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Propositos

e |dentificar aquellos nifos con asma que tendran
sintomas persistentes y graves en la vida adulta

e ¢Cuales son las herramientas para lograr esta
identificacion?:
datos clinicos
datos fisiologicos
biomarcadores
marcadores genéticos

e (Sjaellosles realizaramos tratamientos mas activos
podriamos modificar la evolucion de la enfermedad?



Indicadores

Edad de comienzo de sintomas
Severidad de los sintomas

Funcion pulmonar

Alergia

Genética

Sexo

Infeccion respiratoria viral temprana
Situacion socioecondmica y ambiental

Inflamacion y remodelacion bronquial



Ventajas de los estudios poblacionales longitudinales
para la comprension de |a historia natural del asma

e Describen mejor las caracteristicas evolutivas de la
enfermedad.

* Son necesarios para identificar asociaciones entre:

- |las exposiciones y la iniciacion, el desarrollo y la
persistencia de la enfermedad.

- los diferentes fenotipos y la evolucion.



Limitaciones de los estudios poblacionales
longitudinales para la comprension de |a historia
natural del asma

Cuestionario a padres. Memoria selectiva (se olvidan mas los
cuadros leves)

En algunos estudios los pacientes fueron seleccionados entre
la poblacién hospitalaria (¢ mas graves?)

Diferentes criterios diagnosticos y de clasificacion de |la
enfermedad a través del tiempo.

Grupo heterogéneo de ninos que presentan como sintoma
distintivo: sibilancias recurrentes.

Cambios evolutivos a lo largo de la vida.



Estudio de Melbourne

e En 1964 se inicia estudio comunitario con ninos nacidos en 1957
(295 n con sibilancias recurrentes y 106 controles) que se continua a

la fecha.
e Alos 7 afios cinco grupos:

Control

Br. sibilante leve (ocasional)
Br. sibilante (>5 episodios/ano)

Asma no asociado a IRA

Asma severo

e Estos pacientes fueron re-evaluados a los 10, 14, 21, 28, 35, 42 ainos.

Phelan PD y col. The Melbourne Asthma Study: 1964-1999. J Allergy Clin
Immunol 2002.



Historia natural del asma

e Estudio de Melbourne: evaluacion a los 21 anos

AE| AEF AP
Prevalencia 70% 20% 10%
Inicio precoz 50% 70% 75%
VEF1 4 a los 21a no 15% 60%
Remision a los 21a 60% 20% 5%

Entre 21 y 28 anos recayeron el 30% de los pacientes en remision

Williams H y McNicol KN. Br Med J 1969, 4:321-325
Oswald H y col. Br Med J 1994; 309:95-96



Historia natural del asma
Estudio de Melbourne

Condicion al enrolarse al estudio %

Condiciénalos 42 a B. sibil. leve B. sibilante Asma Asma severo

Sin asma reciente 68 58 32 10
Asma infrecuente 18 15 18 13
Asma frecuente 17 17 26 27
Asma persistente 0) 10 24 50

Phelan PD y col. J Allergy Clin Immunol 2002
Horak E y col. BMJ 2003



Estudio de Melbourne

La severidad de |la enfermedad fue mejorando de los 10 a los
28 anos y luego se mantuvo estable.

Los nifios con asma severo a los 7 a tuvieron mas
posibilidades de persistir con asma a los 42 a.

La disminucion de la funcion pulmonar a los 7 a estuvo
asociada con sintomas persistentes en la vida adulta. Esta
disminucion no se agravo posteriormente.

Los nifos con atopia (fiebre de heno, eczema) tuvieron asma
mas severo y persistente.

Solo un paciente fallecio de asma.



Historia natural del asma
Estudio de Tucson

e 1980, 826 ninos
e 4 fenotipos:
nunca sibilancias
sibilancias tempranas transitorias
sibilancias tardias
sibilancias persistentes

e Controlesalos 8, 11, 13, 16, 22, 26, 32 ahos

e Evolucion similar a la del estudio de Melbourne

Taussig LM y col. Tucson Children’s Respiratory Study: 1980 to present.
J Allergy Clin Immunol ; 111: 661-675, 2003.



