AIRWAY REMODELING IN PRESCHOOL CHILDREN WITH SEVERE RECURRENT WHEEZE.
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Los conocimientos disponibles hasta el  momento permiten afirmar que la remodelación es consecuencia de una inflamación prolongada de VA que ocurre temprano en el transcurso del asma, esta progresión está vinculada a episodios repetidos de reagudización.
Es necesario identificar “cuando y como” se producen los cambios estructurales que generan pérdida de función pulmonar irreversible en etapas tan tempranas, esta conocimiento puede ayudar a prevenir el daño y eventualmente modificar la historia natural de la enfermedad.
El objetivo del presente trabajo es evaluar cuando se inicia la remodelación en VA en preescolares con eventos sibilantes recurrentes severos, describiendo los hallazgos de marcadores de inflamación y alteraciones estructurales de la pared de VA. 
Se seleccionaron niños menores de 5 años, con diagnóstico médico de sibilancias recurrentes severas, para calificarlas como tal se consideró: sibilancias y tos seca de más de 3 días por semana o ciclos de CCS o consultas en emergencia más de 3 en 6 meses, debían ser niños con 6 meses de óptimo tratamiento médico para  la edad. El estado alérgico fue considerado por test cutáneo o IgE específica para alergenos habituales. 

Se conforman 3 grupos: 1) menores de 36 meses (G1, n: 20); 2) de 36 a 59 meses (G2, n: 29), se realiza fibrobroncoscopía, BAL y biopsia  en ambos grupos, 3) la comparación fue hecha con biopsias endoscópicas, previamente comunicadas por los autores, de niños escolares con asma severo de 5 años a 11,2 años (G3, n: 21). Para algunas evaluaciones se compararon preescolares (G1+G2) vs escolares (G3).
Los marcadores de inflamación de VA son: 1) citología de BAL y 2) recuento celular en biopsia. 
Los marcadores de remodelación son los cambios estructurales de pared de VA: 1) engrosamiento de la membrana basal reticular, 2) área de musculo liso de VA, 3) área de glándulas mucosas, 4) vascularización y 5) integridad epitelial.
De los resultados obtenidos se observa:

El engrosamiento de la membrana basal reticular fue más bajo en G1 que en G2 (p: 0.02) y fue mayor en escolares que en preescolares (p: 0.01) este incremento de la MBR esta positivamente relacionado con la edad (p: 0.01). 

El área de musculo liso de VA, fue menor en preescolares que en escolares (p: 0.01)

La vascularización fue mayor en G1 que en G2 (p: 0.02) y escolares (p: 0.05)

El área de glándulas mucosas fue mayor en preescolares que escolares (p: 0.01)

Cuando se comparó atopia vs. no atopia:

El área de musculo liso de VA, fue mayor en preescolares atópicos que en preescolares no atópicos (p: 0.01)

El recuento de células inflamatorias por biopsia no estuvo correlacionado con cambios estructurales de la pared.

La morfología de VA e inflamación fue similar en sibilantes virales y sibilantes a disparadores múltiples.
Los autores se plantean como cuestionable la identificación que el incremento de vascularización es inversamente proporcional a la edad, al carecer de grupo control, no se puede descartar que sea la presencia de un proceso fisiológico, dado por la necesidad de que este grupo etário deba tener una activa angiogénesis para soportar el crecimiento del árbol bronquial en los preescolares más pequeños.

El engrosamiento de membrana basal reticular que es progresivo en relación a la mayor edad, deja la duda que sea un hallazgo fisiológico.
Entre las conclusiones:

Los marcadores de remodelación difieren de acuerdo a la edad.

La estructura de la pared de VA no está relacionada al recuento de células inflamatorias.

El fenotipo de sibilante no estuvo relacionado con la remodelación.
No se encontraron diferencia en el área muscular entre ambos grupos de preescolares, pero si al compararlos con escolares.

En los preescolares se puso de manifiesto la diferencia de áreas de masa muscular cuando se separaron por presencia de atopia.  
Atopia y el área de musculo liso de VA están asociados.

Este hallazgo puede estar relacionado con estudios in vitro que identifican que las células musculares expresan el receptor de alta afinidad de IgE y que la sensibilización de las mismas induce proliferación celular.

La alta masa de musculo liso de VA en niños atópicos explican porque los niños con asma atópico tienen alta HRVA, que reflejan también diferencias en la respuesta a CCI.
Se confirmó que el engrosamiento de la membrana basal reticular esta positivamente relacionado con el aumento del área de la masa de musculo liso de VA, sugiriendo que una fisiopatología común afecta ambos procesos. Ambos hallazgos necesitan estudios en grupo control para  descartar cambios fisiológicos vinculados al crecimiento.
Queda claramente establecido que es en la infancia temprana donde se inicia la remodelación y es este momento una probable ventana y oportunidad terapéutica.

Se deja planteada la hipótesis que el musculo liso de vía aérea puede ser un objetivo terapéutico en sibilantes preescolares severos con atopia.

Fortalezas: 1) reconocimiento de cambios estructurales, 2) identificación de cambios inflamatorios,    3) identificación de edad de inicio, 4) condición que lo produce 5) vinculación de engrosamiento de membrana basal/músculo liso 6) hipótesis fisiopatológica.
Limitaciones: 1) ausencia de grupo control 2) desconocimiento de los cambios normales por crecimiento.

Numerosas grupos están investigando el músculo liso de VA y este trabajo es un aporte importante en ese campo.
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