apnea 
(cámara pediátrica o de adultos)  
y pieza bucal 

Inhalador de polvo seco > 5 años Inhalación profunda y rápida 
seguida de apnea de diez segundos 
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