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1. INTRODUCCION

La bronquiolitis esuna enfermedadfrecuenteen los primerosdos añosde vida,

causadapor un agente vuico que provoca una infección que afecta a los

bronquiolos.Suele aparecerde forma epidémicadurantelos mesesfilos del año,

siendouna de lascausasmásimportantesde consultaen los Servicios de Urgencia

pediátricosy uno de los principalesmotivosde hospitalizaciónen loslactantes.

Entre los niños que hanpadecidobronqulolitis,un númeroconsiderabledesarrolla

posteriormentepatología bronquial, con episodios de disnea y sibilancias

recidivantesal menos durante 1 a 3 años despuésdel episodio, habiéndose

especuladoquela bronquiolitispodríainiciar unprocesode sensibilizaciónalérgica

que daríalugara unapersistentehiperreactividadbronquial“2y al padecimientode

un asmaverdadero.

Es de graninteréspoder determinarsi un grupo de éstosniños con bronquiolitis

desarrollaráasmaen el futuro, así como encontrarun posible “marcado?’ de la

bronqujolitis que nos indique cuales serán estos niños, a fin de iniciar un

tratamientoprecoz.

Asistimos en la actualidad a un claro aumento de la incidencia del asma,

enfermedadque conilevaimportantescostesen tratamientoy absentismoescolary

laboraly aun aumentode la mortalidad.En losúltimos añossehacomprobadoque

la inflamaciónbronquial es el principal factor responsabledel asma.Este proceso

inflamatorio se inicia frecuentementedurantela infancia, instaurándosede manera

defmitivaenla edadadulta.
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Recientementesehavenidoafirmandoqueen la fisiopatologíade la inflamaciónde

la víaaéreadelasmáticoparticipandiversascélulasque, a travésde susmediadores,

perpetúanel proceso inflamatorio. Una de estas células es el eosinófilo que,

medianteuna serie de sustanciasalmacenadasen su interior, ataca al epitelio

bronquialy contribuyea mantenerla inflamación. De las proteínasqueprovocan

estainflamaciónla ProteínaCatiónicadelEosinófxlo (ECP)esel principalmediador

inflamatorio del asma.Estudiosrecientes,muestranunabuenacorrelaciónentrela

gravedaddel asmay los nivelesde la ProteínaCatiónicadel Eosinófilo en fluidos ~‘

4,5,6,7,8,9,10, 11,12

Paravalorar el gradode obstrucciónbronquial del pacienteasmático,la principal

herramientacon que contamos es la espirometría.Esta prueba precisa de la

colaboracióndelpaciente,parasurealización,lo cuál esun obstáculoimportanteen

la edadpediátrica.Recientementesehan desarrolladosistemassofisticadoscapaces

de medir los aspectosmásimportantesde la función pulmonarcon técnicaspoco

agresivasqueaportanun granrendimientodiagnósticoy quepermitensuaplicación

inclusodesdela etapaneonatal13, 14

Portodo lo anteriormenteexpuesto,en la presenteTesisDoctoral,nos proponemos

evaluarla funciónpulmonary los nivelesdeproteínacatiónicadel eosinófilo en los

lactantesque han padecidobronquiolitis y determinarsi constituyenmarcadores

pronósticosde desarrollodepatologíabronquial,a lo largo delprimerañoquesigue

ala bronquiolitis.
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1. 1. BRONQUIOLITIS

1. 1. 1. Concepto

La bronquiolitisesuna enfennedadrespiratoriaaguda,cuyo significado estricto es

iniflainaciónde los bronquiolos.

Haciendoun somerorecorrido histórico, probablementela primera defmición de

bronqulolitisfue hechapor Holt enunamonograflapublicadaen 1898 15 Se refería

a unaforma severade bronquitiscatarralen niños, queafectabaa la pequeñavía

aéreaa la cual llamó “bronquitis capilar”. Observó en piezasde autopsia,una

inflamación agudaenel pulmóny un gran atrapamientoaéreoensu interior. Ya en

los primerosañosde éstesiglo éstaenfennedadfue reconocidacomopartede los

hallazgospatológicosdepacientesconsarampión,gripe o tosferina,pero aúnno fue

consideradacomo una enfermedadcon entidad propia. Se le aplicaron otros

nombres como bronconeumoníaintersticial, bronquiolitis obstructiva aguda,

bronquiolitis asmáticao neumonitisintersticial 15, íó• Los primerosque usaronel

término bronqulolitis fueron Engle y Newns, cuando en 1940 describieronuna

gravey a menudofatal enfermedadde la vía aéreaperiférica, queafectabaa niños

pequeños,sugiriendoquela etiologíapodríaserviral ¡5, 16

La bronquiolitis se defme como un primer episodio agudo de sibilancias, en el

contextode un cuadrorespiratoriode origenvírico, queafectaa niñosde menosde

dos años, preferentementeduranteel primer año. No todos los autoresestánde

acuerdocon este conceptoy, aunquese han realizadoimportantesesfuerzosal

respectoaunno seha llegado a un acuerdoacercade los criteriosnecesanospara

hacer el diagnóstico.Algunos defmenla bronquiolitis como un cuadroagudo de
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sibilancias, que afecta a un niño previamente sano, que acompanaa una

enfermedadvírica respiratoriaaguda.Otrasdefiniciones,consideranmásimportante

la apariciónde taquipnea,hiperinsuflacióny crepitantessin atendera su causa.La

utilización de distintos criterios clínicos para definir la bronquiolitis hace dificil

establecercomparacionesentre los diferentesestudiospublicados,particularmente

enlo relacionadoconlosefectosa largoplazo 16

1. 1. 2. Epidemiología

Aunque hay una gran cantidad de agentes etiológicos que pueden causar

bronquiolitis,el germenmásfrecuentey al quese refierenunagran mayoríade las

publicaciones,esel virus respiratoriosincitial (VRS) 16, 17, 18, 19,20,21,22,23,24,25

El virus respiratoriosincitial puedecausarinfecciónrespiratoriade víasaltas,dando

lugara un catarrocomún,o afectara la via aéreainferior, dandolugarabronquitis,

bronquiolitis o neumonía16• Otros agentesetiológicos víricos de la bronquiolitis

incluyenel parainfluenza,adenovirus,influenzay mycoplasmapneumoniae26•

Comoel resto de las viriasis respiratorias,la infecciónpor VRS, tiene un pico de

incidenciaen los mesesde invierno y principio de primavera,aunquepuedehaber
22

casosa lo largo de todoel año . La duraciónmediade la epidemiaesde 5 meses,
dejandointervaloscortosenteellasde 7 a 12 meseso largosde 13 a 16 meses

La mayorincidenciadeedadseencuentraentrelos 2 y 6 meses,siendodobleque la

encontadaentrelos 6 y 12 meses22 En cuantoa la distribución por edades,en

áreasurbanasel pico máximo de bronquiolitis causadapor VRS, se sitúaa los 2

mesesí7~ Los adultostambiénseinfectan, siendoaproximadamenteel 17% de los
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afectadosenunaepidemia.En el ambientehospitalario,cercadel 50%del personal

quetrabajaen el hospital, adquierela infección durantela epidemia,aunquelos

síntomasclínicosqueel virus provocaen los adultosy niños mayoresse reducen

exclusivamenteaun catarrodevíasaltas.Así mismolos niñosingresados,por otros

motivos, tienenun mayorriesgode enfermarpor la infecciónnosocomial27

La bronquolitisesunade lasprincipalescausasdeadmisiónhospitalariaenniñosde

menosde 1 año 28 y aproximadamenteenteel 60% y 90% de los casosque son

hospitalizados,se debena VRS, aunqueel cuadro clínico es indistinguible del

causadopor rinovirus, adenovirus o parainfluenza.Diez de cada 1000 niños,

precisan ser hospitalizadospor bronquiolitis, durante su primer año de vida.

Despuésde la primeraexposiciónal VRS se infectanel 98%de los niños, en la Y

exposiciónel 75% y en la tercerael 65%, siendoéstaterceraconsiderablemente

másleve en cuantoaseveridadde los síntomast A los 2 añosde edadel 95% de

los niñostieneanticuerposfrenteal VRS. A pesarde ello la reinfecciónesfrecuente

a cualquier edad. Sólo el 40% de los lactantesque se infectan con el VRS,

desarrollanunaclínicacompatibleconbronquiolitis 16,22

Cuando se afectaun miembro de una familia, las posibilidadesde que otros

contraiganla infección son de cerca del 45%, siendo los niños los principales

causantesde la entradadel virus en el entorno familiar ‘~. Con respectoa la

incidencia segúnsexos,es igual para ambos,pero las bronquiolitis más severas

ocurrenmásfrecuentementeen varones22

La tansmisióndelvirus, como eshabitualen las viriasisrespiratorias,serealizaa

travésde las gotitasde Pflúggequecontaminansuperficiesy manos30 Por ello el

manejo,sobretodo, de guantesy también,aunqueen menormedida,de ropareduce

la infecciónnosocomial.El VRS semantieneun promedio de 9 días en el tracto
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respiratorio, pudiendo mantenerseniveles altos de VRS en secrecionesnasales

variosmesesdespuésde la infección, sobretodoenniñosconinmunodeficiencias.

1. 1. 3. Mortalidad

La mortalidadpor bronquiolitis dependede la poblacióna la que afecte. En los

lactantespreviamentesanosy con su sistemainmune competentela mortalidades

menor del 1% 20 ~‘ ~t En los lactantescon bronquiolitis moderada-severa,que

requiereningresohospitalario,la mortalidadoscilaentreel 1%y el ‘7%.

Esta mortalidad aumentaal 15% en niños inmunodeprimidospor tratamiento

quimioterápicoy al 40% de aquelloscon inmunodeficienciasprimarias.Los niños

quepadecenhipertensiónpulmonarpresentanun riesgoelevado,conunamortalidad

que aumentapor encima del 70%. Los prematuroso niños que adquierenla

infecciónenel periodoneonatal,tiendenapresentarunaenfermedadmásgrave

La morbi-mortalidad de niños con displasia broncopuhnonarestá también

incrementadasituándoseentornoal 30%en éstegrupo denesgo 5,20 Se hadescrito

unamarcadacorrelaciónentela incidenciade VRS en unacomunidady la muerte

súbitadel lactante.El virus ha sido demostradoenun tercio de muertesen la cuna

por encimadelos tesmesesde edad~

1. 1. 4. Etiología

El cuadroclínico de la bronquiolitis del lactantepuedeser causadopor una gran

variedadde agentesinfecciososcuyo principal representanteesel VRS. Entre el 60

y el 90% de las bronquiolitis sedebena dicho agente¡6, 19, 31 Ya desde1940 se
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sospechéla etiologíavírica de la bronquiolitis 16, 18,19, 15 y 32 Con el desarrollode

técnicasde ininunofluorescenciaha podido establecersequeel VRS esel causante

de, al menos,el 75% de los ingresoshospitalariospor bronquiolitis. Con dicha

técmcase identifican,rápidamente,en las secrecionesnasofaríngeaslos antígenos

virales, gracias a una técnica que utiliza para su determinaciónanticuerpos

monoclonales.Tambiénpuedehacerseel diagnósticopor mediode cultivo, pero es

más laboriosoy los resultadosse demoranal menos7 días 2 Por último con el

estudio serológico determinandola seroconversión,se puedetambién realizar el

diagnóstico.

El VRS esun patógenohumano,responsablede un gran espectrode enfermedades

queafectanexclusivamenteal tractorespiratoriode personasde todaslasedadesy

en todaspartesdelmundo.Fueaisladopor primeravez por Monis en 1956 16, enel

chimpancéy se le denominóagentedel catarrodel chimpancé(chimpancécoryza

agent:CCA). Mástardeseaisló enniños infectadospor el virus 32~ Los primerosen

identificarlo como agentecausantede la bronquiolitis fueron Chanocky cols. 16

quienesasociaronel virus con la enfermedad.Posteriormenteel virus respiratorio

smcitial, como tite mástarde llamado, sehallé como el agenteresponsablede un

considerablenúmerodeenfermedadesrespiratoriasenlos niños.El VRS esun virus

RNA de la familia de los Paranúxovirusy está formado por partículas de

aproximadamente80-500nnx dediámetro.El genomadelvirus esde 5 x 610 Dalton.

La superficieexteriorde la cubiertadelvirus tiene dostiposdereceptorescelulares.

Estáncompuestospor dos glicoproteinas,F y O y probablementeunatercerala SH,
32

neutralizablespor anticuerposespecíficos

Sepuedendistinguirdos subtiposde VRS, el tipo A y el B 32, Pareceque el primero

provocauna enfennedadmás severaen los lactantesque el tipo B, un estudio
25realizadoen Méjico, publicadoen 1995 , observóque en los 82 lactantescon
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bronquiolitisquefueron ingresados,seaisló VRS subtipo A, enaquellospacientes

queasociarona la bronquiolitis,neumoníay laringotaqueobronquitis.La diferencia

entreambossubtiposradicaen la glicoproteinaO. En modelosexperimentales,se

haobservadoquehay unaproteccióncruzadaentreambostiposdeVRS 18

Otros agentes etiológicos que dan lugar a idénticos síntomas clínicos,

indistinguiblesde los producidospor el VRS 19 son el virus parainfluenzatipo 1 y

sobretodo el tipo 3. Esteesel segundoresponsabledelasbronqulolitis queprecisan

hospitalización.Otrosagentesson el adenovirus,sobretodolos tipos 7, 3 y 21 y los

nnovwus. De forma ocasionalpuedendar lugar a un cuadro clínico similar a la

bronquiolitis,la (SIamidia Trachomatis,el Mycoplasmapneumoniaey los virus del

sarampión,citomegalovirusy grupocoxackie.

1. 1. 5. Anatomíapatológica

Pormotivosobvios, esdificil disponerde muestrasbiópsicasquepennitanrealizar

estudiosanatomopatológicosen niños con bronquiolitis. Sin embargo sí se han

realizadode autopsiasen niños quemurieronpor éstacausa.El principal cambio

patológicoencontadofue la inflamaciónagudade los bronquiolos,cuyo diámetro

estabacomprendidoentre300 y 75 ji. Podemossuponerqueéstasalteracionesson

similaresa los deaquellosqueseafectanmenosgravementey sobreviven.

Estos cambios consistenprincipalmenteen una afectacióndel epitelio que es

colonizadopor virus. Los primeroscambiosseaprecianentrelas 18 y las 24 horas

despuésde haberseiniciado la infección,pudiendoobservarseáreasde necrosisdel

epitelio, de los neumocitostipo II, quesintetizany secretanel surfactante20,
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También se observadestruccióndel epitelio ciliado, que tapizala vía aéreamás

periférica, cercanaya a la superficiede intercambiogaseoso.La afectaciónde este

epitelio, da lugar a unadisminucióndel aclarainientomucoso,privando al pulmón

del importantemecanismode defensaque constituyeel transportemucociliar que

impulsa el moco de las vías periféricashacia la faringe. Se observa,además,un

infiltrado inflamatorio,sobretodo a expensasde linfocitos, edemade la submucosa

y aumentode la secrecióndemoco, todo lo cual contribuyeal estechamientode la

vía aéreacon obstrucciónde la luz bronquial, queocasionaatrapamientode aire y

colapsolobularde intensidadvariable20 En la mayoríade los casosno complicados

el epitelio bronquiolarseregeneraen 3-4 días, pero los cilios tardanen reaparecer

dos o más semanas.No suele haberafectaciónde las fibras de elastinani del
16

músculoliso

1. 1. 6. Fisiopatología

Las alteracionesanatomopatológicasdescritasdan lugar a la obstrucciónal flujo

aéreoque, si esparcial,permitela entradade aire medianteun mecanismovalvular

por el que se dificulta su salida, dando así lugar a atrapamientoaéreo. Si la

obstrucciónestotal darálugar a unaatelectasiaen la zonade pulmón distal a la

obstrucción.Coexistiendoasízonasde atelectasiay zonasde atrapamiento,con la

correspondientealteraciónventilación-perfusión.Este hecho se acentúadebido a

queen los lactantes,sedaun deficientedesarrollode lasvíascolaterales,como son

los porosde Kohn, (orificios de entre 3 y 13 ji de diámetro)y los canalesde
17

Lambert,queponenen comunicaciónalveolosadyacentes

Estas alteraciones afectan a la concentraciónde gases sanguineos,pudiendo

observarseunadisminucióndel nivel de oxigeno, asícomoretenciónde anhidrido
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carbónico.La hipoxemia,que puedeser detectadapor métodossencillos ‘~, es la

alteraciónmásfrecuentey estáestrechamenterelacionadacon la intensidadde la

taquipnea. La retención de dióxido de carbono ocurre en niños gravemente

enfermos, generalmentelactantesmásjóvenes,algunos de los cuales requieren

ventilaciónasistida16

En cuantoa la mecánicapulmonar,seha descritoun aumentode la resistenciade la

víaaérea,debidoa la obstrucciónal flujo de airey disminuciónde la distensibilidad

pulmonar,originadaenpartepor el atrapaniientoaéreoqueprovocaun aumentode

la capacidadfuncionalresidual,FRC, conla consiguientedificultadparaexpandirel

pulmón‘5.

1. :1. 7. Patogenia

Comoconsecuenciade la infecciónpor VRS, queafectaal tractorespiratorio,tanto

superiorcomoinferior, tienenlugarunaseriede respuestasanivel local y sistémico,

cuyosmecanismosconocemosde formamuylimitada.La respuestaa la infecciónes

compleja,interviniendotodoslos componentesdel sistemainmune:linfocitos B con

susanticuerpos,sistemadel complemento,mediadoresde la inflamación, linfocitos

T y otros tipos de células inmunocompetentes,formadas en el tejido linfoide

asociadoal bronquio(BALT: BronchusAssociatedLymphoidTissue),situadoen la

láminapropiajunto con los mastocitos,quejunto con las amígdalas,tejido linfoide

de nasofaringey de las glándulas salivares, representanla fuente básica de

produccióndecélulasespecíficasinmunest
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a) Desarrollode la inmunidadlocaL

Trasla penetracióndel virus a travésdel epitelio respiratorio,lascélulasdel sistema

inmune local presentanel antígenoa las células inmunocompetentesdel tracto

respiratorio,localizadasen el BALT. Estetejido esun verdaderoórganolinfoide

quecuentaconun endotelioespecializado,quepermiteel tráfico de linfocitos desde

los capilaresa la submucosa.Estetejido es,junto con el tejido linfoide intestinal

(GALT: Gut Associated Lymphoid Tissue), la principal fuente de

innumoglobulinas,sobre todo de IgA y de linfocitos T, que median la respuesta

mmunrtanadesde el tracto digestivo y en el caso de BALT desdeel tracto

respiratorio.

Otras células implicadasen el mecanismode defensalocal son los mastocitos,

localizadosen el tejido suhepitelialcuyonúmerova aumentandode la tráqueaa los

bronquios.Alrededorde la uniónbroncoalveolarpredominanlosmacrófagos.

El desarrollode lascélulasque constituyenel BALT, aúnno esbienconocido,pero

se sabequelascélulasininunocompetentes,aparecenal final del periodoneonataly

van aumentandoen número,estimuladaspor los diferentesantígenosprovenientes

de la luz del tractorespiratorioo de la circulaciónsanguínea,queponeen marchala

respuesta inmune local. Sin embargo, la magnitud de la respuestavaría

significativamentedeunoscasosa otros.La mayoríade los linfocitosB, despuésde

ser estimulados,se diferencianen célulasplasmáticassecretorasde anticuerpos.

Todo éste“dispositivo”, sejustifica debidoa que el tactorespiratorioestáexpuesto

permanentementea múltiples agentesinfecciososy a sustanciascon potencial

capacidadalergénica~‘.
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El estudiode la respuestammunefrenteal VRS seha centadoen el aspectode la

producciónde anticuerposa nivel local en el tacto respiratorio,o en suero. Más

recientemente,seha intentadoprofUndizaren el estudiode la inmunidadcelularen

la que estánimbricadasuna granvariedadde células1 con sus correspondientes

mediadoresde la inflamación,que nosfacilitan la identificaciónde las célulasque

la originan. Ademásde los mecanismosinmunológicoscitados, que provocanun

aumentodemediadoresde la inflamación,el efectocitotóxico directodel virus en el
2 35

epitelio respiratorio,contribuyea la denudacióndel mismo

Se especulacon frecuenciaacercade si es la respuestainmuneo la eliminacióndel

virus lo que haceque finalice la infección. El predominiode unos elementossobre

otros en la respuestaa la infección, dependede factoresindividuales.Algunas de

éstasrespuestasse puedenconsiderarnormalesy beneficiosas,porqueresultan

eficacesparaprotegerfrentea la infección. Otras,por el contrario,son patológicas

por dar lugar a una respuestade hipersensibilidad,con el correspondientedaño

tisular. Algunos estudios han sugerido que el mecanismode desarrollo de

hiperreactividadbronquial,esdebidoa unarespuestainmunealteradaquesedebea

factoresindividualesdel huésped36~

La relaciónque existeentrela edadde los lactantescon infeccióny la magnitudde

la respuestaal VRS no ha sido aún completamenteaclarada.En cuanto a las

alteracionesprovocadaspor el virusde forma directa,el VRS, causauna importante

alteraciónen la estructuray homeostasisdel epitelio respiratorio,con alteraciones

en el transportede iones a través de la barreramucosay a alteracionesen su

actividad metabólica.De otra parte la activaciónde las célulasinmunescomo son

los linfocitos T y B, los macrófagosy las células efectorasdel tractorespiratorio,

puedecontribuira la patogénesisdela infecciónpor VRS ~



14
INTRODUCCIÓN

La hipótesis de que algún mecanismo inmunológico sea responsablede la

patogénesisde la enfennedadpor VRS, sesugirió a fmalesde los años60, cuando

secomenzóautilizarunavacunadevirus inactivadosfrente al VRS,. Los niños que

habían sido vacunadosy sufrieron una infección posterior por el VRS nativo,

desarrollaronunaenfermedadmásgrave,queaquellosqueno estabanvacunados.A

raíz de este hecho comenzaron a estudiarse los posibles mecanismos

inmunopatogénicosde estefenómenoquepodríanresumirseentres.