Estudio de Tucson

20% sibilantes transitorios
15% sibilantes tardios

14% sibilantes persistentes

Factores de riesgo se asocian con diferentes fenotipos:
Persistentes y de comienzo tardio: atopia
Transitorios: madre fumadora

No hay evidencias que los diferentes fenotipos se
correspondan con genuinas diferentes entidades causales,
pudiendo expresar solamente cambios evolutivos.



Estudio de Tucson
Fenotipos de nifios sibilantes

Sibilantes precoces y transitorios ( hasta 3 afnos)

Sibilantes asociados a infeccién viral, no atépicos (hasta 10
anos)

Sibilantes persistentes, asociados a IgE, “asma verdadero”

Stein RT y col. Thorax 1997; 52:946



Estudio de Tucson
Factores de riesgo para sibilancias recurrentes

Factores anatdmicos y/o funcionales de la via aérea
Humo de cigarrillo

Prematurez

Aeroalergenos

Infeccion por virus respiratorios (VSR, RV)

Martinez FD y col. N Engl J Med 1988; 319: 1112
Stein RT y col. Lancet 1999; 354:541



Estudio de Tucson
Factores de riesgo para asma en adolescencia

e 181 p con asma activa a los 22 anos
27% diagnostico reciente (71% sexo femenino)

e Sibilancias persistentes en lactantes

e Asma comienzo a los 6 anos

e Sensibilizacion a alternaria alternatum
e HRB alos 6 anos

e FP { alos 6 ainos

Stern DA y col: Wheezing and bronchial hyper-responsiviness in early childhood as predictors of
newly diagnosed asthma in early adulthood: a longitudinal birth-cohort study. Lancet 2008



Estudio de Dunedin

613 ninos nacidos en 1972-1973. Poblaciéon no seleccionada.

26% asma activo a los 26 anos

27% remision, pero 12% recayeron

Predictores de persistencia de asma a los 26 anos:

Inicio temprano de sintomas

Sensibilizacion temprana a los acaros domiciliarios
Sexo femenino

HRB a los 6 anos

Fumador activo a los 21 anos

Sears MR y col. A longitudinal, population-based, cohort study of childhood
asthma followed to adulthood. N Engl J Med 2003



Estudio de la comunidad europea
e 991 casos revaluados a 20-22 anos

e Remision: 43% cuando asma se inicia antes de 10 afos
30% cuando aparece entre los 10 y 20 anos
15% cuando aparece entre los 20 y 40 anos

e Contacto temprano con otros ninos mayores se asocia a
mayor remision.

e Remision en todas las edades es menor si los padres tienen
asma o atopia.

De Marco R y col. Influence of early life exposures on incidence and remission
of asthma throughout life. J Allergy Clin Immunol 2004



Asma del nino al adulto
Conclusiones

 Sintomas de asma en los 3 primeros afnos tienden a ser transitorios.
e 20% de los ninos con asma a los 6 a tienen asma persistente a los 42 a
(aumentando a 50% en el grupo de asma severo)
e Son predictores de persistencia y recaidas:
inicio sintomas y severidad tempranos
HRB y FP disminuida a los 6 afios
sexo femenino
sensibilizacion persistente a acaros y otros alergenos
cigarrillo

e Mas del 30% de los adultos asmaticos inician su enfermedad después de |la
adolescencia.



Historia natural de la funcion pulmonar en ninos
con asma

éLa pérdida temprana de funcion pulmonar en los ninos con
asma es causa o consecuencia de la enfermedad?

* Los fenotipos transitorio y persistente de ninos en edad
escolar con asma pueden tener leve alteracion de la funcion
pulmonar.

e Algunos estudios encuentran una disminucion de la FP previa
al inicio de los sintomas (¢ causalidad?) pero difieren en sus
resultados



Historia natural de la funcion pulmonar en ninos

con asma. Recién nacido hasta 7 anos

Estudio Britanico. Henderson J y col. Thorax 2008.
Todos los fenotipos pueden tener FP disminuida a los 7 a.

Estudio Tucson. Morgan WJ y col. AIRCCM 2005.
ST tienen FP disminuida al nacer.
SP no tienen FP disminuida al nacer pero si a los 6 a.

