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Asma en la Infancia
Problemas Potenciales

El asma es una enfermedad fenotipicamente
heterogénea

Por dificultades técnicas o éticas la determinacion
de algunos biomarcadores se encuentra limitada
en lactantes y ninos pequenos

La superposicion parcial de algunos rasgos
fenotipicos hacen su definicion compleja e
Imprecisa, en especial, en el nino pre-escolar

Ciertos fenotipos pueden variar en el tiempo




Historia Natural de las Sibilancias: del Nino al Adulto

. Cuando comienza el Asma?
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Yunginger JW et al. Am Rev Respir Dis 1992;146:888-64




La "Marcha Atopica’
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Environmental determinants of allergy
and asthma in early life

Microbiome

- Vaginal v. Caesarean dealvery
- Formula v. Breastieeding
- Farm/Endofoxin

- FrefPost-natal Antibéotics

Dt;::; ractors Air Pollution

= - IndustEial

- Obesity = Vahicle Emissions

- Socioeconomic status - Tobacce Smoke

_ Psy ocial - Sacond-hand Smoke

[>
Burbank AJ et al. J Allergy Clin Immunol 2017;140:1-12.
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Factores de Riesgo para el
Desarrollo de Asma

Factores Predisponentes Factores potenciales de
(Niosicelaitoriesgo) Prevencion Primaria

= Atopia  =Genero = Alergenos del “Indoor”
= Herencia =Raza e Acaros Domésticos

_ e Mascotas
Factores Contribuyentes e Alergenos de cucarachas
(Evidencias epidemiologicas) e Hongos

® |nfecciones respiratorias = Alergenos del “Outdoor”
= Uso de antibioticos e Pélenes y Hongos
= Numero de hermanos = Sensibiliz. ocupacionales

= Orden de nacimiento = Exposicion pre-post natal
» Asistencia a guarderias al humo de cigarrillo

m Bajo peso al nacer = No lactancia materna
= Polucion ambiental m Dieta - Obesidad?

Postma DJ. Am J Respir Crit Care Med 2011; 183:1588-1594.
Saranz RJ, Lozano A et al. Arch Argent Pediatr 2016;114(3):277-287.




Factores que influyen en el desarrollo
de las Enfermedades Alérgicas

Factores protectores

Factores contribuyentes

Parto vaginal
Aumento de exposicion a mayor
diversidad microbiana/ fungica

Mayor numero de hermanos/ Ultimo
en el orden de nacimiento

Exposicion en granjas

Exposicion a endotoxinas

Uso pre y post natal de antibiéticos
Infeccidn viral del tracto respiratorio
inferior (HRV,VSR)

Exposicion a alergenos (acaros,
hongos, cucaracha)

Exposicion pre y post nasal a
contaminantes ambientales

Exposicion pre y post nasal al
humo del cigarrillo

Burbank AJ et al. J Allergy Clin Immunol 2017;140:1-12.




Prevalencia de Distintos Fenotipos de Asma
Segun la Edad

et 6K A4

Viral Recurrent Wheeze

Risk of
COPD

“Severe Asthma with Multiple Allergies

"Late Onset non Allergic Asthma
Severe Non Allergic Asthma [ Severe Obese Neutrophilic
| | Severe Eosinophilic +- polypos=is

Preschool School age  Adolescent Adult
Just J et al. Clin Exp Allergy. 2017;47:848—855.

Prevalence of Obstructive diseases




Patrones de Sibilancias y Asma en los
Primeros Anos de la Vida

Funcion pulmonar § al nacer HRB al nacer Asma atoépico con HRB

Sibilantes tempranos: Sibilantes
transitorios tardios

Y

Ninas obesas con
menarca temprana
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Stein RT et al.Thorax 1997;52:946
Castro Rodriguez JA et al.Allergol Immunopathol 2008;36:280-90




Cual es el diagnéstico?

Sera asmatico?