El primero se refiere a la formación de complejos inmunes, IgO-antígeno,

especialmenteen ausenciade IgA secretoraespecíficaanti VRS. El segundo,a una

respuestade hiperensibilidad,mediadapor IgE enniños atópicos.Y el tercero,a

unareacciónde hipersensibilidadmediadapor células~‘.

La patogénesisde algunasde éstasrespuestasinmunessedebea sumagnitud.Seha

demostradoquela infecciónpor VRS y algunosotrospocosvirus respiratorios,dan

lugar a hiperreactividadbronquialy exacervaciónde los episodiosde asmaen la

mfancia.

La inirnmidad generadapor el VRS se debetanto a una respuestamediadapor

anticuerpos,inmunidadhumoral,como a la inmunidadcelular.

b) Desarrollode ¡a inmunidadhumoraL

1. Respuestade Inmunoglogulina G (IgO): La IgG es una de las

ininunoglobulinasqueparticipaen el procesoinmunede la infecciónpor VRS, que

puedejugar un papel beneficioso, protector o mediar reaccionespatológicasde

hipersensibilidad.
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Se ha encontradounaclara relaciónentre los mveleselevadosde 1g64 específica

frentea VRS y la aparición de sibilanciasen los lactantescon infección por VRS.

Estosniveles son máselevadosdurantela fase aguda y decaendespués,en la

convalecencia~. Un año despuésde haberpadecidouna infecciónpor VRS, los

títulos de IgG4, son máselevadosen los niños que padecieronuna forma severade

infección con bronquiolitis, que en los que sufrieron un proceso leve, sin

bronquiolitisni sibilancias~.

Por ello se podríasuponerque hay una respuestade hipersensibilidadmediadapor

inmunocomplejos,característicade algunasenfermedadesinfecciosas,por la que se

desarrolla,enalgunoscasos,unareaccióndeArthus, que consisteen el depósitode

mmunocomplejosen el pulmón38• Estetipo derespuestainmunegenerada,con la

fabricaciónde IgO o con la IgO procedentede la madre,no es efectiva para el

control de la replicacióndel virus. Su papel en estecaso es simplementeel de

“combustible”parala formacióny depósitode inmunocomplejosenla víaaérea.

En lasautopsiasde niños muertospor bronquiolitis, sehan encontrado,en el tracto

respiratorioinferior, partículasvíricasde VRS e IgO de origenmaternoformando

mmunocomplejos.Del mismomodosucedeenalgunoslactantesvacunadosde VRS

que sufrieron una exposiciónposterioral virus nativo y desarrollaronuna forma

severade enfermedad,encontrándoseuna elevadaconcentraciónde anticuerpos

neutralizantesy fijadoresde complementoasí como un respuestainmune celular

frentea VRS 16• Estoscomplejosinmunespuedenfavorecerla migracióndecélulas

mflamatoriasal pulmón.

La inflamación, con la consiguienteobstrucciónde la vía aérea,producidapor las

células inflamatoriasy sus mediadoresproinflamatorios,es la que contribuyeal

desarrollomás o menosseverode enfermedad,en la infección por VRS ~ Sin
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embargo otra teoría apoya la hipótesis del papel protector de los anticuerpos

neutralizantesen la prevenciónfrenteal VRS 16•

Junto a todo lo anterior, se puedenañadir datosaislados que no confirman ni

contradicenlo anteriorque estañanrelacionadosconel tipo de respuestaindividual,

y no predicenel cursoclínico posteriorde la enfermedad.

Se ha demostradoque la gravedadde la bronqujolitis no siempreestáen relación

conel titulo elevadode anticuerpos,ya que tambiénsedesarrollala enfermedaden
16 22lactantesmayorescon unosnivelesprácticamenteindetectablesde anticuerpos

Ni la faltade respuestainmunea nivel sistémicoo local, predisponea padeceruna

bronquiolitis. Tan sólo se ha encontradoun mayor aclaranúentode virus en

secrecionesnasofaríngeasen los niños conun buennivel de IgA secretorae IgM en

suero18

2. Respuestade InmunoglobulinaA secretora(sigA,): Dentrode la respuesta

normal a la infección por VRS, la IgA secretorajuegaun importantepapel en la

protección frente al virus. La respuestade estos anticuerposes muy precoz,

detectándoseniveles de IgA en las secrecionesrespiratoriasa los 3-5 días del

comienzode los síntomas,tanto sólacomoformandocomplejosinmunes~

Algún autor ha sostenidola idea de que éstaIgA podría ser la respuestaa una

infección anterioro procederdel calostro materno.La principal imnunoglobulina

del calostroy de la lechematernaes la IgA secretoray sehan podido comprobar,

niveles de IgA secretoramaterna, anti VRS, en las secrecionesde las vías

respiratoriasde los lactantes~
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En cuanto al papel protectorde la lactanciamaterna,los hallazgosno son muy

optimistas,ya que son similareslos nivelesde anticuerposencontradosen la leche,

de las madresde lactantescon bronquiolitis que en aquellasotras cuyoshijos no

llegana enfermar16 Sigue sin conocerseconprecisióncualesel papel exactode la

IgA enel controlde la infección1%

3. Respuestade InmunoglobulinaE «gE): Se ha observadoque niveles

elevadosde IgL, contribuyen, de forma importantea la inmunopatologíade la

bronquiolitis por VRS. Cercadel 75% de los individuos infectadospor el VRS,

puedenmostraruna elevacióndel título de IgE dentro de la semanaque sigue al

comienzode los síntomas,peroen la mayoríade ellosestaelevaciónestransitoria.

Sólo los niños con sibilancias o bronquiolitis severa, mantienenesos niveles

elevados durante más tiempo, y son precisamenteéstos los que muestran

subsecuentesepisodiosde sibilanciasinducidaspor virus 16, 34~ Ya desdela década

de los años 70, investigadorescomo Gardnery Pomar~ sugirieron que los

síntomasde la bronquiolitispodrían ser debidosa una reacciónalérgicafrente al

VRS,mediadapor IgL.

Welliver y cols. durantelos años80 y 90 han profUndizadoen el estudiode ésta

hipótesis.Los lactantes,con mfecciónpor VRS, que presentaronniveles elevados

de IgE, tienenmás frecuentementesibilanciasen la fase agudade la infección que

aquellosquepresentaronuna respuestamásatenuada~ ~ 15 Despuésde la primera

infección por VRS, semantienenunosnivelesbajosde IgE en sueroy secreciones.

Peroen el casode reinfección,enalgunoslactantessedaunaimportanterespuesta

inmunológica con hiperproducciónde anticuerpos,en suero y en secreciones

respiratorias.Estos anticuerpospersistenmucho más tiempo que en la primera

infección,pudiendoindicarestetipo de reacciónque la bronquiolitisesel resultado

de una respuestade hipersensibilidadfrente al virus, que se traduce por una
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producciónincontroladade IgE, quizádebidoa un defectoen lascélulassupresoras

de la respuestainmune, con la consiguienteliberación de mediadoresde la

inflamación,quecontribuiríana la obstrucciónbronquial’8”

Una de las células que forman parte de la respuestade aumento de IgE, es el

mastocito, que libera el contenido de sus gránulos, provocando un efecto

inflamatorio sobreel pulmón, incluyendolas glándulasmucosas,la paredde los

bronquiosy los vasossanguíneos,que da lugar a un aumentode la secreciónde

moco, vasodilatacióny broncoespasmo.Además, los mediadoresinflamatorios

atraen neutrófilos, eosinófilos y basófilos a la ‘vía aérea, que a su vez liberan

mediadorespropios, que potencianla vasodilatación,hipersecreciónde moco y el

broncoespasmo.En estamismalínea otros trabajoshancomprobadotambiénuna

clara asociaciónentre los niveleselevadosde IgE-V.RS en secrecionesnasalesy el

contenidode histaminanasaldurantela fase agudade la enfermedad,y de ambos

con la severidadde la bronquiolitist

Otro de los posibles efectos de la IgE sobre el receptorde membranade los

mastocitos para esta ininunoglobulina, es que induzca la liberación de

prostaglandinaD2: POD2 y leucotrienosC4, D4 y E4: LTC4, CTD4, LTE4, que

sonlos principalesresponsablesdel broncoespasmoen la fasetardíade la respuesta

asmática.

Seha demostradoquelas secrecionesnasofaringeasde los niños con bronquiolitis,

tienen niveles más elevadosde leucotrienoC
4: LTC4, que las de los niños con

menorafectaciónclínica, y estosnivelesestandirectamenterelacionadoscon los

nivelesde IgE específicafrentea VRS en secreciones,en el momentoagudo de la

infección ‘t Aunque no todos los autorescompartenestateoríade la correlación

entrelos nivelesde IgE específicaen secrecionesy severidadclínicat
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Gran parte de los lactantesque presentanbroncoespasmomducxdo por una

infección vírica, a menudo presentaotras alteracionesclínicas e inmunológicas

frentea antígenosalimentariosy neumoalergenos.Estetipo de respuestapodríaser

debida a un mecanismode aumento de la permeabilidada nivel del epitelio

respiratorio,durantela infección virica, que favorecieseel pasode algunosagentes

quesecomportaríancomoalergenos.Un estudio~ realizadoenratasinfectadascon

VRS y subsecuentementeexpuestasa ovoalbúminaen inhalación, observótítulos

elevadosde IgE-VRSy posteriordesarrollodeunarespuestade anticuerposfrentea

ovoalbúminadel tipo IgE, ensueroy ensecrecionesobtenidasde lavadobronquial.

c) Respuestainmunemediadapor células.

El gradode respuestainflamatoria,durantela infecciónvírica determinala gravedad

del dañopulmonar‘~. Estarespuestainflamatoria a nivel celular se traducepor un

mayoro menorgradodeactivaciónde las célulasy respuestadesusmediadores.Es

posiblequela respuestainmunemediadapor células,juegueunpapel importanteen

la patogénesisde la infecciónpor VRS, queseinicia conla activaciónde linfocitos

T trasel contactocon el antígenovírico. En la subpoblaciónde linfocitos T helper,

Th, encontramosdos tipos: los Thl y los Th2. Los primerosestimulanla secreción

de Inteiferóngamma(NF-y), quefrenala secreciónde IgL y favorecela formación

de IgG e IgA por lascélulasformadorasde anticuerpos.Los Th2 tienenel papel de

estimularla secreciónde interleucina1L4 (1L4), queinducela formaciónde IgL.

En niños que han padecido una bronquiolitis grave, se ha observadoel papel

esencialquejueganlos linfocitoscitotóxicos,Tc, enel controlde la infecciónaguda

por VRS ‘~, habiéndoseencontradoun aumentodel númerode estascélulasen el

mterior de lasvías respiratoriasperiféricas.Sin embargoseproduceuna elevación

más intensa y rápida de los linfocitos Th, durante los primeros días de la
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enfermedad,en aquellosniños con síntomasclínicosde sibilanciasque en los que

presentansíntomasde neumonia o afectación de vías altas únicamente sin

sibilancias. Estos últimos tienen una respuestainmune más tardíay de menor

intensidad.Losniñosconunarespuestasuperiory mantenidade linfocitos activados

frente al estimuloantigénico,tienen con mayor frecuenciaepisodiosde sibilancias

recurrentes2

Los niños con déficit de inmunidadcelular, que se infectan por el VRS, tienen

mayoresconcentracionesdel virus en secrecionesrespiratorias y durante más

tiempoquelos niñosnormales,presentandocursoclínico mássevero

d) Consideracionesanatómicas.

En lasprimerasetapasdel desarrolloembrionariode la vía aérea,duranteel periodo

pseudoglandularque va desde la 88 a la 1 6~ semanade gestación,se empiezaa

formar la paredbronquialcomo tal. Comienzala diferenciacióna partir del tejido

mesenquñnal:el cartílago, el músculoliso y el tejido conectivo.Haciael final de

esteperiodoestanformadasya lasprincipalesvíasaéreasincluidos los bronquiolos

terminales.Al llegar a éstadivisión, los bronquioloscarecenya cartílagoen su

estructurahistológica.El contenidodemúsculoen la vía aérea,tambiénvaríaconla

localizaciónanatómica.A medidaquela cantidadde cartílagodecrece,el músculo

asumeuna orientaciónhelicoidal y se hacegradualmentemásfmo, desaparecinedo

porúltimo en los ductosalveolares17

La conductancia,definidacomo la capacidadparatransmitirun fluido atravésdeun

tubo, muestraunagrandiferenciaentrela vía aéreadel adulto y la del lactanteEsta

conductanciava aumentandocon la edady lo hacede formaimportantea partir de

los 5 años de vida 16• El cartílago que fonna parte de la vía aérea,juega un
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importantepapel en el mantenimientode la rigidezy de la conductanciade la vía

aéreasobretododurantela espiración17

Clásicamente,al estudiarla bronquiolitis, ha surgidoel interrogantede por quése

afectamásla pequeñavía aéreaen los lactantescon infecciónpor VRS que en los

adultos. Una de las hipótesis que podría explicar este hecho es la diferencia

anatómicaen el calibre entre ambos. Estasconsideracionesacercadel pequeño

diámetro de la vía aérea del lactante podrían explicar, en parte, la mayor

susceptibilidada la obstrucción,cuandosedesencadenaalgúnprocesoinflamatorio

enéstasprimerasetapasde la vida.

Recientementeseha insistido en la teoría, que explica las sibilanciasen algunos

lactantes,segúnla cual habríauna disminución del calibrebronquial previa a la

bronquiolitis en detenninadosniños desdeel nacimiento17 Estosniños con peor

funciónpulmonarseríanseleccionadospor el virus dandolugara los síntomasde la

bronquiolitis. Transcurridoel episodioagudo, se mantendríauna disminución fija

del calibre bronquial que se reflejaría en una función pulmonaralterada. Las

siguientes infecciones viricas desencadenaríannuevos episodios de sibilancias

durantelos primerosañosde vida, en los que la conductanciade la vía aéreaes

muchomenorque en etapasposterioresde la vida.

1. 1. 8. Diagnóstico

El diagnóstico de éstaenfermedades principalmenteclínico y se estableceen

lactantescon un cuadro de tos y disnea,a las que se asocia,a veces,cianosis,

retraccionescostalesy sibilancias ~ El cuadro clínico se inicia con síntomas

catarralesde vías altas y, al menosdos o tres días después,se asocianya los
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síntomasde afectaciónde la vía aéreaperiféricacon tos,disnea,taquxpnea,fiebre y

una moderadao a veces grave postración, debida sobre todo a la dificultad

respiratoria. La presenciade fiebre elevadano siempre indica la evolución a

neumonía. Cuando empieza la afectaciónde las vías bajas, puedenescucharse

ruidos respiratorioscomo sibilanciasy otros sonidosde caráctermusical, que se

aprecianaúncon el oídodesnudo.

Algunoslactantessobretodomenoresde 6 mesespuedendesarrollaraccesosde tos

con sofocación e insuficiencia respiratoria, debido al importante aumento de

secrecionesqueocasionanel agotamientode la musculaturarespiratoriaenlos acsos
19

masseveros

Paradeterminarla gravedaddel cuadro clínico, los principalessíntomasson la

taquipneay los episodiosde apnea.Los principalesmarcadoresde gravedadson la

hipoxemiay la hipercapnia~

En el examenfisico se puedenencontrarlos signos de distrésrespiratoriocomo

retraccionescostales,roncusy sibilancias.En niñospreviamentesanoslos síntomas

persistendurantedos o tresdías,despuésde los cualesla temperaturadesciendey la

sintomatologíarespiratoriadesaparecepaulatinamente,si bien es cieno que esta

evoluciónesmuyvariabley dependesobretodode la edad~

Los hallazgosradiológicosson inespecíficos.Si bien no hay un patrónradiológico

típico, los rasgosradiológicosmáscomunesa esteprocesoincluyen: atrapamiento

aéreo, engrosamientosperibronquiales,consolidacionessegmentariasy, en una

minoría de casos,colapsopulmonar. El atrapamientoaéreopuede ser difuso o

localizado.Los engrosamientosperibronquialescorrespondena infiltrados causados

por un exudadocelular con una limitada afectaciónperialveolar.En cuantoa las
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consolidacionessegmentanas,en el caso de la bronquiolitis, correspondenal

cambio del contenidoaéreodel alvéolo por líquido o célulasinflamatorias. Las

atelectasias,son dificiles de distinguir de las consolidacionessubsegmentarias2~

Algunos autoreshansubrayadola presenciade unpatróncaracterísticode neumonía

intersticialdifusaconhiperinsuflaciónpulmonar16•

Parallegar a un diagnósticoetiológico se puededetectarel antígenodel VRS en

muestrasde secrecionesnasalespor técnicade inmunofluorescenciadirecta.

1. 1. 9. Tratamiento

Una parte importantede los niños con bronquiolitisno necesitanningún tipo de

tratamiento, resolviéndoseespontáneamenteal igual que cualquier otra viriasis

respiratoria.En cambio algunoslactantesrequierenmedidasde soporte,como por

ejemplooxigenoterapiay fluidoterapia.

Otros tratamientosque a continuaciónse comentanson menos frecuentemente

utilizados.

Oxigenoterapia. Para corregir la hipoxia causada por la alteración

ventilación/perfusión,essuficienteel aportede oxigenoal 30-40%16 de éstemodo

puedeser evitadala acidosismetabólicay reducirel trabajorespiratorio41,

HidrataciónparenteratDebidoa la taquipneaquepresentanalgunoslactantesen

el cursode la bronquiolitis, lesresultaexcesivamentetrabajosala tomade alimento,

por lo que sehacenecesarioevitarla alimentaciónoral e instaurarunavía parenteral

para hidratación. Hay dudas acerca de la cantidad de líquido que se debe
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administrar.Es necesarioevitarel aportede líquidosde fonnaindiscrirninadapor el

riesgode desarrollaredemade pulmón,cuya aparición se favorecepor la presión

negativaintratorácica~

Adrenérgicos.Es clásicala discusiónacercadel tratamientoconbroncodilatadores

en la bronquiolitis42, Á3• Múltiplesestudiosacercade los betaadrenérgicoshandado

resultadoscontradictorios~‘, mostrando mejoría en algunos de los pacientes,

mientras en otros se observaun efecto paradójico, con empeoramientotras su

administración.Algunos de estostrabajosutilizan parala evaluaciónde susefectos

parámetrosclínicosy la mediciónde la saturaciónde oxígeno~ AÓ,47,28,48,49, 50,

nuentrasque otros empleanpruebasde funciónpulmonarparaevaluarla respuesta
51 ,52,53,54,55,47,56,57.58,59

La mayoría de los ensayosantes citados, se han realizado con grupos poco

homogéneos.En cuantoa edad,porquerecogenniñosde hasta36 meses.En cuanto

al tipo de patología, porque algunosestánformadospor lactantesen su primer

episodio de sibilancias, mientras que otros incluyen niños con sibilancias de

repetición.Conrespectoal tipo debroncodilatadorutilizado, porqueen la mayoría

de los ensayos,esun betaadrenérgico,mientrasqueen otros casossehanutilizado

adrenérgicosconefectoalfay beta.

Dada la fisiopatología de la bronquiolitis, con su gran componentede edemae

inflamación del epitelio bronquiolar, podrían ser más efectivoslos agentesalfa

adrenérgicoscomo la adrenalina.Un estudiorealizadopor Sánchez comparalos

efectosde la adrenalinaracémicay el salbutamolnebulizadosobre la puntuación

clinica y la resistenciade la vía aéreaen estudiode funciónpulmonar,encontrando

que es superiorla eficaciade la adrenalinasobreel salbutainol,en lactantescon

bronquiolitis definida como primer episodio de sibilancias. Otro trabajo 61 en
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lactantesdiagnosticadosde bronquiolitisobservósin embargoque eranigualmente

eficacesla adrenalinanebulizadaque el salbutamol.Algunos autoresrecomiendan

el tratamientocon los broncodilatadoresante la duda de si se trata de una

bronquiolitiso de un primer episodiode asma,proponiendounaúnica dosis como

ensayoy en el casodequeresultebeneficiosopautarlocomotratamiento‘~.

Anticolinérgicos.Los resultadossobresu empleoson contradictorios;algunoslos

valorancomo eficaces20y otrosno encuentranbeneficioen su utilización 28 - Seha

citado el bromuro de ipratropio como el más efectivo broncodilatadoren los

primerosaños de vida dado su efecto antisecretorsobre las glándulasmucosas

bronquiales62

- Teofihina. No se han encontrandoefectos beneficiososen su utilización. Sin

embargo, aproximadementeel 20% de los niños ingresadoscon bronquiolitis

padecenalgunaforma de apnea.En estos casosel uso de teofilina podríaestar
19justificado , aunqueno hay estudioscontrastadosal respecto.Hemosde teneren

cuentael riesgo que tiene estemedicamento,de aumentarla producciónde ácido

clorhidríco del estómago,de provocar reflujo gasto-esofágicoy favorecer la

aspiraciónbronquialde contenidodigestivo.