Estudio Perth. Turner SW'y col. AJRCCM 2004.
ST no tienen FP disminuida al nacer.
SP si la tienen, este déficit no progresa con el tiempo.

Conclusion: FP disminuida al nacer?
FP disminuida a los 6 afios > riesgo de asma en adultos



Historia natural de la funcion pulmonar en ninos
con asma. Del nino al adulto

Nifios con asma persistente pueden tener a los 6 a
disminucion FEV1/CVF que se mantiene estable a través del
tiempo (no es progresiva).

e Estudio Melbourne. Phelan PD y col. J Allergy Clin Immunol 2002.
e Estudio Dunedin. Sears MR y col. N Engl J Med 2003

e Estudio Tucson. Morgan WJ y col. AJRCCM 2005.

e Estudio Aleman. Illi Sy col. Lancet 2006



Historia natural del asma.
Funcion pulmonar en adultos

Estudio de Melbourne

10 anos 35 anos
asma asma severo asma persistente
FEV1 % 98 89 88
FEF25-75 % 70 54 53
FEV1/FVC 75 69 68
RV/TLC 26 29 PAS

Oswald H y col. Pediatr Pulmonol 1997; 23:14-20



Historia natural del asma.

Funcion pulmonar en adultos

e Funcion pulmonar a los 42 a (Estudio Melbourne)

Sintomas 7 a VEF1/CVF
Br. S leve 80
Br.S 79
Asma activo 75 *
Asma severo 70 *
Controles 80

Horak,E y col. BMJ 2003; 326:422-423

VEF1%
109
102

o5 *
85 *
104

* P<0.001



Historia natural de la hiperreactividad
bronquial en ninos con asma

La relacion entre |la HRB en el lactante y asma no es clara.

La HRB en el lactante probablemente no esta asociada con
atopia como si se constata posteriormente.

HRB a los 6 a se asocio con persistencia de asma a los 26 a.

Estudio Tucson. Taussig LMy col. J Allergy Clin Immunol 2002
Estudio Dunedin. Sears My col. N Engl J Med 2003



Historia natural de la hiperreactividad
bronquial en ninos con asma

Entre 20y 29 anos:

Todos con asma actual o pasado reciente.
60% de los asmaticos en remision total.
20% de poblacion sana.

Cockcroft DW'y col. Chest 83:751, 1983
Hopp RJy col. Am Rev Respir Dis 141:2, 1990



OB severa e HRB en el adulto

e 101 ninos internados antes de los 24 meses por OB severa.
Se estudid la cohorte a los 27 anos:

HRB 81%
Asma activo 37%

Predictores de riesgo: HRB a los 6 aifios (aumenta 10 veces el
riesgo, independiente de otros factores de riesgo: alergia, sexo

femenino, cigarrillo)

Goksor E y col. High risk of adult asthma following severe wheezing in early
life; Pediatr Pulmonol 2015



INIERMEIVIEI EIENERY
relacion con alergia

Mavyor incidencia de alergia mediada por IgE.
A mayor edad y mayor severidad hay mayor relacion.

Eczema antes de los 2 anos: 68% tienen asma moderada o severa a los 21
anos.

Exposicion a aeroalergenos en el primer afo de vida es importante factor
de riesgo.

Eosinofilia > 4% es considerada de valor en los indices predictivos para
asma en ninos pequenos.

Williams H y McNicol KN. BMJ; 1969

Burrows By col. J Allergy Clin Inmmunol; 1982
Sporik R y col. N Engl J Med; 1990
Castro-Rodriguez JA y col. AJRCCM; 2000



Alergia y asma en el adulto

e Estudio aleman de cohorte (MAS study. Illi S y col. Perennial allergen
sensitization early in life and chronic asthma in children: a birth-cohort study;
Lancet 2006)

sensibilizacion polialergénica a los 3 anos (acaros, perros y
gatos) tiene valor predictivo positivo de 57% para asma, HRB
y menor FP a los 11-13 anos.

IgE alta a los 3 anos predice asma a los 11-13 anos

e Estudios de Dunedin (acaros) y Tucson (alternaria) revelan que
sensibilizacion temprana y persistente en el nino marca riesgo

de asma en el adulto.