Caracteristicas Generales de los Distintos
Indices Predictivos de Asma

Caracteristicas generales Isla de
Wight

Publicacion / Aino AJRCCM Eur Respir J JACI
(2000) (2003) (2009)

Pais USA UK Holanda

N° nifios de la cohorte 1246 1456 3963
Edad prediccion del asma (anos) 6-13 10 7-8

N° de parametros usados 5 4 8
API: Asthma Predictive Index; PIAMA: Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy

Castro Rodriguez JA. J Allergy Clin Immunol 2010;126:212-216




Parametros Considerados por los
Distintos Indices Predictivos de Asma

Parametros Isla de
nght

*Historia familiar de asma

Eccema

Sintomas nasales \/

Sibilancias sin resfrios
*Eosinofilia hematica
*Sensibilizacion alérgica (SPT)
sInfecciones tracto respiratorio
*Sexo

*Medicacién inhalatoria usada
*Nivel de educacidn de padres
*Parto post término

Castro Rodriguez JA. J Allergy Clin Immunol 2010;126:212-216




INDICE PREDICTIVO DE ASMA (API)

API original*

(Castro-Rodriguez J.et al. AJRCCM 2000)

API modificado**

(Guilbert T et al. JACI 2004)

Criterios mayores

« Historia familiar de asma.

- Diagnostico meédico de dermatitis
atopica.

Criterios menores

« Diagnodstico meédico de rinitis
alérgica.

- Sibilancias sin resfrio.

* Eosinofilia hematica = 4%.

Criterios mayores

 Historia familiar de asma.

+  Dermatitis atopica.

- Sensibilizacién a = 1 aeroalergeno.

Criterios menores

« Sensibilizacion a leche, huevo o
mani.

- Sibilancias sin resfrio.
« Eosinofilia hematica = 4%.

*Se define indice (+) riguroso cuando se reportan
episodios recurrentes de sibilancias (> 3 en el ultimo
ano) y 1 de 2 criterios mayores o 2 criterios menores.

**Se define indice (+) cuando se reportan 4 o mas
episodios de sibilancias con al menos uno confirmado
por el médico y 1 criterio mayor o 2 criterios menores.




Estadistica de los Distintos Indices
Predictivos de Asma

Riesgo de asma | Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN | +LR | -LR
(%) (%) (%) | (%)

API*
*A los 6-8 ainos 22 97 77 90 7.3 0.80

*A los 11-13 afios 15 97 47 85 50 0.88
*A los 6-13 aiios 16 97 77 68 6.0 0.86
Isla de Wight **

*A los 10-11 afios 10 98 83 64 7.9 0.91
PIAMA***

* A los 7-8 ainos 60 76 23 94 25 0.53

API: Asthma Predictive Index; PIAMA: Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy; VPP: Valor Predictivo
Positivo; VPN:Valor Predictivo Negativo; +LR:Coeficiente de Probabilidad Positivo ; -LR: Coeficiente de
Probabilidad Negativo.

*Indice positivo riguroso; **Puntaje de riesgo = 4; ***Punto de corte >20

Castro Rodriguez JA. J Allergy Clin Immunol 2010;126:212-216
Castro Rodriguez JA. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2011; 11:157-161




Medida de la Asociacion entre el Indice
Predictivo de Asma (IPA) y la Fraccion
Exhalada de Oxido Nitrico (FEy)
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Sardoén Prado O et al. Arch Bronconeumol 2011;47(5):234-238



Lactantes con Sibilancias y API Positivo
Tienen Mayores Niveles de Fraccion
Exhalada de Oxido Nitrico (FEy)
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Castro Rodriguez JA et al. Journal of Asthma 2013;50(2):162-165



Lung Function in Wheezing Infants With
Asthma Risk (API| Positive)

p=0.026
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Keklikian E et al. Pediatr Pulmonol 2010; 45:914-918.



Exhaled Nitric Oxide in Symptomatic Children
at Preschool Age Predicts Later Asthma
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Singer F. et al. Allergy 2013; 68: 531-538



Esteroides Inhalatorios en Ninos Preescolares
con Sibilancias y Alto Riesgo de Asma

100
P=0.006 P=0.78
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Guilbert TW et al. N Engl J Med 2006;354:1985-1997




Sibilancias en la Infancia:
¢, Es Posible la Prediccion del Asma?

Conclusiones

La prediccion del asma desde el niiio pre-escolar con
sibilancias es posible

De los diferentes indices predictivos , el API (Castro
Rodriguez JA, 2000) parece ser el mas adecuado por
su simplicidad y la fortaleza de sus valores estadisticos
de predictibilidad

Queda por resolver la universalidad de la aplicacion y
el impacto final que estos indices tienen sobre la
decision terapeutica que el médico debe adoptar frente
a un nino preescolar con sibilancias