• HumedadambientaLEn algunoscasossehan utilizadonebulizadoresultrasónicos

parala humedificacióndel ambiente,pero no se ha encontradoningunaeficaciaa

ésteprocedimiento19

• Ventilación mecánicaUn 2% a 3% de los lactanteshospitalizados,precisan

ventilación mecánica por fallo respiratorio agudo, debido a un progresivo

agotaniientorespiratoriocon retenciónde anihidrido carbónicoo pausasde apnea,

complicaciónque sedasobretodo en lactantespequeños16,
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Esteroides sistémicos. Han sido cuidadosamenteestudiadosen numerosos

trabajos,con similaresresultadosqueindican el escasobeneficiode su aplicación.

Dado quela bronquiolitis esuna enfermedadque cursacon inflamaciónbronquial,

se pensóque los esteroides,como potentesantiinflamatorios,podríanmejorar el

cursonaturalde la enfermedad.Un amplio estudioamericano64, realizadocon297

niños,ingresadospor bronquiolitismoderada-severa,encontróque no habíaningún

efectobeneficioso,a corto píazo,con el tratamientocon esteroides,dexametasona

IM o IV enuntotalde seisdosis.Esteestudioconcluyóqueno estácientíficamente

justificadala administraciónrutinariade esteroidesen la bronquiolitis.El ensayose

realizó durantela faseagudade la bronquiolitis,perono seanalizaronlos efectosa

largoplazo.Otro estudiorecienteha confirmadolos mismosresultadosobtenidosen

estudiosprecedentes65

Ribavirina. Es un agenteantiviral, indicado exclusivamenteen el tratamiento

durantela faseagudade la bronquiolitisgravey en aquellosniños con factoresde

nesgocomo inmunodeficiencias,prematuridad,patologíaprevia cardiopulmonar,

etc. Su administración se realiza a través de aerosol, y se ha demostradosu

efectividadencuantoa la mejoríade los síntomasy la reduccióndel númerode días

de estanciaen el hospital.La Rivavirmnadisminuyela producciónde IgE específica

frente a VRS y la liberación de mediadoresde la inflamación del mastocito,

sugiriendoquepodríatenerefectosbeneficiososa largo plazo evitandola aparición

de sibilanciaspostbronquiolitis,aunqueno estáextendidosuuso rutinario en todas

lasbronquiolitis20, 66

Antibióticos. Ante la evidencia radiológica de consolidación, se pueden

administrar antibióticos, por la sospechade una sobreinfecciónbacterianaque

habríasido facilitadapor la supresiónlocal de la actividadde los macrófagosen el

ulm3’
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1. 1. 10. Prevención

Aunque la mortalidad de la bronquiolitis es baja, su morbilidad es importante

particularmenteen lactantespequeñospor lo que esde sumaimportanciaevitar su
67, 16exposición . Los inmunodeprimidos,cardiópataso lactantescon displasia

broncopulmonardebenaislarsede los niñoscon bronquiolitisVRS. Es importante,

como primera medidaprotectora, el lavado rutinario de manos67, para evitar la

diseminaciónde la infección19

En segundolugar,seha intentadorealizarunaprofilaxis de la enfermedada través

de la inmunizaciónactiva opasiva.Los esfuerzospor encontarunavacunaefectiva,

han sido infructuosos.Aunque seelaboró,en la décadade los 60, unavacunaque

conseguía buenos títulos de anticuerpos: neutralizantes y fijadores del

complemento,muy pronto se dejó de utilizar por las numerosasobservaciones

habidasenlos niñosvacunados,quedesarrollabanunaforma gravede bronquiolitis,

cuandoposteriormenteseinfectabancon el virus en estadonatural 16 Los intentos

paraelaborarunavacunaeficazcontinúan,pero no ha sidoposibleconseguir,por el

momento,un productoestablequeconservesummunogenicidad.

En cuantoa la inmunizaciónpasiva,la protecciónde los anticuerposquepasanla

barreraplacentariapuedeser eficaz en algunoslactantes,siempreque su nivel en

suero materno sea suficiente. Se hizo un ensayo de vacunaciónde las madres

durantela gestación,consiguiendonivelesde protecciónaceptables,pero seobservó

quelos nivelesde anticuerposiban descendiendoen los últimos meses,siendocasi

indetectablesal fmal de la gestación,por lo queno seconsigueel efectobuscadode

aumentarel pasotrasplacentarioen las últimas semanasde gestaciónqueprotejaal

futuroneonatofrentea la infección ¡6~
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68Se ha publicadorecientementeun ensayo realizadoen lactantescon displasia

broncopulmonar,cardiópataso prematuros.En él se utilizó, parala prevenciónde

la infecciónporVRS, una imnunoglohulinade anticuerposneutralizantesdel VRS.

Se aplicóunadosismensualde 750 mg/Kg de dicha inmunoglobulina,durantelos

mesesde epidemia.Los resultadosobtenidosmuestranque hay una significativa

diferencia entre aquellos que recibieron el tratamiento con respecto a los no

tratados,presentandouna menorincidenciade las complicacionesde la infección

por VRS, como es la otitis media aguda. Otro estudio observóbeneficio de la

aplicaciónde estainmunoglobulinaen lactantesmásseveramenteafectados,perono

sedemostróun acortamientodel tiempodehospitalización.

Se han ensayadotambién anticuerposIgA monoclonalescontra VRS por vía

intranasalcomo anticuerposprotectoresfrente a la infección por VRS ~ Se

administróunadosisdiariapor vía intranasal,de 0.5 mg/ Kg. durantedosdías,antes

de la inoculación de VRS intranasaly cuatro días despuésde la misma. En los

resultadosse observóuna reducciónde la concentraciónde virus en secreciones

nasofaríngeasy bronquiales,consiguiéndoseademásunosnivelesneutralizantesde

anticuerposfrentea VRS en suero.

1. 1. 11. Evolución posterior

Aunquela fonnamáscomúnde presentaciónde la bronquiolitistiene un índicemuy

bajo de mortalidad, la morbilidad es importante y las secuelasa largo plazo

frecuentes,condicionando de manera importante el normal desarrollo de los

lactantes,que han padecidola bronquiolitis, debido a susfrecuentesepisodiosde

sibilanciasde repeticióninducidaspor cualquierviriasis respiratoriapor banal que
16sea
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Hay numerosospuntos oscuros, acerca de las secuelasa largo píazo de la

bronquiolitis y de su posible prevención. La prevalencia de los síntomas

respiratoriosde los niños que tuvieronbronquiolitis, va decreciendoa medidaque

pasanlos años. Durante los dos años siguientesa la bronquiolitis, son muy

frecuenteslos síntomasrespiratoriosde la vía aéreaperiféricay se observaun cierto

retrasoen la gananciaponderal1$41 A los 5 altos de haberpadecidola broquiolitis,

el 40% tiene aún sibilanciasy 8 a 10 añosdespuésla prevalenciacaeal 10-20%.

Aunqueestascifras, soncomparablesa las sibilanciasencontradasen la población

generalde niños de esaedad 15 Del 5 al 75 %, segúnlas distintas series,de los

niños que han padecidouna bronquiolitis grave, tienen, hasta 10 añosdespués,

síntomasrespiratoriosde tosy sibilanciasde repetición63, 69, 16 y 15

Más de la mitad de los niños a los 2 añosde haberpadecidobronquiolitis VRS,

tienentodavíaunamarcadahiperinsuflaciónpulmonar,que indica una persistencia

de la obstrucciónde la pequeñavía aérea.Sonevidenteslas dificultadesencontradas

pararealizarde formarutinariapruebasde funciónpulmonar,perodadala elevada

prevalenciade las sibilancias,sehablade hiperreactividadbronquial como una de

las secuelasmásfrecuentesde la bronquiolitisaguda.Algunosestudiosconfinnanla

hipeaeactividadbronquiala travésde pruebasde provocaciónrealizadasa los 7 a

10 años de haber padecidouna bronqulolitis 15, confmnándosepor medio del

estudiode la funciónpulmonaruna hiperreactividadbronquial,con testde ejercicio

y provocaciónconhistaminapositivosy en másdel 30%de los niños. Otro estudio

71 observóquepasados9 a 10 añosde unabronquiolitis, el 57%de los niños tenían

tambiénuntestde metacolinapositivo.

Estaalteraciónesmásclaraenniñosconunfuertecomponentegenético,esdecir en

hijos de padrescon hiperreactividadbronquial, con testpositivo a metacolina,lo
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que podría sugerir una posible predisposicióngenética a la hiperreactividad

bronquialy a la bronquiolitis.

Esta predisposiciónfamiliar hacia el asma es mayor en los niños que más

frecuentementepresentaronsibilantesrecurrentesy aumentode la resistenciade la

vía aérea,despuésde unabronquiolitisgrave por VRS 63 con alteración de otros

parámetrosde su funciónpulmonarcomo la distensibilidady los flujos espiratorios
39

1. 1. 12. Bronqulolitis y asma

Parececlaro que la bronquiolitis ocupaun lugar fundamentalen la aparición de

patologíabroncopulmonara cortoy largoplazo,aunquela relaciónque hayentrela

bronquiolitis en los primerosmesesde vida y el desarrollo de hipeneactividad

bronquial, más adelante,no ha sido bien estudiada,las semejanzasclínicas de

ambosprocesosson claras70• Es sabidoque una parte importante, segúnalgunos

autores cerca, del 30 %, hasta, para otros, mcluso el 70

% de los niñosquehanpadecidounabronquiolitisgrave,desarrollanposteriormente

patologíabronquial, con episodiosde disneay sibilanciasrecidivantes,al menos

durantelos dos añosque siguena la bronquiolitis, desarrollandoasmaalgunosde

ellos 19, 15, 23 , 70

Bronquiolitisy asmatienenelementosclínicoscomunes,entrelosque seencuentran

en primer término las sibilancias. Esto hace que puedanser contundidascon
71 autores22

facilidad Algunos reservanel diagnósticode bronquiolitisa lactantes

consibilanciasy el términoasmaparaniños másmayores,enlos que seda, además,

una predisposicióna la atopia.
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Se ha intentado elucidar la transición de las sibilanciasdel lactanteal asmadel

adulto. Un gran estudiode Strachany cols. referidopor WJ Morgan 82 examinóla

evolución de una poblaciónde 10.500 lactantessanos.Más del 18% presentaron

sibilanciasantesde los 7 añosde edady de éstesubgrupo,el 20% tuvo un nuevo

episodiode sibilanciasentrelos 16 y 23 años,siendomuchomayorla prevalencia

en estesubgrupoque la del subgrupode los queno habíantenido sibilanciasen la

épocade lactante,que fue del 7%. Peroal hacerla correcciónparaasmay tabaco,

no se observórelaciónentrelas sibilanciasantesde los 7 añosde edady el asma
82

tardía. En niños de entre7 y 10 añoscon antecedentedebronquiolitissevera se
encontróque aproximadamenteel 50% de ellos, frente al 20% del control, tenían

síbilanciasde repetición,y estassibilanciasno podíanserjustificadaspor ningún

otro factorcomo historiade alergiaentrelos antecedentesfamiliaresni personales.

El diagnósticodiferencialdel primerepisodioagudodesibilanciasde un lactantese

deberáhacerentrela bronquiolitiso la primeracrisisdeasma . Los elementosque

definen el asma son en primer lugar la inflamación bronquial causada

principalmentepor los eosinóflios ¡0, ~, 4, 11, ~, ~ ~ ~ ~ ~ ~, ~~‘ ¾como célula

inflamatoria. La inflamación bronquial favoreceel broncoespasmoque da lugar a

episodiosde sibilancias,que reviertencon broncodilatadores,y a hiperreactividad

bronquial.

Los niveles elevadosde IgE o prick test positivos a alergenosmás habituales,

inclinan al diagnósticode asmacomo primeraposibilidady, en cambio,el cuadro

virico asociadoapoyael diagnósticodebronquiolitis 15

Parabuscarla relación entre bronquiolitisy posteriordesarrollode sibilanciasy

alergia, se estudió en 73 lactantesque habían padecido bronquiolitis severa,
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observándoseque 5 años despuésde su padecimiento,el 42% seguíateniendo

sibilanciaspero queno babiamayor relacióncon el desarrollode atopia,que en el

grupocontrol ~ Otrostrabajos,sin embargo,observanun aumentodel desarrollode

atopiaenlactantesquehabíanpadecidobronquiolitis16,15 y 81

Se ha demostradoque los factores de riesgo de producir sibilancias son: la

bronquiolitis en el 1% de los casos,la sensibilizaciónalergia en el 12% y la

exposiciónal humode tabacoen el 34%.

El estudio del posible papel de la infección virica en el comienzodel asmaha

puesto en marchanumerososensayos,algunos de los cuales sugieren que la

infecciónvirica, ocurridaen lasprimerasetapasde la vida, podríaalterarla función

pulmonar y el sistema inmune, dando lugar a una persistentehiperreactividad

bronquial.De hecho,sehademostrado67 quelas infeccionesrespiratoriascausadas

por virus, juegan un importantepapel en la historia natural de la enfermedad

obstructivacrónicade la vía aéreano solo del niño, sino del adulto. Conrespectoa

éstepunto,no estáclaro si la hiperreactividadbronquial estápresenteanteso es el

resultado de la bronquiolitis ni tampoco se sabe con seguridadel mecanismo

patogénicoprecisode lassibilanciasinducidaspor virus.

Paradetenninarla influenciade las infeccionesrespiratoriascomo factorde riesgo

parael desarrollode asma,serealizóun trabajo22 duranteun periodode 11 años,en

los que se observaron1.851 infeccionesrespiratoriasasociadasa sibilanciasenun

grupo de niños de edadescomprendidasentre el nacimientoy los 15 años. En

cuanro a los principalesagentesetiológicos se encontraronel VRS, adenovirus,

parainfluenza1 y 3, rinovirus y inicoplasma.La edadprincipalmenteafectadafue

enniñosmenoresdedosaños,enel 50%de los casos.De éstosel 19% continuaron

consibilanciashastalos 9 años.El agentemásfrecuenteen los niñosmenoresde 5
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años fue el VES, y en los mayoresde 5 años el Micoplasma Pneumomae,

frecuentementeaisladoen escolaresde éstasedades.La mayor incidenciade los

episodiosde sibilancias,enmenoresde 2 años,coincidió con el pico estacionalde

mfecciónporVRS.

Paraconocerlos factoresque afectanal desarrollode sibilanciasa los 6 añosde

edad72 se realizó un importanteestudio sobre 1.246 reciénnacidos,en principio

sanos,en los quesedeterminaron:J0, losvaloresde IgE, en sangrede cordón,a los

nuevemesesy a los 6 años,2~, serealizaronpruebasde fiunción pulmonar,antesdel

primerepisodiode sibilanciasy a los 6 añosy 30, sehizieronprick testa los 6 años

de edad. Junto a estasdeterminacionesse investigó acercade los episodiosde

sibilancias,los antecedentesfamiliaresde asmay el hábitode tabacoen la madre.

Entre los resultadosseencontróque a la edadde 6 añosla mitad de los niños no

habíatenidoningúnepisodiodesibilancias.

Entre losresultadosdel estudioseencontróque el 20%habíatenido algún episodio

durantelos primerostres años,y ningunode los 3 a los 6 años,y suspruebasde

función pulmonar: el flujo espiratorioa nivel de la capacidadfiuncional residual,

Vmayypc, estabanalteradasantesdel primer episodioy a los 6 años,teniendounos

niveles de IgE en suero nonnalesy pruebascutáneasa los 6 añosnegativas, la

madre tenía hábito tabáquico y no había antecedentesde madre asmática. El 13%,

tuvo sibilanciasdurantelos seisprimerosaños,éstosteníanunaspruebasde función

pulmonar nonnalesantesdel primer episodio y alteradasa los 6 años, además

tuvieron elevadoslos niveles de IgL y pruebas cutáneaspositivas y había

antecedentesde madre asmática. De este último grupo minoritario de niños

probablementepodamosdecir que teníanuna predisposiciónal asma,a diferencia

del grupoquetuvo sibilanciastransitoriasdurantelos tresprimerosañosy quetenía

unaspruebasde flmción pulmonaralteradasal nacimiento.
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La influencia de determinadosfactoresambientalesen el desarrollode sibilancias,

en la infancia varía segúnla edad.Con respectoa la alergia, se ha encontrado72

que en los menores de 2 años, sólo el 9% presentasensibilizaciónfrente a

neumoalergenos.Entre los 2 y 4 añosla sensibilizaciónalérgicaaumentaal 35%,

cifra que se eleva claramentea partir de los 4 años, en que el 72% estaba

sensibilizadoa algún alergeno.El nivel de eosinófilos en secrecionesnasaleses

paralelo al de la sensibilizaciónalérgicaen las distintas edades.En relación a las

víriasis respiratoriases mayor en los menoresde 2 años, siendo el virus más

frecuenteel VRS. Y por último a exposiciónal humodetabacoesmásfrecuenteen

menoresde2 añosquelos de másedad.

1. 1. 13. Sihilanciasen la lactancia

Hayvariasteorsacercade la etiopatogeniade las sibilanciasen la épocade lactante.

1. Teoría de la disminuciónprevia de la funciónpulmonar Es una de las

más innovadorasteorías82,83 y 83 para explicar las sibilanciasde repeticiónen los

lactantesque han padecidobronquiolitis. Estateoríade la disminuciónpreviadel

calibrede la vía aéreaen esoslactantes,es la que defiendeunadisminuciónprevia

del calibre de su vía aéreaque se mantendríadurantelos primerosañosde vida, a

partir de los cualestenderíaa mejorardebido,sobretodo, al aumentodel diámetro

bronquial.

Esta hipóteis de Martínez F y cols., refiere la alteraciónprevia de la función

pulmonarcomofactor condicionanteparael desarrollode un episodiode sibilancias

en el quela primeravinasisrespiratoriaseleccionaríaa los milos conmenorfunción

pulmonar,dandolugar,másfácilmente,a unaobstrucciónde lasvíasde calibremás
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pequeño,queprovocaríalassibilanciasy el atrapamientoaéreo,que daríalugara la

bronquiolitis. En esteprimersupuesto,transcurridala bronquiolitis,primerepisodio

de sibilanciasinducidaspor una infecciónviral, semantendríauna disminuciónfija

de la funciónpulmonary las siguientesinfeccionescausadaspor virus daríanlugara

nuevosepisodiosde sibilancias,principalmente,durantelos primeros añosde la

vida.

2. Teoría inmunológica: Otra segunda teoría es la que presenta al virus

como agentecausantede la lesión local en la vía aéreaque da lugar a la

bronquiolitis, de tal maneraquesepodríadesarrollar,despuésde la infecciónvírica,

una hiperreactividadbronquial, originadapor una respuestade hipersensibilidad

frenteal virus quedeterminaríala severidadde lassiguientesinfeccionesvíricas1, 81

s’ 85 implicándoseen éstarespuestalos mediadoresinflamatorioscomo por ejemplo

la ECPdel eosinófilo. Estahiperreactividadse podríamantenerhastabastantesaños

despuésdel episodio agudo de bronquiolitis, objetivándosecifras más bajas de

función pulmonar ~ Varios trabajoshan demostradoque la respuestade IgE

específicafrentea virus determinala intensidadde lassibilancias82, 15

Ambashipótesispuedenserválidasy complementarias:la de la alteracióncongénita

y la adquiridaen respuestaa la viriasis.

3. Factoresambientales:El desarrollode sibilanciasenéstasprimerasetapas

de la vida, se ve también favorecidopor la lesiónpulmonarprevia adquiridapor

ejemplopor la ventilaciónmecánicade las primerasetapasde la vida; por el bajo

pesoal nacimientodebido a factoresintrauterinos;por el hábito del tabacoen la

madre durante la gestación, que pueden condicionar un deficiente desarrollo

pulmonar,o debidoa otrosfactoressocialescomo son un menorcuidadodurantela

gestacióny primerasetapasde la vida en hijos de madresjóvenes,menoresde 20



36
INTRODUCCIÓN

años,en los queaumentael riesgode presentarsibilanciasduranteel primerañode

vida82.

4. Factoresconstitucionales:Entre los factoresconstitucionalesque pueden

condicionar la aparición de sibilanciasen la lactanciase puedenencontrarlos

antecedentesfamiliaresdeatopia. Parececadavez másclaro quelos cromosomas5

y 11 puedencontenergenesrelevantesparael asmay la atopia86.87,88,89y9OHay

autores,sin embargo, que insistenen los factoresambientalescomo principales

elementosen la expresiónclínica de la enfermedadatópica,perolo másprobablees

quetodoslos factorestengansupapelen la apariciónde sibilanciasen los primeros

mesesde la vida, y queal igual queel asmatengaunaetiologíamultifactorial.

En lo relativo a la heredabilidadde la secreciónde IgL total 82 se encuentra

presenteen un 50-84%de los lactantescon sibilancias.En cambio la producciónde

IgE específica,puedeestarmásrelacionadacon factoresambientales,tambiénpara

sumanifestaciónclínica.