INIERMEIVIEI EIENUERY
relacion con alergia

e 100 nifnos con un padre atdpico, controlados a los 6, 11 y 22 anos.

e Datos de los primeros 10 anos fueron similares a estudios de Melbourne y
Tucson.

e Alos 22 anos 40% habia presentado al menos un episodio de sibilancias
en el ultimo afo, sin embargo sélo el 25% tenia diagnodstico de asmay la
mayoria era forma episoddica leve.

e Laremision fue mas frecuente en nifios que habian iniciado los sintomas
antes de los 5 anos.

Rhodes HL y col. A birth cohort study of subjects at risk of atopy: twenty-two
year follow-up of wheeze and atopic status. AIRCCM 2002



Asma y geneética

Herencia poligénica multifactorial
Multiples lineas de estudios en marcha, sin evidencias concluyentes

Indicadores de riesgo genético para asma persistente en el adulto: Belsky DW y col.
Polygenic risk and the development and course of asthma: an analysys of data from a four-
decade longitudunal study (Dunedin); Lancet Respir Med 2013

Estudios de variantes genéticas asociadas al asma demuestran que la mayoria de
la poblacion comparte algun grado de riesgo genético para asma pero que

pequenos grupos tienen alto o bajo riesgo: Forno E y col. Genome-wide association
study of the age of onset of children asthma; J Allergy Clin Immunol 2012

Polimorfismos del receptor B2: Homocigotos para Gly en coddén 16 presentan

mayor riesgo de persistencia: Guerra Sy col. Relation of 82 polimorphisms at codon 16
and 27 to persistence of asthma symptoms after onset of puberty (Tucson); Chest 2015



Asma y ambiente

e Tabaco

 Microambiente doméstico: polvo, acaros, cucarachas,
guimicos

e Contaminacion ambiental

e Teoria higiénica

von Mutius E y col. Farm living: effects on childhood asthma and allergy. Nat Rev
Immunol 2010

e Stress emocional personal y familiar

Chiu YHM y col. Prenatal and postnatal maternal stress and wheeze in urban children
effect of maternal sensitizacion. AJRCCM 2012)

Oran E y col. Self-reported stressfull life events during adolescence and subsequent
asthma: A longitudinal study (Tucson). J Allergy Clin Immunol 2017



Asma, inflamacion y remodelacion
de |la via aérea

Por definicion el asma es una enfermedad caracterizada por
obstruccion de la via aérea que es completamente reversible.

Recientemente se ha aceptado que la condicion basica en el
asma es la inflamacion de la via aérea que puede generar
cambios estructurales condicionando una obstruccion
irreversible de la misma (remodelacion).

Fish JE y col. J Allergy Clin Immunol 1999; 104:509-516

Guilbert TW'y col. N Engl J Med 2006; 354:1985-97
Saglani Sy col. AJRCCM 2007; 176:854-64



Asma y remodelacion de la via aérea

Estudio CAMP. Covar RA y col. J Allergy Clin Immunol 2010;
125:359-366

Randomizado, placebo controlado. >1000 nifios tratados con nedocromil,
budesonide o placebo durante 4-6 anos y controlados 4 anos mas.

VEF:1 pre y post R2 sin diferencias entre los tres grupos durante
todo el periodo de estudio.

Evolucion no modificada por corticoterapia temprana
Pauwels Ry col. Lancet 2003; 361:1071-1076

7000 p asma persistente leve, menos de 2 afos de duraciéon, 5-66 anos,
budesonide dosis baja durante 3 anos o placebo.

VEF: post R2 sin diferencias entre grupos.



Asma y remodelacion de la via aérea

Estudio CAMP. Covar RA y col. AJRCCM 2004.

Investiga especialmente reduccion > 1% en VEF1% post 32 en
990 n de la cohorte inicial, a través del tiempo de estudio.

25% tiene una reduccion de la respuesta. Distribuidos en la
misma proporcion entre los 3 grupos.

Predictores de esta pérdida fueron:
ninos de menor edad y mas pequenos
asma de comienzo temprano

sexo masculino
menor valor de IgE y de tests cutaneos positivos



Asma y remodelacion de la via aérea

e Deterioro del VEF1
no demostrado en formas episodicas
Ssi en asma persistente, especialmente severa

e Pérdida de la reversibilidad
no demostrado en formas episodicas ni persistentes.