1. 1. 14. Asma

El asma,ha sido tradicionalmentedefinidacomo una enfermedadcaracterizadapor

episodiosagudosde disneay sibilancias,relacionadascon obstrucciónde la vía

aérea,al menosparcialmentereversible. Dicho conceptoestásiendoactualmente

ampliado, profundizando en los rasgos inmunológicos e bistopatológicos

responsablesde la inflamaciónde la ya aérea91,92

El ConsensoInternacionalpara el Diagnóstico y Tratamientodel Asma de la

AcademiaAmericanade Asma,Alergia e Inmunologiadel año 1991 proponela
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siguientedefinición: “El asmaes unaenfermedadmflamatoriacrónicade las vías

respiratoriasen la queestánimplicadasvariascélulas, incluyendolos mastocitosy

los eosinófllos.En los individuos susceptiblesestainflamación produce síntomas

que generalmenteestánasociadosconuna obstrucciónvariableal flujo aéreoque es

reversible de forma espontáneao con medicación,y produceun aumentode la

respuestade lasvíasaéreasadiversosestímulos”.

Y en el Consensode Febrero-199792 se defmenlos rasgosdel asmacomo: 1” una

enfermedadinflamatoria crónica que afectaa las vías aéreascuyos principales

característicasinznunohistopatológicosincluyen denudacióndel epitelio, depósito

de colágenoen la membranabasal, con remodelaciónposterior de la pared

bronquial, edema,activación de mastocitose infiltrado de células inflamatorias

como neutrófilos, eosinófilos, linfocitos y formación de taponesde moco. 20 la

inflamaciónde la vía aéreacontribuyea la obstrucciónbronquialcon limitación del

flujo aéreo, a la hiperreactividadbronquial y a los síntomasrespiratorioscomo

episodiosde broncoconstricción.30 la atopia, la predisposicióngenéticapara el

desarrollode una respuestaa alergenoscomunesmediadapor IgE, es un factor

predisponenteparael desarrollode asma

Entre los posiblesfactoresetiológicosdel asmase contemplala alergia como el

principal desencadenantede la inflamación bronquial, que se traduce por un

infiltrado de linfocitos y eosinófilos activadosque liberan sus mediadoresde la

inflamación10,12,4,ll,S,6yl2

A través de los estudiosde las secrecionesbronquialesde enfermosasmáticos

adultospor medio de lavado broncoalveolar,BAL, se ha obtenido una valiosa

información acerca de las células responsablesdel proceso inflamatorio,

pennitiendo entender mejor la naturaleza de la inflamación asmática. Los
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principales componentesque forman parte del BAL son: detritus celulares,

secreciónmucosay linfocitos, mastocitosy eosínófilosjunto con susmediadoresde

la inflamación como la proteínacatiónicadel eosinófllo, ECP,y la proteínabásica

principaldel eosinófilo,MBP93.

En relación con las crisis de asma, está bien estudiadala respuestabimodal

característica de los asmáticos que tienen una sensibilización a algún

neumoalergeno.En toda reacciónasmáticapodemosencontrarunareacciónde fase

tempranadesarrolladade forma inmediata,a los 15 minutos del contacto con el

alergenoy otra tardia la cual ocurre6 a 12 horasdespuésde la estimulación.En

éstaúltima fase se detectaun aumentode la capacidadde respuestabronquial

inespecífica,que dependede la liberaciónde mediadoresanafilácticoscomo son el

leucotrieno,factoresactivadoresde las plaquetas,etc. Estosmediadoresinician la

liberación de metabolitos de la ciclooxigenasa,principalmentetromboxano,por

célulasinflamatoriasreclutadasen las vías respiratorias.El tiempo que transcurre

entrela fasetempranay la tardiapareceser el necesarioparareclutarestascélulas

desdefuerade lasvíasrespiratorias82•

1.2. MARCADORESDE LA INFLAMACIÓN BRONQUIAL

1. 2. 1. Generalidades

La inflamación de la vía aéreaes la responsablede la hiperreactividadbronquial

tanto del asmacomo de otras enfermedadesbronquialesque no podemosllamar

asma.En el tipo de inflamación que conileva hiperreactividadbronquial tiene un

papel predominanteel eosinófilo, cuya producciónestádirigida por un proceso
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inmunológicopeculiardetenninadopor el tipo de respuestainmune tras el estimulo

antigénicoenla vía aérea.Con la exposiciónal antígeno,ésteentraencontactocon

las célulaspresentadorasdel antígeno, cuya función es procesarel antígenoy

ponerlo en contacto con los linfocitos, que daran uno u otro tipo de respuesta

dependiendodel tipo de célulasquemedienla inflamación.

Hastahacepocosaños,la manenhabitualde confirmarla actividadinflamatoriaen

algunasenfermedades,hasido la medidade reactivosde faseaguda,siendola más

frecuentementeutilizada la velocidadde sedimentaciónglobularVSG, aunquehoy

ha sido reemplazadaportécnicasalgo mássegurascomopor ejemplo la proteínaC

reactivaPCR, la haptoglobinay el orosomucoide,por mencionaralgunas~(>~Pero

éstosmétodosofrecenpoca información acercadel tipo de inflamación y de las

célulasinvolucradasencadaproceso.

Durantelos últimos añossehan llevado a cabonumerosostrabajosparadeterminar

los distintosproductosespecíficosde algunasde lascélulasinflamatoriasquetienen

relacióncon el asma.El objetivo principal de estostrabajosha sido determinarsi

estas proteínas, detectablesen diversos líquidos orgánicos, puedan servir de

marcadoresparamedirla actividadinflamatoriade estascélulasde unamaneramás

objetivay discriminatoria.Esto aportaríagrandesventajasencuantoal diagnóstico,

al manejoclínicoy al control terapeúticode los enfennos~



40
INTRODUCCIÓN

1. 2. 2. Eosinéfilo.

Recientementeseha ido tomandoun interéscadavezmayorpor la inflamación de

la pared bronquial como causadel asma. Entre las células más directamente

implicadasenesteprocesopareceestarel eosinófilo.

La inflamación bronquial se puede evidenciar de forma directa con estudios

anatomopatológicosrealizadosen muestrasde biopsiasbronquialeso en el fluido

obtenidodel lavadobroncoalveolar.Tambiénindirectamentese puedeobjetivar la

inflamación con los niveles de mediadoresliberados de cadauna de las células

responsablesdel procesoinflamatorio.

En los últimos 10-12 años, se ha producido un ñnportantecambio en el

conocimiento de la biología celular, de la fimción y de la fisiopatología del

eosinófilo. Por primera vez, en 1980, Bousquety cols. observaronen el estudio

anatomopatológicorealizadoen muestrasde biopsiabronquial que las áreasen las

que el epitelio estabaintacto correspondíana aquellaszonas en las que los

eosinófllosno estabandegranulados.Porel contrarioaquellasotrasáreasen las que

se encontraba denudado el epitelio correspondíana zonas con eosinófllos

degranuladosy un aumento de sus mediadoresinflamatorios depositadosen el

epitelio bronquialcomola ECP~

Estosy otros estudiosconfirmanque el eosinófilo esuna de lasprincipalescélulas

inilamatoriasresponsablesde la patogénesisdel asmay que esconsideradocomo la

célulaefectorade la inflamaciónasmática,aunquequedamuchopor conoceracerca

de sus mecanismosde activación y del papel de sus mediadores ~,
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a) Origen y diferenciación. El cosinófilo fue observadopor primera vez por

WhartonJonesen 1846 en sangreperiférica.Ehrlich en 1879fue el quepor primera

vez lo denominóde éstamanera,debidoa la intensatinción de susgránuloscon el

coloranteácidoeosina.

Procedede unacélulaprogenitorahematopoyéticapluripotencialy sudiferenciación

y maduración,serealizabajoel controlde algunosfactoresderivadosdel linfocito 1

y de las célulasmesenquñnales6• Paraque el eosinófxlo puedacumplir sufunción,

necesitauna capacitación,queadquiere,enprimer lugar, con el procesomadurativo,

pasandopor susdistintasfasesde desarrollo,de la célulapluripotencialal eosinófilo

maduro, y en segundo lugar con el proceso de activación. Ambos procesos,

dependende factoresambientalesy de sustanciascon propiedadesespecíficaspara

ello, que regulanla produccióny diferenciaciónde estascélulas. Estos factores

estimulantesse conocencon el nombre de citocinas~1Hay tres citocinasque

favorecen éstadiferenciación: las interleucinas3 y 5, IL-3 y IL-5 y el factor

estimuladorde lascoloniasde granulocitos-macrófagos,GM-CSF, algunasde éstas

citocinasson las mismasque intervienenen el procesode maduraciónde otros

granulocitos.

El ciclo vital del eosinófilo se puededividir en las fasesmedular, sanguíneae

histica. Si bien los eosinófilosson elementosformesde la circulaciónperiférica,su

principal función resideen los tejidos: en el hombre la relación entrecosinófilos

bísticosy sanguíneosesde 100:1 ~ El periodode diferenciacióny maduraciónse

realizaen 5 días, despuésde los cuales,el eosinófilo, abandonala médulaóseay

seincorporaa la circulaciónperiféricadondetieneunavida medíamuycorta,entre

13 y 18 horasantesdemigrar a los órganos.Parainfiltrarse en los tejidos utiliza el

mecanismodediapedesis,anivel de lasunionesintercelularesendoteliales~

Al examinar, iii vitro o iii vivo, a los eosinófilos, se encuentrandiferenciasen

cuantoa su morfologíay situaciónfuncional.El significado de éstaheterogenicidad
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celular, sepiensa,queestáen relacióncon la etapade la vida del eosinófilo en que

se encuentra,quele facilita, encadamomento,su adaptacióna las condicionesdel

microambiente,al quedebesometerse,comopor ejemplo la respuestaque debedar

a detenninadotipo de agresionestisulares.

Esta heterogenicidadcelular no es específicadel eosinófilo, sino que ha sido

observadatambién, en otras células. Los eosinófilos se distribuyen en distintos

órganos,pero tienen especial tropismopor aquelloscuya superficie epitelial, se

encuentraexpuestaal ambienteexterno,como por ejemploel tractogenitourinario,

respiratorio ó gastrointestinal. Allí permanecen secuestrados durante

aproximadamente2 a 6 días,al cabode los cualessoneliminados,por la fagocitosis

de los macrófagos,por lisis, degranulaciónin situ o por eliminación a la luz, a

travésde lassuperficiesmucosas.Los eosinófilostienenla capacidadde seratraídos

por sustanciasquímicas, factoresquimiotácticos,liberadospor diferentescélulas,

comosonlos linfocitos T, mastocitosy basófilos~

b) Morfología Entre los rasgosmorfológicosmás característicosdel eosinófilo

encontramosque el tamañodel eosinófilo ya madurosesde 12 a 17 w . en sangre

periférica. Poseenun núcleobilobuladoy contienenun elevadonúmerode enzimas

y proteínasbásicasde altaactividadbiológica,queson almacenadasen los gránulos

citoplásmicos~.

e) Gránulos citoplásmicos.Los cosinófilos estánconstituidospor tres tipos de

gránulosque se localizan en el interior del citoplasma.Los gránulosque aparecen

en la etapa de diferenciación, son los gránulos primarios, que contienen

lisofosfatasa.Un segundotipo de gránulossonlos llamadosgránulospequeños,que

contienenfosfatasaáciday ArilsulfatasaB. El tercertipo de gránuloscon fonna

elíptica, son los gránulos específicosdel eosinófllo. También situados en el
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citoplasma,contieneuna estructuracristaloideque ocupacasitodo el gránulo, con

mayordensidadelectrónicaque la matriz dondeestán incluidos y estanformados

porlasproteínasbásicasdel eosinófllo.

d) Proteínasbásicasdel eosinófllo.Soncuatro. 10: Proteínabásicaprincipal: MBP.

2~: Proteína catiónica eosinofbica: ECP. 30: Peroxidasaeosinofilica: EPO. 4~:

ProteínaX del eosínóflloo proteínaderivadade la neurotoxina:EPX o EPN. Estas

proteínasfueron descritasporvezprimeraen 1974por Olssony VengeenUppsala,

Suecij.

Con unas condicionesadecuadas,estasproteinascontenidasen los gránulosdel

eosinófilo,seviertenal espacioextracelular,de forma selectiva,trasla estimulación

por distintos secretagogosque inducen su liberación. La interleucina 5: IL-5, es

probablementela másimportantecitocinaen relacióncon la maduración,activación

del eosinófxlo y con la liberación de sus proteínasgranulares.En cuanto a la

secreciónde las distintasproteínascontenidasen susgránulos,cadaunade ellas, es

liberadatras ser estimuladoun receptorespecíficode membrana.Los receptoresde

IgG y C3b, al seractivadas,liberanECPy enmuy escasamedidaEPO,el receptor

de la IgE, líbera de forma selectivaEPO, y una pequeñacantidadde ECP. La

activación del receptor de la IgA, libera todas las proteínasgranulares.Tras la

liberaciónde los gránulosdel eosinófilo,que se lleva acabono por exocítosissino

por secreción,enningúncasotienelugarla muertecelular100

Paraconseguirunosindicadoresespecíficosde la actividaddel eosinófilo,podemos

mediren diferentesfluidoslos nivelesdeECPy EPO,ya que el contenidode éstas

proteínasesespecíficodel eosinóflloy enotrascélulasesminino.
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Sehanrealizadovariosestudiosutilizandomicroscopiaelectrónica,paradetenninar

el mecanismopor el que estas proteínasson liberadas de los eosinófilos. Se

encontróque algunosgránulosdel eosinófilo,tras el estímuloactivadorespecífico,

se fusionabanformando brotesy vesículasa nivel de la membranadel gránulo,

pudiendo observarsela presenciade canalesentre las gránulosy la membrana

celular. La liberación de los mediadores,por tanto, es debida a la secreción

específicade algunos,y no de todos los componentesdel gránulo, haciael exterior

de la célula101

Cadauna de las proteínasgranulares,ha sidodonaday estudiadassuspropiedades

bioquímicasy funcionales.La proteínabásicaprincipal, MBP, constituyeel 55 %

del contenidoproteicode los gránulosy se localizaen el núcleode los gránulosdel

eosinófilo. Supuntoisoeléctricoesextremadamentealcalino, estápor encimade un

pH 10, y tiene un peso molecular de 14 kDa, no posee ninguna actividad

enzimática, pero si un elevado poder tóxico para algunos parásitoscomo los

helmintos,lascélulastumoralesy algunascélulasde otrostejidos.A dosisde 1.7 x

ío5 molIL, alrededordel 80% de las larvas de Trichínela spiralis, anulan su

movilidad85 y cantidadesde 10 gg/ml sontóxicasparael epitelio respiratorio.

Susefectosin vitro, se ha comprobadoque son idénticosa los del bronquio del

asmático,provocandounadescamacióndel epitelio respiratorio.Sehanencontrado

niveleselevadosdeMBP en esputosde enfermosenunacrisis asmática,hallándose

unaconcentraciónmediade los nivelesde MBP de 8 gg/ml. En muestrasde tejido

pulmonarde necropsiade los fallecidosen una crisis de asma,sehan encontrado

depósitosde MBP en aquellos lugaresen los que el epitelio bronquial estámás

dañado4~‘ ~



45
INTRODUCCIÓN

La proteínacatiónicadel eosinófilo,ECP, se localizaen la matrizgranular.Es una

proteínaaltamentecatiónica,conun pH de 11. Tieneunpesomolecularaproximado

de 21 1<2Da y está formada por una cadenapolipeptidica única 102 En el

fraccionamientode proteínas,muestrados picos de actividad antigénica:ECP-1 y

ECP-2£1 Tieneun importantepapelen la enfennedadatópica,comopor ejemploel

asma,la dermatitisatópicay la rinitis alérgica.En estasenfermedadesseencuentran

niveleselevadosde ECP en fluidos orgánicos.Poseeademásun efectotóxico para

los helmintosy actividadbactericida103 6 ,95 Su toxicidad frente a parásitos,es

seguraa dosis1.7 x io~ ~ . La ECPalmacenadaen los gránulosdel eosinófilopuede

liberarsetanto in vítro comoin vivo 78•

En los estudiosllevadosa cabocon anticuerposmonoclonalesdirigidos contra la

ECP se observarondiferenciasentre los formas almacenadasy secretadasde la

molécula. Los EGí reconocenambas y los EG2 sólo reconocenlas formas

secretadas.Estos anticuerposse han utilizado para el estudio de eosinófilos en

tejidosy en sangreen las enfermedadesen los que intervienede forma principal

estacélula ~ La concentraciónmediade ECP en granulocitosobtenidosde sangre

periféricade sujetossanosesen el eosinófllonormalde5.269ng /1., en el basófilo

77 y en el neutrófilo50 <~.

La proteínaeosinofllicaderivadade la neurotoxina,EDN o EPX tieneuna partede

su secuencia proteica, similar a la ECP, siendo ambos polipéptidos de

aproximadamenteel mismo tamaño,que oscilaentre18 y 21 lOa. Ambas inducen

unadisfuncióncerebral,cuandose inyectanen el cerebrode conejo,éstehecho,fue

descrito por Gordon por primera vez en 1930, y se ha llamado “Fenómenode

Gordon”. Ademáséstasproteínastienen una partede su secuenciaidéntica a la

ribonucleasapancreáticay tienenalgunaactividadbiológica común.La EDN, tiene
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unaactividad como nbonucleasa,100 vecesmás potenteque la ECP “, pero sm

embargopresentaunadébil actividadcitotóxicafrentea parásitos.

La cuartaproteínabásicadel eosinófilo es la peroxidasadel eosinófilo, EPO, que

constade dospolipéptidosde aproximadamente15 y 55 kDa, tiene comoprincipal

función, al igual queECPy MBP, la actividadtóxica frentea protozoosy parásitos,

bacteriasy célulastumorales.

En el hombrehayunaconsiderablevariabilidaden cuantoa la cantidadde cadauna

de las proteínascontenidasen los gránulos, y la EPO, pareceser la proteína

predominante,entérminosde masa,seguidadeMBP, EDNy ECP“.

Muy recientemente, se ha puesto en marcha un método para la detección

intracelularde ECPy EPO de los gránulosdel eosinófilo, llamado “Método de

flujo citométrico”. Usandolos anticuerposmonoclonalesantenormantedescritos:

EGí y EG2 antiECPy IgG2aantiEPO.Despuésde la fijacióny permeabilizaciónde

los eosinófilos, se incuban con estos anticuerposmonoclonales,previarrmete

marcados,sometiendomástardela muestraa un microscopioespecial,que detecta

una señalfluorescenteque emite el eosinófilo quecontieneECPo EPO,de mayoro

menorintensidaddependiendode la cantidaddeECPy EPOque contenga.Poréste

métodoseintentadiferenciarentrelasdos subpoblacionesdeeosinófílos:activados,

los que contienenECPde los no activadosqueno la contienen.Es ésteun método

rápido, fácil, semicuantitativo105,

Ademásde los gránulos, en el interior del eosiinófllo, se puedenobservarunas

estructurasvesiculo-tubulares,que tienenpor función el transportede sustanciasa

través del interior del eosínófilo Otros organelosson los cuerpos lipídicos,

estructurasredondasque carecende membrana,de un tamaño mayor que los
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gránulosespecíficos.Su número aumentadurantela activación del eosinófilo y

pareceser el lugar dondese alinacenael ácido araquidónicoy susderivados.Los

eosinófilos también contienenotros organeloscelularescomo son el aparatode

Golgi, retículoendoplásmico,mitocondrias,etc.

e) Sustanciassintetizadasde novo. Los eosinófllos maduros, tienen una gran

capacidadparasintetizarsustanciasde novo, cuya función esproinflamatoria.Entre

ellas se encuentranlos radicalesoxigenados,mediadoreslipídicos y mediadores

proteicos.

1. Radicalesoxigenados:Comorespuestaa la estimulación,los eosinófilos

generanradicalesoxigenadostóxicos, como son 01, H20 y probablemente102 y

0W.

2. Mediadoreslipídicos: El principal papelde los mediadoreslipídicos esel

de atraer célulasproinflamatoriasal lugar de la inflamación. En el grupo de los

mediadoreslipídicos, se encuentrael factor activador de las plaquetas,PAF, los

derivadosdel ácido araquidónico:el leucotrienoC4: LIC4, las prostaglandinasE,

D2, F1 y F~«,: POE,PGD2, PGF1y PGF~,y el tromboxanoA2: TxA2 Una de las

principalesfuncionesdel eosinófilo esla de sintetizargrandescantidadesde factor

activadorde lasplaquetas,PAF.

El PAF, no es sólo un potenteactivadorde las plaquetascomosu propio nombre

mdíca, sino un factor quimiotácticoy activadordel eosinófilo y la principal frente

de éstemediador. Es sabido que los leucotrienosy el PAF, intervienen en la

patogénesisde la inflamación. En el asmapor ejemplo, el PAF, actúacomouno de

los máspotentesmediadoresde la inflamación.Provocaalteracionesen el bronquio

del tipo debroncoconstricción,y a nivel vascular,vasodilatacióncapilar. Ademásse
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ha demostradoqueel PAF tiene un importantepapelestimuladorparael eosinófllo,

como factor responsablede la infiltración de éstascélulas inflamatoriashacia el

bronquiodel asmático.

Se cree que la respuestadel eosinófilo al PAF, puedeincrementarsedurantela

enfermedadactiva,poniendoen marchaun grannúmerode funciones,como sonla

quimiotaxisdel eosinófilo,tanto in vitro como iii vivo, la adhesióndel eosinófllo a

las célulasendoteliales,la citotoxicidadfrente a parásitos,la liberaciónde enzimas

y proteínasgranulares.

Otra de las funcionesdel PAF, es que inducela producciónde leucotrienoC4. En

cuantoal LTC4, se conocesu importantepapel en la fase lenta del asma,en la

reaccióndebroncoespasmo~ t Formanpartetambiénde los mediadoreslipídicos,

el leucotrienoB4, el ácido araquidónicoy el lipido quimiotácticoeosínofflico, ECL.

Estosmediadoreslipídícos derivan de los fosfolípidos de la membranay son

generadosdenovo trasrecibir un estímuloadecuado.

3. Mediadoresproteicos: Entre los mediadoresproteicos,se encuentranlos

neuropéptidosy las citocinas. Los neuropéptidosrepresentanun grupo de

neurotransmisores,que han sido originalmentebien identificados en el tejido

neuronal, sin embargo se ha demostradorecientementeque algunos de éstos

péptidoscomo por ejemplo la sustanciaP, SP, el péptido vasoactivo,VJP o la

somatostatina.,SOM, son también liberados por los eosinófilos y sirven para

modular la secreciónde citocinas a travésde la regulación de los linfocitos T.

Ademásseha observadoquelos eosinófdosliberanSP, in vitro cuandoseincuban

con histamina,y la SP a su vez, se ha comprobadoque favorecela degranulación

del eosinófilo.
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Estudiosrecienteshandemostrado,queel eosinófllotieneun papelenla producción

de algunascuocinas,como por ejemploGM-CSF,IL-3, IL-5 y TGF-131.

fi ReceptoresdemembranaLa membranadel eosinófilo, como la de los linfocitos

y otrascélulasinmunes,cuentacon unaseriede moléculasensu superficie,a modo

de antígenos,que establecenunarelaciónde acoplamientofisico con las moléculas

a lasquevandirigidas.

1. Generalidades:Algunas de éstas moléculas,situadasen la superficie

externa de la membrana celular, aparecenen determinadosestadios de su

diferenciación o activación celular, durante breves periodos de tiempo y la

expresiónde éstasmoléculas,indica la fase de la vida del eosinófilo en que se

encuentra.Los receptoresde membrana,recibenel nombrede la moléculapara la

queestádestinada:inmunoglobulinas,citocinas,moléculasde adhesión,mediadores

lipídicos y fraccionesdel complemento.Los eosinófilos segreganmediadores,

sustanciaspro-inflamatoriasy citocinasimplicadasen el procesode la inflamacióny

en la quimiotaxis de otras células. La liberaciónespecíficade cadamediadorse

realizadependiendodel receptorde membranaqueseactive.

2. Tipos de receptores:Cadareceptorcelular tiene la función de activarse

con una molécula soluble específicapara la que está destinadoy provocar la

liberaciónde unao variasmoléculascontenidasen el interiorde la célula.

- Inmunoglobulinas: Entre los receptores de superficie de los

eosinófilos,encontramosreceptorespara los distintos tipos de inmunoglobulinas.

Con el acoplamientode detenninadainmunoglobulina,se ha comprobadoque se

liberanselectivamentecadaunade lasproteínasde susgránulos%
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Hay receptorespara la IgE: de baja afinidadFcsRlI y de alta afinidad: FcsRI. El

receptorpara IgA, especialmentela IgA secretora,actuacomo un potenteagente

degranulador,sobretodo paraliberar EPO, aunquela IgA tambiénlibera todaslas

proteínasgranulares101 Se ha demostradoque la ECP se libera despuésde ser

estimuladoel eosinófilocon IgO, peroestaproteínano respondeal estimulode IgE,

la IgE estimulala secrecióndeEPO.La activacióndel receptorde la lgG, haceque

tambiénsegenerela secreciónde unpotenteleucotrieno:LTC4 ~l

Hay un mayor número de éstosreceptoresen los eosinófilos de pacientescon

cosinofilia, que en sujetosnonnales.Los eosinófilosno suelenexpresarreceptores

paraJgM.

En cuantoa la cinética de liberaciónde las proteínasgranularesdel eosinófllo, se

encuentraun pico en los nivelesséricosde EPO,a la horade la induccióncon IgL.

En la liberaciónde ECP, inducidapor IgG, el pico seconsiguea las4 horas.Algún

estudiorecienteha demostradonivelesde ECPelevados,en las muestrasde BALF

deasmáticosen la fasetardíadel asma100

- Receptorespara moléculas de adhesión: Incluye la I31-integrin

antígeno de activación muy lenta (very late activation: VLA); ~32-integrín;la

molécula de adhesión intercelular (ICAM). Algunos de éstos antígenos de

superficie, son expresadossólo en el eosinófilo activado. Las moléculas de

adhesión,facilitan la salidadel eosinófilo del torrentesanguíneopor la adhesiónal

endoteliomicrovascular,y estánespecialmenteimplicadasen el reclutamientoy la

migración de los eosinófilos del torrente circulatorio al interior de los tejidos

inflamados.
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- Receptorespara los factoresdel complemento:Han sido también

identificadosen el eosinófilo humanoreceptoresparaalgunasde las fraccionesdel

complemento:Clq, C3a, C3bIC4b, C3d y CSa, que facilitan la quimiotaxisy la

liberacióndel contenidode los gránulos,en concretode la ECP 107, 1OS• A travésde

una técnicade flujo citométrico, seha comprobadoque la estimulacióncon C3a,

provocaun aumentode la concentraciónde Ca2~ intracelularen el eosinófilo que

induce la producciónde radicalesoxigenados,que favorecenla activación del

eosinófllo 106

- Receptorespara mediadoreslipídicos de la inflamación: Incluyen

receptorespara la prostaglandínaE, POE, el leucotrienoB4, LIB
4 y el factor

activadorde lasplaquetas,PAF. Esteúltimo representael máspotenteestimulopara

activar al eosinófilo, induciendo la quimiotaxis, la liberación de sus proteínas

granularesy la síntesis de sus propios mediadoreslipídicos como el LIC4, el

tromboxanoA2 TXA2 y la prostaglandinaD2 PGD2. La accióndel cosinófilo puede

aumentarde fonnasustancialal sometersea la exposiciónde ciertascitocinascomo

la ILS o GM-CSF, que tienentambiénsu receptorespecíficoen la membranadel

eosinófilo. Se ha pensadoque podríahaberdos receptoresdiferentesparael PAF:

uno de alta afinidad, PAF-Rl, relacionado con algunasfunciones, incluida la

degranulacióny liberación de mediadoresy otro, el PAF-R2, encargadode la

liberaciónde radicaleslibres de02 Aunqueno estáclaroaún,si sondosreceptores

diferenteso esel mismo, con distintos estadosde afinidad~. Recientementeseha

descritopor primeravezun receptorparainterferónalfa, IiFNalphaR, expresadoen

los eosinófilos humanoscuya activación, inhibe la liberación de las proteínas

específicasdel eosinófilo, como por ejemplo la ECP, EDN o también la de

citocinascomola IL-5 109•
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- Receptorespara citocinas: Entre ellos se encuentranlos receptores

parala Interleucína3, 1L3, Interleucina5, 1L5, y GM-CSF.Seha observadoquelos

receptoresde membranadel eosinófilo destinadosa las citocinas, se expresan

durantela infiltración del eosinófilo en la vía aéreaasmáticay”. Una gran partede

éstos receptores, se encuentrantambién en otras células leucocitarias de la

circulaciónsanguínea~ Todoséstosantígenos,pertenecena la clase1 del sistema

humanode histocompatibilidad95’10

g) Heterogeniddad de los eosinófilos.Varios estudioshandemostradoquehay dos

poblacionesde eosinófllosen sangreperiférica, quesepuedendistinguirbasándose

en sudensidad.Los eosinófilosde bajadensidado hipodensos,quecorrespondena

los eosinófilos activadosy los normodensos,de densidadnormal, a los eosinófilos

sin activar.

Los eosmófilosde bajadensidadson las célulasactivadasque resultande varios

procesossufridosenella comola exposiciónacitocinaso mediadoresinflamatorios,

queponen en marchael procesode activación. Son metabólicamentemásactivos

quelos normodensos,presentandoun incrementodel consumode oxígenoy de la

capacidadde producir anión superóxido, así como de producir y liberar LTC
4.

Presentanun mayor númerode gránulosy su degranulaciónparciales debidoa su

estado de activaciónprevia ~ Se ha observadoque los eosinófilos puedenser

degranuladosin vitro por diferentes estímulos,pasandode la granulolisis a la

vacualización,consalidade susproteínasespecificasdelcitoplasma.

Los eosinófiloshipodensosy degranuladosson normalmenteobservadosenmayor

númeroensangreperiféricay BALF depacientesasmáticos76• Tienenun aspectoal

miocroscopioelectrónicode mayor volumen celular, disolución de sus gránulos

específicos,conapariciónde estructurasvesículo-tubularesy vacuolasmásgrandes.
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Estoseosinófiloshipodensoso activadossonmássolubles.En el pacienteasmático

la subpoblaciónde eosinófiloshipodensos,estáentreel 30 y 65%, siendo mayor el

númerode eosinófiloshipodensosenasmáticosatópicos,que en los que no tienen

sensibilización alérgica 76, Il1,112,113,114,115,1I6

la) Activación y degranulación del eosinófilo. Por activación del eosinófilo, se

entiende la serie de cambios sufridos por esta célula, necesanos para iniciar la

smtesis de sustancias fonnadas de novo y desencadenar la liberación del contenido

de los gránulos. Este proceso es indispensable para que el eosinófilo realice su

función que se lleva a cabo gracias a varias sustancias activadoras procedentes de

células implicadas en la inflamación. Después de la activación, las proteínas de sus

gránulos ya están disponibles para ser liberadas, siendo las más tóxicas la ECPy la

MBP, cuya presencia en sangre o fluidos, es considerada como marcador de

activación eosinofilica. Uno de los efectos producidos por los eosinófilos que

acuden a la vía aérea en el asma, es la lesión provocada en el epitelio bronquial,

debido a la actividad tóxica de las proteínas de sus gránulos especificos.

Entre los mediadores implicados hay un gran número de sustancias con potenciales

propiedades para activar al eosínófilo, que proceden de otras tantas células inmunes

y que se pueden clasificar atendiendo a su naturaleza química, en mediadores

lipídicos, proteicos y un grupo mixto. Estas sustancias, son liberadas durante la

inflamación y contribuyen al reclutamiento de eosinófilos al foco de inflamación y a

la liberación de sus productos celulares ~‘LEntre ellas se encuentran los mediadores

lipídicos, péptidos y mediadores proteicos.

- Mediadores lipídicos: Son sustancias derivadas de los fosfolipidos de

la membrana y son generados denovo tras la estimulación de la célula. Su principal

papel es atraer células efectoras al lugar de la inflamación.
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Formando parte de ellos se encuentran los leucotnenos y el factor activador de las

plaquetas. El PAF es responsable de la reacción de fase lenta en el asma, siendo un

potente estimulo para la infiltración de células inflamatorias, produciendo

hiperreactividad de la vía aérea. Dentro de las fimciones del PAF se encuentra el

estimulo para la adhesión del eosinófilo a las células endoteliales.

- Mediadores peptídicos: Se han descubierto un gran número de

péptidos con la capacidad de estimular al eosinófilo. La sustancia P, SP, induce la

liberación del contenido de sus gránulos, probablemente a través de un mecanismo

¡nespecífico.Los péptidosque tienen entre sus componentesfonnil-metionina,

fMLP, tienen poder quimiotáctico frente a numerosas células y muestra similitudes

con los factores quimiotácticos generados por las bacterias. Los eosinófilos

expresan receptores específicos para fMLP, respondiendocon la degranulación,y

con la producción de otros mediadorescomo el anión superóxidoy los mediadores

lipídicos.

- Mediadoresproteicos: Se puedenincluir un elevadonúmero de

sustanciasentre las que se encuentranlas ininunoglobulinas, los factores del

complementoy las citocinas.La actividadde los dos primerosgrupossedetallaen

el apartado de receptores. En cuanto a las Citocinas: En los últimos años se han

identificado un gran númerode citocinashematopoyéticas:IL-3, IL-5 y GM-CSF,

que promueven la eosinofilopoyesis, in vivo, prolongando la vida media de los

eosinófilosy modulandosuflmcionalidad in vitro. Las principalesfuentesde éstas

citocinas son los 1-linfocitos, los propios eosinófilos y otras células inmunes como

los mastocítos.

La IL-3 y el factor GM-CSF, estimulan la generación y posterior secreción de LTC4~

Los eosinófilos en los enfermos asmáticosexpresan GM-CSF en cantidades
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mayores que en individuos normales. Se ha observado que las cítocinas al activar a

los eosínófxlos,favorecensucambiode normodensosenhipodensos.

La IL-5, es el más potente estimulador de la degranulación. En el asmático el

porcentajede células que expresanJL-5 es elevado y son, en su mayor parte

linfocitos . La IL-5, también provoca la adhesión del eosinófilo a las células

endotelialese inducesuquñniotaxisiii vitro e in vivo. Se dispone, a nivel comercial

de una importante herramienta por la que se pueden detenninar niveles en sangre y

BAL de IL-5, que facilita la monitorización de la inflamación alérgica, ya que es

unacitocñiaselectivaparael cosinófilo,y no jueganingúnpapelenel reclutamiento

de neutrófilos.

La IL-2, aunque no tiene efecto degranulador para el eosinófilo, muestra una

potente acción quñniotáctica. La respuesta migratoria del eosínófilo al estímulo de

la IL-2, es mediada por la alta afinidad que posee con un receptor localizado en su

membrana.

Otro factor quimiotáctico para el eosinófilo, producido por los linfocitos es el

llamado factor quliniotáctico de linfocitos, LCF, que es una glicoproteina básica de

56 kDa, sintetizada por los linfocitos T humanos: CDS+“‘y

Sehademostrado,enestudiosrealizadosin vitro, que RANTES, citocina producida

por los linfocitos, induce la activación del eosinófllo, por su capacidad

quimiotáctica. Tiene también la función de favorecer la liberación de ECP ~

Otra citocina con propiedades quiimiotácticas, es, la IL-8, ya antes conocida como

factorquñniotácticoparael neutrófilo, quehamostradotenercapacidadpara atraer

y activar al eosinófilo, previamentepreparado por GM-CSF, IL-3 y IL-5.
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La proteínainflamatoriadel macrófago-Ja:MJP-la es un potentequiiniotáctico

parael eosinófilo.

i) Reclutamiento de eosinófilos. Una de las más importantesfunciones del

eosinófilo, como célula inflamatoria, es acudir al lugar de la lesión, dado que es

unacéluladotadade movilidad, capazde respondera los estímulospor el fenómeno

de la quinijotaxis. Paraello, se debenponeren marchamecamsmoscomplejosy

perfectamente bien coordinados, como son la liberación de factores quñniotácticos

solubles,queatraigana los eosinófilosal lugarde la inflamación;la adhesiónde los

leucocitoscirculantesal endoteliovascular;la penetracióna travésde la pared del

vaso;y la migraciónal lugarde la injuria.

Durante la inflamación broncopulmonar aguda, están involucrados un gran número

de mecanismosde inmunidadhumoral y celular, que dan lugar al aumentode la

permeabilidad vascular, y favorecen el acúmulo y la movilización de una serie de

célulasinflamatoriasal interior de los tejidos. Sehahabladodel posibledesarrollo

de la inflamación, en dos fases, la primera que consistiría en el procesode

reclutamiento de eosínófilos, seguido de una segunda de activación inmunológica.

El proceso de reclutamiento, podría presentarla siguiente secuencia~ la.-

migración del eosinófilo, comenzandopor un contacto con la pareddel capilar

sanguíneo.2o.~ en el área circundante a la inflamación, los receptoresaún no

activadosdel eosinófilo, interactúancon los receptoresde las células epiteliales

locales activadas,enlenteciéndoseel flujo sanguíneopara contar con el tiempo

suficienterequeridoparala activaciónde los cosinófilosy posteriorliberaciónde

sus mediadores ¡ti situ. 3o.~ difusión de las citocinas, desde el lugar de la

inflamación, a través de la barrera endotelial, para continuar la activación del

eosinófilo, a travésdel aumentode la expresiónde las moléculasde adhesión.4%-
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difusión de otros factores quimiotácticos específicos, fundamentalmente RANTES,

PAF, IL-2, IL-5, desdeel foco de inflamación,parainducir unarespuestamigratoria

en el eosinófilo, que inicia ahora su paso a través del endotelio, al espacio

extracelular. 5%- las célulasque sufrenla migración,siguenen su movimiento, el

sentidodel gradientede los factoresquimiotácticosa travésdel microambientedel

foco inflamatorio,guiándosepor la mayorconcentraciónde factoresquiimiotácticos.

con la proximidadde los eosínófllosal foco de inflamación, va aumentandola

fabricación de proteínas básicas especificas de los gránulos del eosinófilo, para su

posterior liberación, en el foco inflamatorio. 7%- en la última fase, la exposición del

tejido inflamadoy de los propioseosinófilos, a lascitocinasy a los otros elementos

liberadosdurantela inflamación iii situ, puedendarlugaro bienal envejecimientoy

muerte de éstos con la eliminación a la luz bronquial, o bien prolongarse la

supervivencia del eosinófilo, liberando sus mediadores inflamatorios. Esta sería la

formaen que se mantendríala inflamación.

Una vez los eosinófilosen el foco de inflamación, las célulasepiteliales, también

ejercenuna específicaactividad sobre ellos, al producir citocinas con capacidad

quinijotácticay expresarmoléculasde adhesiónparalos eosinófilos.

De los efectosbiológicos que causanlos eosinófilosque infiltran el epitelio y la

submucosabronquial, el másimportantees la lesiónprovocadaen el revestimiento

de lascélulasepiteliales,queprobablementeinduceuna hiperreactividadbronquial,

debidosobretodo a los efectosde lasproteínasgranulares,si bien la EDN, apenas

produce toxicidad en el epitelio del bronquio “.

j) Interacción con otras células. El cosinófilo esunacélula inmunológicacompleja

que,como partede su intrincadosistemade actuación,requiereun constanteflujo



58
INTRODUCCIÓN

de información de otras células, ininunológicastambién,con las que interactúa.

Entreestascélulasencontramoslas siguientes.

1. Mastocitosy basófilos: Aunque de diferente origen, los mastocitosy

basófilos tienen un importante papel de cooperacióncon el cosinófilo y las

proteínas especificas de sus gránulos del eosinófllo, ECP, MBPy EPO, colaboran a

suvezen la liberaciónde histaminade basófilosy mastocitos~

Mientras los basófilos circulan a través del torrente sanguíneo e infiltran los tejidos

durantela fase lenta de la reacciónalérgica, los mastocitosestánnonnalmente

distribuidosen el tejido conectivoy sonla primeralineade célulasinflamatoriasen

las mucosasen contactocon el ambienteexterioren su exposiciónal alergeno.Se
119

piensa quelos mastocitosy basófilossecuestranpor endocitosis,las proteínas
liberadas por los gránulos del eosinófilo por la presencia de MIBP y EPO

encontrados en su interior.

Durante la reacción inmediata de hiperreactividad bronquial, mediada por IgE, los

mastocitos liberan sus mediadores, que actúan como factores quimiotácticos de los

eosinófilos, presentesen la reacciónde faselenta de hiperreactividad.Ademáslos

mastocitos ejercen sobre el cosinófilo un importante papel en el proceso de

reclutamiento hacia la vía aérea, a través de sus mediadores: el factor quñniotáctico

del eosinófilo, ECF, LTB4, PAF y el ácido hidroxi-eicosa-tetra-énico,y HETE,

derivadodel ácido araquidónico.

2. Neutrófilos y macrófagos: Ambos pueden contribuir a la respuesta

inflamatoria de fase lenta de la que forma parte el eosinófllo, reactivando las

cítocínasy los radicalesoxigenados.Las propiedadestóxicas de macrófagosy
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neutrófilos se mcrementan considerablemente al entrar en contacto con algunas de

lasproteínasgranularesderivadasdeleosinófllo.

3. Célulasendoteliales:Debido a su estratégicasituación, separandola

circulación de las células sanguíneas y los tejidos, tiene particular interés la

mteracciónde éstascélulascon los eosinófilos parala migraciónal interior de los

tejidos. Aunque los mecanismos que facilitan la transmigración de los leucocitos, no

son bien conocidos,las célulasendotelialestienen una gran importancia por su

capacidad de liberar citocinas, sintetizar mediadores lipidicos y expresar moléculas

de adhesión, representando al mismo tiempo, un órgano diana para éstos mismos

mediadores. Las células endoteliales expresan moléculas de adhesión como ICAM-

1, ICAM-2, E-selectin,P-selectiny la moléculade adhesiónvascularVCAM-l.