Oswald H y col. Pediatr Pulmonol 1997
CAMP study. N Engl J Med 2000
Pauwels Ry col. Lancet 2003



Rol de la remodelacion de la via aérea

* No hay consenso en que la progresion de |a
enfermedad requiera de inflamacion y/o
remodelacion de |a via aérea.



Asma en el nino y EPOC en el adulto

Tugiyera Ny col. Outcomes of childhood asthma and wheezy
bronchitis. A 50-year cohort study. AJRCCM 2016,;193:22-30

330 p avaluados a 61 anos:

Dg EPOC: VEF1/CVF post broncodilatador <0,7: 91 p
38 tuvieron asma infantil y 53 br. sibilantes

Este grupo de nifos tenia VEF1 {, en la infancia

Berry CE y col. A distinct low lung function trayectory from
childhood to the fourth decade of life (Tucson study); AIRCCM
2016: 194:607-612

10% de los p avaluados estaban en estas condiciones



Indicadores de persistencia y severidad del asma
en la infancia

e Sintomas tempranos persistentes y/o severos

* |nfecciones respiratorias frecuentes

e Comienzo después de los 4 anos

e HRB Yy FP disminuida

e Historia en los padres de asma vy alergia

e Sensibilizacion temprana y persistente
 Ausencia de contacto con otros ninos y animales

 Problemas emocionales en el grupo familiar



Indicadores de persistencia del asma en |a vida
adulta

Inicio de sintomas y severidad tempranos
HRB y FP disminuida a los 6 afnos
Sensibilizacion polialergénica temprana
Factores de riesgo genéticos y ambientales

Sexo femenino



¢Se puede modificar la historia natural
del asma?

En ninos importantes estudios confirman que la
corticoterapia inhalatoria produce mejoria en sintomas y
funcion pulmonar pero no modifica la evolucion.

No hay diferencias entre los grupos tratados y no tratados,

luego de suspendido el tratamiento.

Estudio CAMP: N Engl J Med 2000, J Allergy Clin Immunol 2010
Guilbert TW'y col. N Engl J Med 2006; 354:1985-97
Murray CS y col. Lancet 2006; 368:754-62



¢Se puede modificar la historia natural
del asma?

e Hasta el momento: No

e Laintencion de incidir en la evolucion de |la
enfermedad modificando los factores ambientales
(evitacion alergénica) o por tratamientos
(inmunoterapia desensibilizante y/o corticoterapia
inhalatoria) no fue lograda.

e Pero....



¢Se puede modificar la historia natural
del asma?

e Evidencias consistentes revelan que la disminucion de |la
funcion pulmonar en el recién nacido expresa una alteracion
de la fase alveolar del desarrollo pulmonar (fetal y postnatal).
Es una condicion premorbida que predispone a:

1) Infecciones respiratorias bajas
2) Sibilancias recurrentes en la primera infancia
3) Disminucion de la funcion pulmonar en ninos y adultos



¢Se puede modificar la historia natural
del asma?

Los factores de riesgo asociados a la disminucion de la
funcion pulmonar en el recién nacido son:

e Cigarrillo durante el embarazo
e Desnuticion materna
 Hipertension materna

e Oligohidramnios

e Corticoterapia materna

Prevencion: educacion y cuidado obstétrico



Conclusiones

e Estos estudios han provisto informacion acerca de
diferentes patrones evolutivos (fenotipos) y han
identificado algunos factores de riesgo que inciden
en la evolucion.

e Sin embargo el asma y su historia natural son aun
parcialmente comprendidas y el conocimiento actual
no ha permitido predecir o prevenir |la enfermedad ni
modificar su tendencia evolutiva.



Muchas gracias






Desafios actuales

Heterogeneidad genética, ése podra descifrar?

Interaccion genes-ambiente: embarazo, etapa neonatal y
posteriores.

¢ Factores genéticos son determinantes de los diferentes
endofenotipos?

Prondstico en sujetos individuales es azaroso, validez a largo
plazo de los indices de prediccidon usados en lactantes.
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