Estasmoléculas,facilitan la salidadel eosinófllo del vasosanguíneo,paradirigirse

al lugar de la inflamación, a través de la interacción entre el eosinófilo activado y

las célulasendoteliales 117, 10 La expresión de VCAM por las células endoteliales,

seve favorecidapor la presenciade algunasinterleucinascomo IL-4. Ademásse

creequeIL-4, podríateneralgúnpapelen la producciónde IgE ~

4. Células epiteliales: Los eosinófilos se adhieren a éstas células en su

migración a través de la barrera epitelial, para liberarse al espacio broncoalveolar de

la vía aérea. Estas células tienen un papel protector de barrera, pudiendo interactuar

con las células inflamatorias como por ejemplo los eosínófllos. Las células

epitelialesde la vía aéreahumana,producenGM-CSF, PAF, POE2, PCIF2ay una

lipoxigenasa. Estas sustancias, pueden alterar la actividad del eosinófilo, al llegar al

espadobroncoalveolar.Pi igual queen el endoteliovascular,el epitelio de la vía

aéreaexpresaciertas moléculas de adhesiónpara favorecer la adherenciadel

eosinófilo al epitelio respiratorio, como ICAM-l ~ Se ha determinado la liberación

de ECP, de eosinófilos humanos, cultivados con células del epitelio bronquial,
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encontrándoseque enpresenciade citocinasespecíficas,seprovoca la adhesióny

posteriorliberaciónde ECP del eosinófilo, observándose,que la aparición de la

ECPen el espacio extracelular, es consecuencia de la expresión de las moléculas de

adhesióndel eosínófllo 120

5. Plaquetas:Un importantehito en el conocimientode la función de

las plaquetas, fue el descubrimiento del receptor para IgE en su superficie celular 1
A partir de ese momento se han considerado como células con capacidad inmune

que se activan durantela reacción alérgica, liberando sustanciasquliniotácticas,

fagocíticasy algunosmediadoresproinflamatorios.Ciertosestudiosrealizadosen

conejos,han demostradoque bloqueando las plaquetas, se consigue prevenir el

procesode broncoespasmoinducido por antígenoespecíficoy que las proteínas

granulares del eosinófilo, MBPy EPO, son activadores de las plaquetas94.

6. Linfocitos: Los linfocitos y los eosinófilo, son reclutados

sirnultaneamenteal lugar de la inflamación. El papelde los linfocitos en relación

con los eosinófilos,esproduciry liberar citocinascon actividadquirniotácticapara

el eosinófilo. Los linfocitos son la fuente de los dos quimiotácticos más potentes:

IL-2 y el factor quinñotáctico del linfocito, LCF.

7. Fibroblastos: Los fibroblastos actuan como favorecedores de la

activación de los eosinófilos 121, 94 Se ha observado que la incubación de eosínófllos

con fibroblastos, potencian su activación, induciendo su paso a eosínófilos

hipodensos, favorecen, además, sus funciones efectoras y aumentan su vida media.

Con respecto a la ECP, la acción de esta proteína sobre los fibroblastos de la pared

bronquial por el aumento de la producción de ácido hialurónico favorece la

aparición de fibrosis en la vía aérea.
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1. 2. 3. Proteína catiónfra cosinofilicaen la inflamación bronquial

La eosinofilia en sangre, bronquios y esputo, ha sido asociada tradicionalmente con

el asma bronquial 6 Durante mucho tiempo, éstas células, se han relacionado con el

asmay en los tratadosclásicosde literaturamédica,sellamabaa éstaenfermedad:

“bronquitis eosinofihica”.

El rasgo más característico del asma es la inflamación bronquial, que da lugar a

crisis de obstrucción bronquial reversibles espontaneamente o con

broncodilatadores, así como a una inespecifica hiperreactividad de los bronquios ~‘

122, 123, 124 Aunque hay observaciones discordantes acerca de la importancia del

eosinófilo en la patogénesisdel asma,se tiene certezadel importantepapel que

juega en la inflamación de la vía aérea~ ~~~. Consecuenciade ello esla tendenciaen

una granpartede las publicacionesrelacionadascon estetemaa utilizar los niveles

de los mediadores liberados por el eosinófilo para determinar el grado de

participacióndel eosinóflloendeterminadoprocesoinflamatorio.

Durantemucho tiempo, la determinaciónde mediadoresen fluidos biológicos en la

reacciónasmática,se consideróunatareade experimentaciónmuylaboriosa,debido

a la complejidadde las estudiosinmunoquimicos.A éstacomplejidad,contribuía,el

que los mediadoresliberadosdurantelas reaccionesinmediataso tardías,sólo se

detectabanduranteperiodosmuybrevesde tiempoy en cantidadesmínimas.

La ECP ha sido medidaen diferentesfluidos orgánicosde algunasenfermedades

alérgicas,encontrandoun aumentode sus niveles en diferentesfluidos ~ Sin

embargoestá claramentedemostradala no implicación del eosinófllo en otras

enfermedadesinflamatoriascomopor ejemplola artritis reumatoide,la enfermedad

inflamatoriaintestinal,la psoriasis,la meningitisbacterianapormencionaralgunas.
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Los niveles de ECP pueden ser medidos en cualquier fluido orgánico. El nivel

encontrado en fluidos locales es, en general, reflejo del nivel hallado en suero. Los

mvelesséricosnormalesde ECPoscilanentre3-5 mcg/l, con un límite superiorde

normalidad de 20 mcg¡l ~.

Para la determinación en el laboratorio de los niveles de proteína catiónica

eosinofilica se utiliza un reactivo, comercializado recientemente, compuesto por una

IgG específica antí ECP, procedente de suero de conejo. Esta sustancia al ponerse

en contacto con el suero problema determina los niveles de ECP ~. Para su

determinación en el laboratorio, se requierenunos medios técnicos, que van

resultandocadavez más sencillos.La ECP, una vez fueradel torrentesanguíneo,

experiimentaun discretocatabolismoenel suero,queno afectade manerasustancial

a losvaloresrealesdel paciente125, 126

a) Papel de la proteína catión lea del cosinófilo en el asma Recientemente se han

realizado numerosasinvestigaciones,con el fm de profundizar en el papel

especifico que tienen los eosinófilos en la inflamación asmática. Uno de los datos,

que se conocendesdehacetiempo, esque durantela reacciónasmática,se lleva a

cabounaactivaciónde los eosinófllosy liberaciónde los mediadores,contenidosen

su interior, que provocan una reacción de broncoespasmo “. Estosmediadoresse

puedenencontrar¡ti s¡tu, enlos fluidos orgánicosdel lugarde la inflamación,como

el fluido del lavadobronco-alveolar,en secrecionesnasales,y tambiénensuero
123,94,126, 127

En los últimos 5 años, ha habido importantes cambios en cuanto a la orientación

diagnóstica del asma. Estos cambios se han debido, en parte, al desarrollo de

técnicas inmunoquíinicas mucho más sencillas en su aplicación, que determinan los
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nivelesenfluidos orgánicosde los mediadoresespecíficosde lascélulas,implicadas

en la inflamación asmática, concretamente el eosinófilo y también el mastocito.

b) ECPy asma en la infancia Tambiénen el asma en la infancia, juega un

importantepapella inflamacióneosinofilica,al igual que enotros gruposde edad.

En presencia de un estímulo alérgico o infeccioso, tiene lugar una respuesta

inflamatoria,con activacióndel eosinófiloy aumentode mediadorescontenidosen

susgránulos,comola ECP.

1. Niveles de ECP en el asma infantil: Se ha encontradouna estrecha

relación, entre el aumentode los niveles de ECP en suero y el deteriorode la

fmción pulmonaren los niños. Un estudio ~ llevado a cabo para determinarlas

concentracionesde ECP en pacientespediátricoscon asmasintomático,con asma

no sintomáticoy en controlessanos,obtuvo niveles claramentemayoresde ECP

parael primer grupoqueparael segundo,y cualquierade estosdos grupos obtuvo

nivelesmayoresque en los controlesno asmáticos,concluyéndoseque hay una

activacióneosinofilica,reflejadaen la elevaciónde la ECP en sangre,que podría

predecir el riesgo de un episodio agudo de asma, sugiriendo que estos valores en

sangreperiféricamanifiestanla actividadinflamatoriaenla víaaérea.

Otrosestudios96, 122, 128 confirman el factor predictorde la ECP, parala crisis de

asma, detectándoseniveles elevadosde ésta proteína, incluso antes de haber

aparecidouna alteraciónde la fimción pulmonar.Demostrándose,además,quelos

mayoresniveles de ECPen asmáticospolínicos,seencuentrandurantela estación

del polen ~>.

Sin embargo,la importanciadel recuentode eosinófilostotalesen sangreperiférica

no ha sido completamenteestablecida,ya que no reflejarían el número de
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eosinófilosactivados,quesonlos preparadosparaliberarECP. Sehaobservadopor

microscopiaelectrónica,que en los asmáticos,la relaciónentreel áreade gránulos

específicosdel eosinófilo, con respectoa todo el citoplasma:SOIC,eramayorque

en los controlessanos,y que la relaciónentreel áreadegranuladacon respectoal

resto del citoplasma:D/C, eramayor en los asmáticos,ya queeraneosinófilosque

habíanliberadosusproteínasal ambienteextracelular.

2. Nivelesde ECP tras la provocación con alergeno: Al igual que en el asma

del adulto, despuésde la provocacióncon alergenohay una respuestainflamatoria

en la que intervienenel eosinófilo y sus mediadoresde la inflamación. Se han

encontrado dos patrones bien diferenciados de respuesta a la provocación bronquial

en niños asmáticos,encuantoa los tiemposde liberaciónde proteínascosínofilicas

ECPy EPX,en las24 horassiguientes129: unaelevaciónprecoz,en los primeros60

minutos,quepodríaconcspondera cambiosprecocesy fugacesen la activaciónde

los eosinófilos, o bien una respuestatardía a partir de las 12 horas de la

provocación. Esta segundaelevación podría explicarsepor la proliferación y

reclutamientode los eosinófilos, tras la provocacióncon alergeno,seguidode la

liberaciónde las proteínaseosinofihicas.Algunos otros ensayos~, sin embargo,no

obtienenliberaciónen las primeras24 horassino mástarde,lo cual sugeriría,que

los nivelesde ECP,reflejandemaneramásfiel, la inflamacióncrónicaquela aguda

del asmaen los niños.

3. Respuestade ECP al tratamiento antiinflamatorio: Se ha observado un

importantedescensoen los niveles de ECPdespués del tratamientode esteroides

inhalados en enfermos asmáticos. Esto es debido al efecto inhibitorio directo sobre

la activación del eosinófulo 130 Se han publicadodiversosresultadosde trabajos

realizados en niños con asma alérgica ~ 5, 12, 7, 8, 96, 1 en los que sedeterminanlos

valores de ECP, antes y después del tratamiento con budesonida, observándose una
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mejoriaen los parámetrosde la funciónpulmonar:FEV1 y PEF y una caídade los

mvelesde ECP. Todo ello sugiereque la ECP, puedeserun buenindicadorde la

efectividaddel tratamientoantiinflamatorio,particulannenteen niñosatópicos.

El grupode Venge,de Uppsala,Suecia131 comparóen niños asmáticosalérgicosde

unaparteel efectodel tratamientoesteroideocombinadocon la inmunoterapia,y de

otra el efecto del tratamientocon cromonasen el mismo grupo de niños. Evaluó

tanto los síntomasclínicos como los valores de ECP. En sus resultadosse

observaron que en el grupo tratado con esteroides e inmunoterapia, los niveles de

ECP descienden después del tratamiento, y mejoran los síntomas clínicos. En

cambio, el grupo tratadocon cromoglicatomantienelos niveles de ECPelevados,

aunquemejoranclínicamente.

Una posibleexplicaciónes que son necesariosdos hechosparaque los eosinófilos

se activeny den lugar al desarrollodel asma,en primer lugar, unapoblaciónde

eosinófilos activados y en segundo lugar la producción de los factores

quiniotácticosoriginadosen el pulmón,queatraigana los cosinófilosactivados.En

el caso del tratamiento hiposensibilizante,éstos dos factores están inhibidos,

mientras que en el tratamiento con cromonas, se inhibe sólo la actividad

quimiotáctica, no modificándose la población de eosinófilos activados en sangre

periféricapor lo quese sigueobservandola elevaciónde los nivelesde susproteínas

eosinofilicasen sueroporqueseguiríaactuandoel alergeno1O,3~

A la luz de éstosdatos, algunosinvestigadores,han insistido en las ventajasque

tienela monitorizaciónde la ECP,tambiénenel asmainfantil, parallevar a caboun

buen seguimiento de la evolución del asmático que recibe medicación

antiinflamatoria 12, 10, 130 No obstante, aún son necesariosmás estudiospara

contrastaréstasafinnaciones,ya que, no se puederecomendarun aumentode la
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medicaciónantiasmáticacon el sólodato deunaelevaciónde ECP,en ausenciade

alteración de la función pulmonar y de sintomatología clínica ~

e) Nivelesde ECPen la bronquiolltis y sibilancias del lactante Se ha querido

determinar si, como en el asma, la ECP juega un papel determinanteen la

patogénesisde la bronquiolitis, es decir, si es el eosínófilo una de las células

inflamatoriasqueintervienenen el procesoy si mantienesuactivación,participando

en el desarrollode sibilanciasposterioresal episodiode bronquiolitis. Por ello se

estáestudiando,conmásintensidaden los últimos años,el papel de los mediadores

de la inflamaciónen la bronquiolitispor VRS 4, 132, 133, 134 y en las sibilancias de

los niñosmenoresde 2 años135, 136

La ECPen secreciones nasofaríngeas de lactantes con diversas formas de infección

por VRS 135 es significativamentemás elevada: 166 ng/mI, en el grupo de

bronquiolitis que en los que no tuvieron bronquiolitis: 29 ng/ml. Los valores

elevadosde ECP:> 50 ng/ml fueronpredictivosen el desarrollode bronquiolítisy

los valoresde ECP se correlacionaroncon la severidadde los síntomas.Valores

elevadosde ECP en secrecionesnasofaríngeasdurante la fase aguda de la

bronquiolitis 137, son predictivospara el desarrolloposteriorde sibilanciasy los

nivelesdeECPséricadurantela faseagudade la enfermedad134, sonespecíficosen

cuantoa la prediccióndesibilanciasperopocosensibles.

Se ha encontradouna buenacorrelación132 entre los niveles elevados de ECPy el

deterioro de la función pulmonar, determinado por el flujo espiratorio a volumen

corriente,de los lactantescon sibilancias

d) Determinación de ECP in vitro. La inflamación bronquial es una característica

del asma que puede ser detectada a través de la presencia de las células
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inflamatorias o, como se ha recordado antenromente, de forma indirecta por la

detección de los marcadoresde la inflamación de las células responsablesdel

proceso,sobretodo del eosinófllo, en diferentesfluidos del organismo ~ Se han

realizado numerosos estudios, con la fmalidad de obtener una mayor información

acercade lascélulasy marcadoresresponsablesdel proceso 93, 138, 122

Hasta fechas recientes, el estudio de las lesiones del epitelio respiratorio del

asmático, se había limitado al examen de muestras necrópsicas de asmáticos que

padecieron crisis de evolución fatal. Sin embargo el uso de la broncoscopia, para la

obtención de muestras en las primeras fases del asma, ha permitido que se

comprenda mejor la evolución de los cambios anatomopatológicosde esta

enfermedad. Se ha dado un paso más con los avances en microscopia electrónica e

mmunoquímica,para la determinaciónde los diferentesmarcadorescelularescon

técnicascadavezmásasequibles139

Algunos de los estudios de anatomia patológica realizados en asmáticos, han

mostrado que la presencia de cosinófilos y de sus proteínas granulares en BAL,

esputoy enmuestrasde biopsiadeparedbronquial,estánrelacionadoscon el grado

de lesión del epitelio y engrosamientode su membranabasal,demostrándoseun

aumento de éstas células en el bronquio del asmático ~ 10, 3, 4, 11, 12, 140, 141 aunque

no todos los trabajos coinciden en estos resultados ‘~‘

Tras la provocaciónbronquial con alergeno en pacientesasmáticos ~‘, se ha

observado que en aquellos pacientes que desarrollan una reacción asmática de fase

lenta, decrecen los eosinófilos circulantes en el compartimento vascular e

incrementan su número en BAL, encontrándose un mayor número de eosinófilos

hipodensos y degranulados en dicho fluido.
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En un ensayo realizado en animales se instiló ECP en el interior de la vía aérea,

observándose en las biopsias realizadas una relación entre las cantidades de ECP

mstiladasy el gradodedenudaciónde la superficiede suepitelio 6

La intensidad de las lesiones encontradas en los bronquios del asmático, se

relacionan con el grado de reactividad bronquial. El objetivo de algunos de los

estudiosrealizadosen asmáticos,fue relacionarla hiperreactividadbronquial, a

travésde la pruebade provocacióncon metacolina,con la mayoro menorcantidad

de ECP depositada en el tejido bronquial, encontrándose una relación directa entre

ambos96’ 122.11

Algunos ensayos han observado que después del tratamiento con esteroides

inhalados, se encuentra una importante disminución de la hiperreactividad

bronquial, así como un descenso en el número de eosinófilos en la lámina propia del

bronquio de los enfermos asmáticos ¡42•

A pesar del indudable papel del cosinófilo en la respuesta asmática, en la mayoría

de éstos enfermos, los recuentos de eosinófilos en sangre, son normales o

ligeramente elevados, y no se observa una correlación con los síntomas clinicos,

debido a que éste parámetrono permite distinguir, cual es la subpoblaciónde

esinófilos activados,siendo necesario,por tanto, disponerde algún otro tipo de

marcador de activación cosinofilica como es la ECP~.

1.3. PRUEBASDEFUNCIÓNPULMONAR EN EL LACTANTE

Se conocencomo pruebasde función pulmonara aquellastécnicasinstrumentales

que cuantifican alguna propiedad de la función respiratoria. Los resultados
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obtenidos con estas técnicas son de gran ayuda para cuantificar, con la objetividad

de un valor numérico, el grado de afectación de alguna de estas propiedades

pulmonares143

Las pruebasde función pulmonar tienen por objeto ayudar a determinarqué

propiedad respiratoria ha sido dañada principalmente, siendo una importante

herramienta para establecer un diagnóstico etiológico, pues cada enfennedad

pulmonar lleva consigo unas alteraciones fisiopatológicas propias.

No han estado disponibles hasta fechas recientes, para su utilización en el lactante y
144niño pequeño , por la dificultad que suponela faltade colaboraciónpararealizar

la exploración, en estas edades. Por ello la exploración de la función pulmonar del

lactante, tiene características que la hacen diferente de la del niño mayor y el adulto.

En ésta última década se han desarrollados para el estudio de la función pulmonar

en lactantes métodos novedosos 13, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 165 y 132 Debido a éstos

avancesse ha empezadoa difundir, timidamente,la prácticadel estudio de la

función pulmonarenestegrupo de edad.Estetipo de pruebasdebenrealizarsecon

sedacióno basarseen la respiracióntranquila,a volumencorriente,intercalando,en

ocasiones,algunasmaniobrascomo las oclusionesmomentáneaso forzandode

alguna manera la espiración para imitar la espirometría del adulto, que es la prueba

de oro de la función pulmonar. Estos procedimientos fueron iniciados en 1989 y un

informe elaborado por la American Society and European Society for Clinical

Respiratory Physiology publicado en 1993 recoge las recomendacionesde
13 165

estandarización de los test de función pulmonar en pediatna

Con las pruebas de función pulmonar realizadas en los lactantes es posible medir

indirectamenteel calibre de las vías aéreasa travésde la medidade los flujos
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espiratorios,al igual que sehaceen los adultos.Tambiénesposibledeterminarlas

propiedades mecánicas del sistema respiratorio. La distensibilidad y la resistencia

sonlosparámetrosquemejordefinensuspropiedadesmecánicas.

La distensibilidad se define como la relación entre el incremento de volumen y el

mcremento de presión que lo produce. Se puede aplicar al pulmón aisladamente o al

sistemarespiratorioen sutotalidad, quees la sumade la distensibilidaddel pulmón

y de la cajatorácica.La distensibilidadde la cajatorácicaen loslactantes,esgrande

y constituye un factor que modifica poco los resultadosobtenidos para la

distensibilidad pulmonar aislada. Por ello se puede utilizar la distensibilidad total

del sistema respiratorio, es decir del pulmón y de la caja torácica, por ser más

sencillasu mediciónquela de la distensibilidadpulmonar.

1. 3. 1. Técnicaspara la medidade la fimcién espiratoria

Entre las pruebas funcionales para medir la espiración, la espírometría~ es la

mejor prueba para detectar y cuantificar el patrón obstructivo bronquial y resulta

una prueba eficaz para el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades pulmonares

en adultos y niños mayores. Sus valores han sido bien estandarizados y tiene un

papel muy importante en la evaluación clínica de la patología de la vía aérea

rntratorácica.

Debido a la evidente falta de colaboraciónde los lactantes,ésta exploración es

imposible de realizar en ellos. Por este motivo, desdesiempre se ha querido

encontraruna prueba similar que imite la espirometriay obtenga resultados

comparables¡52
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En la figura 1 sepuedenver las doscurvasflujo volumen correspondientesa una

espirometría“tradicional” que comienzaen la capacidadpulmonartotal y acabaen

el volumen residualy la curva conseguidacon la espiraciónparcial forzadacon

chaquetilla neumática que comienza al fmal de una espiración a volumen corriente y

acabamuchoantesdel volumenresidual.
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Figura 1. Comparaciónde lascurvasflujo/volumen deunaespirometria:curvasituadaenelexteriory curva
correspondientea la “espiración parcial forzada con chaquetilla la curva del interior. Los diferentes
volumenensy capacidadesutilizadascorrespondenVR: volumen residual.ThC: capcidadpulmonartotal.
FRC: capacidadfuncionalresidual.
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Para provocar una espiración forzada en un lactante sólo hay dos posibilidades:

comprimir desde fuera o aspirar desde el interior de la vía aérea. Se han

desarrollado recientemente, dos técnicas para medir el flujo-volumen en la

espiraciónforzadaenlactantes.

La primera 152 es la compresiónrápida toraco-abdominalcon la técnica de

“espiraciónparcialforzadaconchaquetillaneumática”,descritapor primeravezpor

Adler en 1978.Es la primeratécnicano invasivautilizadaen el lactantey puedeser

utilizada para valorar la fisiología de la vía aérea del lactante tanto sano como

enfenno, contribuyendo de manera importante al conocimiento de su función

pulmonar, en cuanto al calibre bronquial y a la función espiratoria.

La segunda técnica para el estudio de la función espiratoria en el lactante y el niño

pequeño es la “técnica de deflación forzada”, descrita en 1977 por Motoyama ¡3, 165

Con ésta técmca se distienden los pulmones con aire a presión para posterionnente

aplicar una súbita presión negativa y conseguir una espiración forzada. Esta técnica,

tiene la desventaja de que precisa intubación endotraqueal para su realización,

limitando su uso casiexclusivamentea lasunidadesde cuidadosintensivos.

a) Espiración parcialforzada con chaquetilla neumática 44,45,51, 55, 56, 60, 145, 146, 152,

153 Fue descritapor primeravez en 1978 por Adler y más tardemodificadapor

Taussig. Es una pruebade función pulmonarque, aunquepor el momentoestá

reservadaa estudiosde investigacióny no se realizade formarutinariaenla clínica,

es cadavez mayorel númerode laboratoriosde funciónpulmonarque cuentancon

ella y los estudios publicados que incluyen ésta técnica de estudio de la función

pulmonar del lactante.
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Para la realización de esta prueba se coloca una chaquetilla inflable alrededor del

tórax y abdómen del niño que es usada para la espiración forzada al fmal de una

inspiracióna volumencorriente.Parala medidade los flujos espiratoriosse coloca

sobrela narizy bocaunamascarillaqueestáunidaa un neumotacógrafo.Con ésta

maniobra se obtiene una curva flujo/volumen, cuyo parámetro más utilizado en los

lactantes es el Vma,~c: máximo flujo a nivel de la capacidad funcional residual

FRC, quizá porque es el que mejor refleja el grado de obstrucción de la pequeña vía

aerea.

La aplicación de ésta técnica ha facilitado abundante información acerca del

crecimiento normal del pulmón en las primeras etapas de la vida, ayudando también

en el conocimientode la fisiopatologíay la evoluciónde las enfermedadesagudasy

crónicaspulmonares,el efectodelos fármacosbroncodilatadoresy la respuestaa la

provocación bronquial, dándonos una valiosa infonnación de la vía aérea

mtratorácica 13, 83, 145, 148, 149, 165• Estudios epidemiológicoshan sugendoque el

hallazgo de la función pulmonar alterada predice episodios de sibilancias y

determina la incidencia de patología en la vía aérea periférica.

Sin embargo se han encontrado algunos inconvenientes en la aplicación de esta

técmca

El primero de ellos es relativo a la medida del parámetro Vmr¡ypc a nivel de la FRC,

debido a que el volumen correspondientea la FRC tiene una gran variabilidad

dentro de un mismo niño porque los lactantes inician a veces la inspiración antes de

haber fmalizado la espiracióndel ciclo respiratorio anterior, para obviar este

problemaseprecisanal menostresrespiracionesa volumentidal paraestablecerel

FRC. Si la variabilidad es muy grande no se admite como buena dicha maniobra. La

figura 2 muestra un ejemplo.
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Figura2. Curvaflujo-volumencon

técnicade“espiraciónparcialforzada

conchaquetillaneumática”contres

ciclos respiratoriosavolumentidal

similaresparaestablecerelF.RC.

Un segundoinconvenientees la transmisiónde la presiónexternaa la vía aérea,

aunque los músculos respiratorios apenas interfieren en la transmisión de la presión

durante la expiración forzada. Las chaquetas utilizadas para la maniobra que poseen

una buena capacidad para transmitir la presión, transmiten más del 59% de la

presión a la vía aérea. Para saber con precisión la presión transmitida, se podría

medir la presión esofágica que es similar a la presión infrapleural, pero presenta el

inconvenientede queesunatécnicainvasiva,y no sueleutilizarse.

Alguno de los aspectos relativos a la metodología de la técnica de “espiración

parcial forzada con chaquetilla neumática” en la que es necesaria la sedación con

hidrato de cloral para la realización de la maniobra, ha sido discutido por su posible

efecto sobre la fisiología respiratoria 154, ¡55, 156, 47~ En ciertos estudios realizados
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en lactantessanosseha demostradoque la administraciónde hidrato de cloral no

altera la frecuencia cardiaca, respiratoria ni la saturación de 02 155 sin embargo

otros 154 advierten que disminuye el volumen tidal y aumenta la obstrucción a nivel

de la vía aérea superior. Con respecto a lactantes con distrés respiratorio, sí parece

que el efecto del hidrato de cloral ‘~ provoca una pequeña caída de la saturación de

02, aunque el consumo de oxigeno y la producción de dióxido de carbono se ha

mostrado que son sólo levemente más elevados bajo sedación con hidrato de cloral.

Para la realización da la maniobra se cuenta con una tecnología que posee los

siguientescomponentes:

10 Un sistemainformático que elaboralos gráficos,mostrandolos valoresrealesy

los previstosparacadapaciente,en un monitory calculalos diferentesparámetros

de la función pulmonar 13, 145, ¡49, 165• 2~ Un neumotacógrafoque mide el flujo y un

transductor de presión. 30 Una chaquetillaneumáticaque produce la espiración

forzada. La chaquetilla está conectada a un reservorio de aire comprimido a través

de un tubo de plástico corrugado, que llena la chaquetilla de aire, a mayor o menor

presión según lo determine el investigador que realiza la prueba. Este reservorio a

suvezestáunidoala unidadcentraldel sistemainformatizado.

Los requisitosparala realizaciónde la técnicason queel niño tengauna respiración

tranquila, sin llorar, lo cual suele conseguirse con el sueño natural en el neonato, o

mducido por la sedación, en el lactante o niño pequeño.

Para la sedación se emplea hidrato de cloral a dosis de 50 a 100 mg/Kg dado por

boca o por vía rectal (el Tricofos sódico, es el metabolito activo del hidrato de

cloral: lg de triclofos sódicoequivalea 600 mg de hidratode cloral. Paraniños con

una adecuada función renal y hepática éstas dosis son consideradas seguras). Una
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vez dormido se coloca la mascanlía sobre la cara del niño, incluyendo nariz y boca.

La mascarilla está unida a un neumotacógrafo para la medición del flujo. Se coloca

la chaquetillarodeandoel tórax-abdomendel niño, con los brazospor friera de tal

maneraque no impida la normal respiración.Despuésde haberrealizadovarias

respiracionestranquilasa volumen corriente, que deben ser regularesy pueden

verseen el monitor, al final de unainspiración,seaplicauna compresiónrápida en

el tórax-abdomen del niño, por el inflado de la chaquetilla neumática, que da lugar a

una espiración forzada. Esta compresión se debe mantener durante 1 segundo,

tiempo recomendado para el estudio de lactantes con obstrucción bronquial. Una

vez finalizada la compresión vuelve a vaciarse la chaquetilla, que queda a presión

ambiental.

Con la maniobra de espiración forzada, se genera una curva espiratoria

flujo/volumen, que es de mayor tamaño que la obtenida a volumen corriente,

quedando, al finalizar la maniobra de la espiración forzada, un volumen pulmonar

menor que el que queda al fmalizar la espiración a volumen corriente.

La forma de las curvas flujo/volumen es un dato de gran interés porque tiende a

mostrarel estadode mayor o menor obstrucciónde la vía aérea.Las curvasmás

convexas, en su rama descendenteque corresponde a la espiración, son

característicasde lactantesnormales,mientras que las más cóncavasreflejan un

patrón de obstrucción bronquial, con un valor de Vma,rync muy superior al flujo

máximo alcanzado en la espiración a volumen corriente.

Las presionesnecesariaspara obteneruna espiraciónforzadason de 40 a 80 o

mcluso 100 cmH2O (10 cmH2O= 1 kPa) . Se suelen realizar varias maniobras con

distintas presiones, comenzando por las menores para paulatinamente ir

aumentando,consiguiendoasí flujos espiratorioscrecientes,cadaniño tiene una
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presión ideal, para obtener un máximo VmaXFRC, si estapresiónsesuperalas curvas

obtenidas son progresivamente más concavas. En niños con una obstrucción severa

pueden utilizarse presiones de 40 cm de H20 o menos, porque presiones mayores

darían lugar a un colapso diu¡ámico de la vía aérea, que tiene su calibre ya bastante

limitado.

Criterios para la validez de los datos del estudio. Las curvas obtenidas con la técnica

de “espiraciónparcial forzadacon chaquetillaneumática”debencumplir algunos

requisitos.

10 Escasavariaciónentrelastres asasde lasrespiracionesa volumentidal, previasa

la maniobra.

20 Comienzo de la espiración forzada cercano al comienzo de la espiración a

volumentidal y pico de flujo máximoantesde la mitaddelvolumentidal.

30 Final de la espiración forzada a menor volumen que FRC.

40 Ausenciade interrupcióndel flujo espiratoriopor un cierrereflejode las cuerdas

vocales.

Si la curva no reúne estas condiciones se debe rechazar y no deberá ser incluida en

el estudio.Parala obtenciónde resultadoses recomendablerealizaral menostres

curvascon la mismapresión,que no difieran en su valor más del 10%. Algunas

recomendaciones ¡52 indican que el valor final de VIUaXYRC debeser obtenidode la

mediade suscuatromejoresdeterminaciones,justificandoestarecomendaciónen la

variabilidad de FRC, pero este criterio parece contradictorio con el concepto de

parámetro de máximo flujo.
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La forma de la curva del lactante con patrón obstructivo tiene una menor

convexidad en la porción espiratoria de la curva, hasta en casos extremos hacerse

cóncava,convaloresde VIMXFRC, que incluso no superen los de la espiración de la

curva a volumen corriente. Las figuras 3a y 3b muestrala curva flujo/volumen

correspondienteaunpatrónnormaly obstructivo.
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Losvaloresde referenciade normalidadsondebidosatres estudiosrealizadoshasta

ahora en niños americanos sanos ~ ‘t Elprñnero realizado en Tucson,Arizona,

por Tepper en 1986, con 120 lactantes sanos, casi todos menores de 12 meses. El

segundoelaboradopor Hanrahanen Bostonen 1990, con 70 lactantes sanos, en su

primer año de vida, y el tercero de nuevo por Tepper, en 1993, con 117 niños sanos

con edadescomprendidasentre 12 y 36 mesesde vida. En la primera serie de

Tucsonfue medidoel VmaXFRCy fue relacionado con la talla a través de la siguiente

ecuación: VIIIaYJRC (ml x ~í) = 4.5 x talla(cm)-123. En el estudio de Boston Vma,,ac

(ni] x s~’)= 9.67 x talla(cm) - 399.8. Hay tambiénun estudiorecienterealizadopor

Martinez A. en lactantes españoles ~ que es el primero realizado en nuestro país.

En el que VI,~AXFRC guarda relación con la tafia de la siguiente manera: 6,8 x talla

(cm)-251,6.

b) Medida de la curva de flujo-volumen tidal. Recientemente se han ensayado

otros procedimientospara medir el flujo espiratorio, principal parámetropara

determinar la obstrucción bronquial 132, 158• La técnica que mide la curva flujo-

volumen a volumen corriente, puesta en marcha hace pocos años, analiza la porción

espiratoria de las curvas. Se emplea en neonatos y niños pequeños que la realizan

smnecesidadde sedación.

Para la realización de la técnica se utiliza una mascarilla facial conectada a un

neumotacógrafo que mide el flujo respiratorio. El volumen se calcula por

mtegraciónfrente al tiempo a partir del flujo. Las curvas son analizadaspor un

sistemainfonnatizadoy son calculadosdiferentesparámetrosrespiratorioscomola

relación entre el tiempo de pico de flujo espiratorio y el tiempo espiratorio total

(IPEF/ ¡E) y los volúmenespulmonaressiguientes:el volumenexhaladohastael punto

de pico flujo: VPEF, el volumen espiratorio total: VE y la relación del primero con

respectoal segundo:VPEF/VE. Las relacionestPEF~~E y VPEF/VE estanalteradosen el
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caso de los lactantescon patología obstructiva. Al ser una técnica que se ha

empezado a aplicar recientemente es necesano contrastar los resultados de los

diferentes estudios para confirmar los datos obtenidos.

1.3.2. Técnicaspara la medida de la distensihilidad y la resistencia13,14

Las dos principales propiedadesmecánicas del sistema respiratorio son la

distensibilidad y la resistencia. La distensibilidad es la relación entre el incremento

de volumen conseguido en el pulmón y el incremento de presión que lo produce. Da

una medida de la tendencia a la expansión del sistema respiratorio, que es

directamente proporcional al aumento de volumen e inversamente proporcional a la

presión aplicada para distender el pulmón. Es la propiedad mecánica responsable de

mantener expandido el pulmón por lo que siempre es positiva en situación de reposo

para contrarrestar la tendencia al colapso del pulmón.

La resistencia es la propiedad de los fluidos por la cual encuentran cierta oposición

a su movimiento por el interior de una estructura hueca. Es el cociente de la

diferenciade presionesentredos puntosy el flujo aéreogenerado.El flujo puede

medirseen la boca,pero la diferenciade presiones,es distinta dependiendode la

resistenciaquesedeseemedir.

Para el cálculo de estas dos propiedades tanto del sistema respiratorio en su

conjunto como del pulmónaisladamente,son necesariosalgunosparámetros,como

sonlaspresionesen el sistemarespiratorio;las diferenciasde presióny los cambios

de volumen.



82
INTRODUCCIÓN

En primer lugar se precisala determinaciónde las presionesen los diferentes

compartimentosdel sistema respiratorio: presión de la boca, presión alveolar,

presiónpleural, la presión esofágicase puede considerarmuy aproximadaa la

presiónpleural, y presiónen la superficiecorporal. Y las diferenciasde presión

entre los distintos puntos.Las diferenciasde presión,a distintos nivelesde la vía

aérea, son las que determinan el movimiento del fluido aéreo: la presión

transpulmonares la diferenciade presiónque se encuentraentre la presiónen la

bocay la presiónpleural; la presióntranstorácicaes la diferenciaentre la presión

pleural y la de la superficie corporal. El movimiento de aire generado por las

diferenciasde presiónentrelos distintoscompartimentosdel interior de la vía aérea

determinalosdistintoscambiosde volumenpor lasdiferentespresiones.

La distensibilidadse defmecomo la relación entreel incrementode volumeny el

incrementode presiónque lo produce.Su valor se obtienede la relación entrela

presión aplicadaen un punto y el incremento de volumen obtenido. Con las

diferentespresionesencontramosdiferentesvalores de la distensibiliadaden los

distintos compartñnentosdel sistemarespiratorio. Con la presión transpulmonar

medimos la distensibilidady resistenciadel pulmón, prescindiendode la caja

torácica, aunque en los lactantesjóvenesla caja torácica: costillasy músculos

mtercostales,contribuyepoco a la distensibilidadtotaldel sistemarespiratorio.Con

la presióntranstorácicapodemosmedir la distensibilidady resistenciade la caja

torácica.

La resistencia se defme como el cociente entre la diferencia de presión y el flujo

generado entre dos compartimentos de la vía aérea.

Hay dos tipos de técnicasparamedirla distensibiidady la resistenciadel sistema

respiratorioy suscompartimentos:Dinámicasy estáticaso pasivas,cuyadiferencia
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se basaen la fonnade medir éstosdos parámetros.Con movmuentosrespiratorios

lasprimerasy en ausenciade actividadde losmúsculosrespiratorioslassegundas.

a) Tipo deprueba&

1. Dinámicas: De esta manera se miden las propiedades mecánicas del

pulmón: distensibilidad y resistencia durante un movimiento respiratorio normal.

2. Estáticas: Incluyen todas las técnicas basadasen maniobras de oclusión.

Con ellas se trata de obtener, de forma indirecta mediante alguna manipulación

sobre el ciclo respiratorio normal, el valor de ciertas presionesque no son

fácilmenteaccesibles.Con éstastécnicasobtenemosla distensibiliadady resistencia

totales del sistemarespiratorio: C~ y la R~. La técnicamás utilizada es la de

“Oclusiónúnicateleinspiratora”.

- Técnicade “oclusión única teleinspiratoria”.Estatécnica,que mide

la distensibilidady la resistenciadel sistemarespiratorio,seapoyaenel reflejo que

tienen los lactantes, reflejo de Hering-Breuer 14 por el cuál se produce una

relajación de la musculatura respiratoria cuando se realizan maniobras de oclusión

en la vía aérea que generan un aumento de presión en el interior de la misma.

La realización de la técnica requiere la sedación del niño para evitar su llanto y

oposiciónactivaa la prueba¡50 y su desarrolloes el siguiente:una vez donnidoel

lactante, tras la sedación, se inicia el registro de la presión, el flujo y el volumen de

sus ciclos respiratoriosrealizadosa volumen corriente. Para ello se acopla un

neumotacógrafo conectado a una mascarilla facial, que recoge el aire espirado por la

nariz y la boca, de las respiraciones que de forma espontanea realiza el niño. A

travésde un sensorde presiónse recogenlaspresionesen la boca.Al fmal de una
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mspiración,antesde iniciarse la espiraciónsiguiente, se impide la espiración a

travésde un oclusor,de lo que resultaque el flujo se interrumpey se produceun

aumento de la presión del sistema respiratorio, que llega a alcanzar una presión

meseta.

Por este aumento de presión se pone en marcha el reflejo de Hering-Breuer por el

cual se produceuna relajación de los músculosrespiratorios,y un equilibrio de

presionesen toda la vía aérea,por lo que la presiónque se obtiene en la boca,

durantela oclusión, es la mismaen todos los puntos de la vía aérea.Una vez

alcanzada la presión máxima y constante,presiónmeseta,se libera la oclusión,

produciéndose una espiración con un cambio de volumen, sólo debido a la presión

mesetaque actúa como presiónmotriz, suponiéndosepor el reflejo de Boering-

Breuer, que los músculos respiratorios siguen relajados.

De esta manera se puede calcular la distensibilidad y la resistencia con las

diferenciasde presionesy los cambiosde volumen. Esta técnica asumeque, la

presióndespuésde la oclusiónde la vía aérearefleja la distensibilidaddel sistema

respiratorio. En la figura 4 se recoge un registro de la presión, flujo y volumen

obtenido por esta técnica de oclusión única teleinspiratoria.

Para el cálculo de la distensibilidad total del sistema respiratorio se utilizan los

datos obtenidos antes de la liberación de la obstrucción: dividiendo el volumen

corriente medio por la presión meset.

Para la medida de la resistencia se utilizan los valores de la presión meseta, y se

divide por el flujo obtenido de la extrapolación a volumen cero.
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Para el desarrollo de ésta técnica, en la práctica, se precisa del registro de presiones

en la boca, del flujo espiratorio y de la medida de los cambios de volumen

pulmonar. Los dispositivos necesarios para su realización son los siguientes: 1.

Neumotacógrafo.2. Transductorde presión:dispositivoqueposeeun sensorpor el

que se miden las presiones en la boca. 3. Sistema informático: que recoge y analiza

el volumen, presión y flujo, calculando la distensibilidad y la resistencia mediante

fórmulas matemáticas.

b) Valores de referencia Los valores de la distensibiliadady resistenciaestán

relacionadoscon el tamañoy la edaddel niño. En la práctica se utilizan datos

antropométricoscomo el pesoy la talla y tambiénla edad.Son escasoslos estudios

realizados en niños sanos para obtener valores normales de distensibilidad y

resistenciapulmonartanto dinámicacomo estática13, ‘% Para lactantesy neonatos

(a término o prematuros), los valores de la distensibilidad pulmonar estática: C~

obtenida por técnica de oclusión única se sitúan entre 1.0 y 1.6 ml x Kg’ x cm de

H2Ot En cuanto a los valoresde la resistenciaestática,obtenidapor la misma

técnicade oclusiónúnica, los valoresque se hanpublicadocorrespondena R~ =

0.047-0.036x Peso~
3y vienenexpresadosen cmiH

2OxL’ X sg
1.
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II. OBJETIVOS

Los objetivosde estaTesisson:

1. Evaluarlas característicasde los lactantesen la faseagudade la bronquiolitisen

relación con la clínica, las pruebas de función pulmonar tanto basales como después

de la aplicacióndelbroncodilatadory los nivelesde ECP.

II. Detenninar silos valores de la ECP, puntuación clínica y función pulmonar,

obtenidos en el momento agudo de la bronquiolitis predicen el curso evolutivo

posterior de estos niños.

III. Observar si existe correlación entre la clínica, la función pulmonar y la ECP

durante el periodo comprendido en el año posterior a la bronquiolitis.
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III. MATERIAL Y METODOS

111.1.SELECCIÓN DE PACIENTES

El grupo de estudio de la presente Tesis, estuvo compuesto por lactantes,

previamente sanos, que fUeron ingresados en el Hospital Doce de Octubre de

Madrid, con diagnóstico de bronqulolitis agudamoderada-severa.Se consideró

gravedadmoderada-severaa toda bronquiolitisqueprecisóingresohospitalario,por

signosde distrésrespiratorio, con tos o vómitos que dificultasenla alimentacióny

regular o mal estado general. Los lactantes ingresaron durante la epidemia de virus

respiratorio sincitial (VRS), durante el periodo de tiempo comprendido entre

Noviembrede 1993 a Febrero de 1994.El diagnósticode bronquiolitisagudase dio

a aquellos niños con infección del tracto respiratorio inferior de origen

probablemente virico, dificultad respiratoria y respiración sibilante.

III. 1. 11. Criterios de inclusión

1. Diagnóstico de bronquiolitis aguda moderada-severa que precisó ingreso

hospitalario.

2. Edadcomprendidaentre 1 y 12 meses.

3. Consentimiento por parte de los padres para realizar las pruebas de función

pulmonar.
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III. 1. 2. Criterios de exclusión

1. Presenciade patología respiratoria pulmonar previa.

2. Antecedentede patología cardiaca previa.

3. Antecedentede prematuridad (edadgestacionalmenor de 37 semanas).

4. Bronquiolitisseveraquerequirió ingresoenUCIPy/o ventilaciónasistida.

De la aplicaciónde los criteriosde inclusióny exclusióndel estudioreclutamos35

lactantesenfaseagudade bronquiolitis,de los que24 completaron,enunasegunda

fase,el seguimientoduranteun año.

III. 1. 3. Característicasdemográficasdel grupo

Nuestrogrupo estuvocompuestopor los 35 lactantesque fueron reclutadospor

seguirlos criteriosde inclusiónen el estudio;de ellos, 22 varones,con edadmedia

de 137 dias (4 1-332). En 31 de los casos (88%) el VRSfue el agente etiológico. En

29 casos se detectépor inmunofluorescenciadirecta y en 2 por cultivo. Los

resultadosseencuentranen la tabla1.

n0 deniños edad (días) peso(1(g) talla(cm) díasingreso

35 (62 % niños) 137±87 6,4+1 6 61,6±6 4,15±1,90

[41-332] [4-10] [52-78] [1-8]

Tabla1. Caracteristicasdel grupo:Expresadosenvaloresdelamedia±desviaciónestándar,[rango]
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11.2. ESTUDIOS REALIZADOS

III. 2. 1. Exploración clínica.

1. Puntuación clínica:

Serealizó,durantesuingresoen el hospital,unaevaluaciónclínica queconsistióen

la aplicaciónde unapuntuaciónclínicaparadistrésrespiratorio:RDAI (Respiratory

DistressAssessmentInstrument)diseñadopor Lowell ‘~> basadoendosvariables:

a) retraccionesde la paredtorácica.

b) sibilanciasa la auscultaciónpulmonar

Esta puntuación, adaptadacon la frecuenciarespiratoria, es la utilizada en la

Secciónde NeumologiaInfantil paralactantesconbronquiolitis.

La puntuaciónclínica se aplicó dos veces:en condicionesbasales,sin tratamiento

previoconbroncodilatador,y 20 minutosdespuésde haberrecibidoun aerosolcon

salbutamol.

La administración del salbutamol se hizo en una sola dosis, o bien nebulizado o en

aerosolpresurizado,que son las dos formas más frecuentesde utilización del

salbutamolen lactantes.

La puntuaciónclínica seencuentraenla tablan0 II.
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TablaII. PuntuacióndedistrésrespiratorioRDA! deLowell modificadacon la frecuenciarespiratoria.En el

apartadode localización las partesse refierena hemitóraxderecho,izquierdo, plano anterioro posterior.

FR: frecuenciarespiratoria.

Cuandoel broncodilatadorseadministrónebulizado,seempleó Ventolin solución

paranebulizar5 mg! ml (GlaxoR), a dosisde 0.15mg/kg (0.03 ml/kg) a la quese

añadieron2 ml desuerofisiológico, seutilizó un aerosoltipo OptinebR.Esteaerosol

utilizó como fuente de gasel oxígeno.La principal ventajade utilizar este tipo de

aerosoles quenebulizaexclusivamentecon cadainspiración.Tiene la posibilidad

de regular la presióninspiratoriade nebulizaciónpara cadaedad, con un umbral

másbajo de liberaciónde la sustanciaa nebulizarparalactantesy un contadorde

mhalaciones.

PUNTUACIÓN 0 1 2 3 4 Míxima

SIBILANCIAS

Expiración No Final 1/2 3/4 Toda 4

Inspiración No Parte Toda 2

Localización No =2/4partes =3/4partes 2

RETRACCIÓN

Supraclavicular No Moderada Marcada 3

Intercostal No Moderada Marcada 3

Subcostal No Moderada Marcada 3

FR <30 31-45 46-60 >60 3

TOTAL 0 20
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Parael lactantecadainspiraciónlibera 8 mcg(Manualdeuso Optineb: Vital AireR).

Al inspirar el lactantese “dispara” la nebulización,con este sistemase consigue

inhalar la mayor parte del medicamentoliberado, a diferencia de aquellos de

nebulizacióncontinuaen los que sepierdeuna granpartede la medicaciónqueno

inhalael paciente.

En otro grupo de lactantesse utilizó salbutainolpresurizado(Ventolin inhalador

Glaxo~) 0.2 mg encadalactanteconunacámaraespaciadorainfantil conmascarilla

facial llamada Aerochambe?.En ambos casosse comprobó un aumentode la

frecuenciacardiacatras la inhalacióndel salbutamol.

Durante el intervalo comprendidoentre la administración del salbutamoly la

siguiente determinaciónde la puntuación clínica, los lactantes se mantuvieron

respirandoaireambiente.

Laspuntuacionesmáselevadassignificanun mayordeteriororespiratorio,y lasmás

bajasunamenorafectación, localizándoseel rangode la puntuaciónentreO y 20.

Se considerómejoríaclínica,despuésde la aplicacióndel salbutamol,siguiendolos

recomendacionesdel estudiodiseñadopor Lowell y cols. 159, a un descensode la

puntuaciónclínicaRDAI mayoro igual a cuatropuntos.

En las siguientesrevisiones,a los 4, 6 y 12 mesesdel ingresopor bronquiolitis, se

realizó una exploraciónclínica, ya sin aplicar la puntuaciónclínica de la fase de

bronquiolitis,para comprobarLa ausenciade patologíapulmonarantesde volver a

realizar las pruebasde función pulmonar, evitandosu realizaciónen niños con

presenciade patologíabroncopulmonaractual.
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III. 2. 2. Medición de la saturación de oxigeno.Se empleóun pulsioximetrode la

marcaOxy Shuttle-Criticon,que registróla frecuenciacardiacay la saturaciónde

02 por medio de pulsioximetria. La determinaciónserealizó despuésde al menos

20 minutos respirandoaire ambiente.La no invasividadde estatécnicafacilitó

enormementesu aplicación¡60•

III. 2. 3. Determinación de nivelesde “Proteina Catiónica del Eosinófllo” en

suero: s-ECP

Se obtuvieron2 ml de sangre,utilizando unapartede la muestrade extracciónde

sangrevenosa, que de forma rutinaria se lleva a cabo para hemogramay gases

sanguíneosa la totalidad de los niños ingresadospor bronquiolitis. Despuésde la

extracciónsemantuvoalmacenadaa temperaturaambientedurante90 minutos,éste

tiempo es necesariopara la liberación de la ECP del interior de los eosinófilos

activados.Transcurridos90 minutos,seprocedióa centrifugarla muestradurante10

minutosa 2500rpm, utilizando una centrífugaCentromixP-Selecta®.Serecogió la

cantidadde 500 pi del sobrenadantey sepipeteóen un tubo de plásticocon tapón

para ser congeladoy conservadoa -200C, en el caso en que no se realizara

inmediatamentela determinaciónde la ECP.

La medidade ECP en suero se realizó por medio de un test cuantitavocon una

técnicade radioinmunoanálisis(PliarmaciaAB, Uppsala,Sweden).

El procedimientodel test sebasaen la cuantificaciónde anticuerpospor el sistema

FEJA (Flúor EspectroInmuno Análisis): método de inmunoanálisisque utiliza el

flúor comomarcador.
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La técnicade estetestesla siguiente:enunaprimerafasesevierte el contenidodel

suero del pacienteen unos módulos unitarios tipo cazoleta,que poseenen su

interior un material de celulosa impregnado de un reactivo con el que entra en

contacto el suero problema. El reactivo es una sustanciacompuestapor una

molécula anti-ECP monoclonal, que forma un complejo: ECP-antiECP.En la

siguientefase,estecomplejoseponeencontactocon un substratofluorado,queda

lugar aun productofluorescente.Estafluorescenciapuedecuantificarse,dando,de

forma indirecta, la concentraciónde ECP séricaen mcg/l. Para la realización del

procediniientose cuentacon un sistemaautomatizado,que facilita los resultados,

conunandnimamanipulaciónpor partedel técnico,haciéndosede estamaneramás

dificil el errorhumano.

El rangodevaloresde ECPdisponibleconel actual sistemadedeterminaciónoscila

entre2 y 200mcg/L, considerandosecifrasnonnaleslas comprendidasentre2 y 20

mcg/L, quesonlos valoresde referenciadel laboratorioquecomercializael reactivo
161

III. 2. 4. Estudio del VRS en secrecionesnaso-faringeas

Conel Fm de identificar los antígenosviralesde VRS parael diagnósticoetiológico,

se tomaron muestrasde las secrecionesnasofaríngeasen cadauno de los lactantes

que participó en el estudio. Para su determinaciónse utilizó el test rápido de

detecciónde antígenoviral, por técnicade inmunofluorescenciadirecta.En aquellos

que resultónegativoserealizó ademáscultivo para aislamientodel virus. Sólo se

reflejaronlos resultadosde VRS, no de otrosvirus.
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III. 2. 5. Pruebasde función pulmonar

a) Aparataje. Las pruebasse realizaronsirviéndosede un sistemainfonnatizado

complejo con capacidadpara la determinaciónde numerososparámetroscomo la

frecuenciarespiratoria,el volumen tidal, la ventilaciónpor minuto, los tiemposde

mspiración y espiración, la fracción de Ti! tiempo total, el tiempo de pico

espiratorioe inspiratorio.

a) Flujo máximoa nivel deFRC: VZUaXJtRC.

b) Distensibilidadtotal del sistemarespiratorio:C~.

c) Resistenciatotal del sistemarespiratorio:Rrs.

Se utilizó paraello un sistemainformatizadollamadoPEDS: PulmonaryEvaluation

DiagnosticSystem,elaboradopor Medical AssociatesInc., Hatfield, Pensylvania,

USA. El sistemase componedeun ordenadorcentralcon un microprocesadorIntel

80386 que recibe, a través de los correspondientespuertos,los registrosenviados

desdelos distintosperiféricos,entre los queseencuentran:el neuniotacógrafo,que

registrael flujo y el transductorde presión.El neumotacógrafoy el medidor de

presiónenviansusseñalesdepresióny flujo al procesadory muestraa travésde un

monitor las curvasflujo/volumen en tiempo real. El PEDS escapazde almacenar

cadaregistrorealizado,paraser estudiadomástardey obtenerla impresióngráfica

de dicho estudioa travésdeunaimpresora,conla quetambiéncuentael equipo.

Poseeun programaparaneonatosde <2000g,llamadoNEO, otro paralactantesde

entre 2 y 15 Kg de peso, llamadoPEDS, que es el que se utilizó en el presente

estudioy otro paraniños conpesosde más de 15 Kg, denominadoCHILD. Cuenta
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Los instrumentosse calibraron periódicamentea través de medidoresde flujo y

presión,paraestablecerel ceroy el rangosobreel cual sevanamoverlos valores.

A la unidadcentralseacoplanlos siguientescomponentes:

1. Neumotacógrafotipo Fleisch0, pediátrico,quemide el flujo, con rangoentre±

24 L/min. Para su mantenimiento se realizó una desinfección periódica

sumergiéndoloenunasoluciónde lejía al 1% con aguadurante2-3 horas.Figura6.

2. Reservorio de aire que se une a la chaquetilla neumática por medio de un tubo

corrugado y es accionado para su apertura a través del teclado que va unido a la

unidadcentral.El suministrodeaire, lo obtienedeunabalade aire comprimidocon

la que se conecta. La presión con la que sale el aire desdeel reservoriocon

direccióna la chaquetillaa travésdel tubo, seregulapreviamenteentre 10 a 100

cmH2O.

3. Mascarillafacial tipo Vital Signs, de látex, muy similar a la queseacoplaa los

respiradoresmanualestipo ambú.

4. Transductor de presión tipo Validyne, con un puerto para la conexión con el

correspondientesensorde presión.La determinaciónde la presiónestomadaen la

boca a través de un aplicador que se interpone entre el neumotacógrafoy la

mascarillafacial. Estetransductortiene unrangode±50cmH2O.Figura6.

5. Chaquetillasneumáticas:son chalecosconfeccionadosen plástico, que fueron

facilitadaspor la mismacasacomercialdel PEDS. Poseenun cierredevelcro para

su ajusteal tóraxy abdomende cadaniño, tienenunaforma rectangular,y poseen

en su interior unacámaraquese llena de aire del reservorio,a la presiónprefijada,
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en la maniobrade compresión.Este llenado se realizagraciasa la conexión del

reservonocon laschaquetillasa travésde un tubo de plático corrugado.Se dispone

devariastallasparalos distintostamañosde lactantesoneonatos.Figura7.
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b) Sedación con hidrato de cloraL Parallevar a cabolasmanobrasde laspruebas

de función pulmonar siempre es necesariala sedación de los lactantes. Se

adniinistróuna soluciónde hidratode cloral a concentraciónde 100 mg/ml diluida

ensueroglucosadoal 5%. Se adn¡inistrópor víaoral o rectaladosisde 100 mg/Kg,

dandouna segundadosisde 50 mg/kg si se eliniinó antesde 15-20 minutosde su

administracióninicial. Una vez inducida la sedaciónse iniciaron las siguientes

maniobrasde funciónpulmonar.

c) Realización de las pruebas de función pulmonar. Para conseguir unos

resultadossatisfactoriosen la realizaciónde laspruebasde funciónpulmonarde los

lactantes,esnecesariocontar,ademásde con los mediostécnicosdescritos,con un

ambientelo mástranquiloposibleen la salaen la que serealizael procedimiento:

quedebetenerunatemperaturaadecuaday un ambientesilencioso,con los mínimos

sobresaltosposiblesparael lactante.

Las propiedadesde la función respiratoria estudiadasfueron: J0 La función

espiratoria con técnica de “espiración parcial forzada con chaquetilla neumática”.

20: La distensibilidady resistenciadel sistemarespiratorio mediantetécnicade

“oclusiónúnicateleinspiratoria”.Ambaspruebasse realizarondosveces:la primera

inmediatamente después de la determinación de la puntuación clínica en

condiciones basales y la segunda, 20 nunutos después de la administración de

salbutamol.

1. Técnica de “espiración parcial forzada con chaquetilla neumática”. Para la

realizaciónde éstapruebase colocóal lactante,ya sedado,en decúbitosupinoy se

ciñó una chaquetilla neumáticaalrededordel tórax y abdomen,que por la parte



104
MATERIAL Y METODOS

superiorcubría hastapor encimadel esternón,dejando la suficienteholgurapara

que no se impidieran los movimientos respiratorios normales.

Una vez comprobadala situación de la vía aéreaalta: posición del cuello y

existenciao no de secrecionesrespiratorias,nasalesu orofaríngeas,se conectó la

mascarillafacial con el neumotacógrafoy se aplicó a la cara del niño, incluyendo

nariz y boca. Se registraronlos flujos inspiratorioy espiratorio,por medio de las

curva flujo/volumen, que se fueron visualizadasen la pantalla del PEDS. La

configuracióndeéstascurvasflujo/volumenfué la clásicade asaen un sistemade

coordenadascon los valoresde flujo en el eje de ordenadasy de volumenen el de

abscisas.

Despuésde haberrealizadoalgunosciclos respiratorioscompletos, regulares,se

activó a travésdel teclado la orden de llenado rápido de aire de la chaquetilla,

durante1 sg. La presiónaplicadacomenzósiendode 35 o 40 cmH2O, y se fué

subiendoprogresivamenteen cadamaniobra 10 cniiH2O, hastaun máximo de 100

cmH2O, realizandounamaniobraal menosconcadaunade éstaspresiones.

En la figura 8 podemosver a un lactantesedadoen el que se estárealizandoel

estudiode funciónpulmonaraplicandodicha técnicade “espiraciónparcial forzada

conchaquetillaneumática”.
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El sistemainformático determinóel valor del flujo máximo a nivel de la capacidad

funcional residual (FRC) y analizó los datos,comprobandolas condicionespara

determinarsi la curvapodíaserválida o no. Primero: queel pico máximo de flujo

espiratorioseobtengalo máscercanoal comienzode la espiracióny alcanceel fmal

de la espiracióna un volumen pulmonarmenor que el FRC. Segundo:que el

comienzode la espiraciónforzadasealo máscercanoal comienzode la espiracióna

volumen tidal. Tercero: queno haya una interrupcióndel flujo espiratoriopor un

cierrereflejo de las cuerdasvocales.El valor de la FRC se calculó a partir de tres

respiracionesregularespreviasavolumencorriente.

Setomó comoresultadode VIMXFRC el correspondienteal mejorvalor obtenidoentre

todaslascurvasválidas. Perodadoqueel valor absolutoaportaescasainfonnación

acercade la situaciónfuncional del lactante,seutilizó el % del valor de ~

previstopara sutalla. Los valoresde referenciautilizadosfueronlos obtenidosdel

estudio realizado por Martínez Gimeno A. í57• Es el único estudio de Vma,,ntc

realizadocon lactantesnormalesen nuestropaís. Parael cálculo de VBIBYXRC se

aplicó la fórmula de 6,8 1 - 251,6 (talla en cm, Vm.XFRC enml/s). Paraobtenerel

valor normalizado:Z-Puntuación,seutilizó la diferenciaentreel flujo obtenidoen

el lactantey el flujo previsto,dividido porla desviaciónestándar.

Después se administró una sóla dosis de salbutamol inhalado y pasados 20 minutos,

en los queel lactantese encontrabarespirandoaire ambiente,sevolvió a repetir la

maniobrade la mismaformaquela quesehadescritoencondicionesbasales.

2. Técnica de oclusión única teleinspiratoria. Con ésta prueba se miden la

distensibilidady la resistenciadel sistemarespiratorio.Los elementosnecesarios

para la realización de éstatécnicason: el neumotacógrafopara la medidade los

flujos respiratorios,el transductordepresióny el oclusor.
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El desarrollode la maniobra,fue el siguiente:unavez inducido el sueño,secolocó

al niño en decúbito supino, con el cuello ligeramenteextendido, aplicándolela

mascarillafacial antesdescrita,conectándosela mascarillaal neumotacógrafo.Para

la medidade la presiónen la bocase colocóun transductorde presióncercanoa la

mascarilla. Se observaron,en primer lugar, los ciclos respiratoriosa volumen

corriente,paravalorarla presenciade limitacionesdel flujo respiratorio,debido a

obstrucciónde la vía aéreasuperior. Se modificó en el caso de ser necesariola

posicióndelcuello, paraevitar la posturadebiperextensióno flexión y en los casos

en los que observóquehabíasignosde secrecionesrespiratoriasde vías altas, se

aspiraronparaevitar quela lecturade los flujos respiratoriosestuvieraalteradapor

obstrucción a nivel de la vía aérea superior. Se procuró que la boca se mantuviera

abierta durantetoda la maniobray se permitió que el niño respirarade forma

espontánea.

Se fueronregistrandoen el monitorde la unidadcentrala tiempo real las curvasde

flujo, volumen y presión, visualizándosetres curvasparalelase independientes,

cuyo eje horizontal corresponde al tiempo. Después de realizadas varias

respiraciones,en el momentoinmediatamenteanterioral inicio deunaespiración,se

activó el oclusor para provocar una mterrupción del flujo espiratorio,

consiguiéndoseasí un aumentode presión en la boca, dandolugar a una presión

meseta,un flujo igual a cero y un volumenmesetaqueno varía. Estaoclusión se

mantuvo aproximadamenteun segundo.El análisis de las curvas fue realizado

tambiéndemaneraautomáticapor el sistemainformáticodelPEDS,obteniéndosela

distensibilidady la resistenciatotal del sistemarespiratorio.
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La distensibilidadsecalculapormediode la siguientefórmula: CsrVtI Pm siendoel

¾el volumencorrientemediode lastresciclosrespiratoriospreviosa la oclusióny

Pmla presiónmotriz.

El cálculode la resistenciatotal del sistemarespiratorio, seobtienede la fórmula

R~j ~m 1 F, dondePm esla presiónmotriz y y el flujo utilizado es el del valor

extrapolado a volumen espirado cero.

Despuésde cadamaniobra de oclusión, el programa, siguiendo unos criterios

previamenteestablecidosde validez de las curvas, analizó cadauna de ellas,

seleccionandolas quecumplieronlascondiciones.Serepitieronlasmaniobrashasta

obtener un minimo de tres válidas y se tomó como resultado, tanto de la

distensibilidadcomo de la resistencia,la media de ellas, cálculo que de forma

automáticarealizael programainfonnático.

Los valores de normalidad para la distensibilidaddel sistema

tomarondel estudio de función pulmonarpara la valoración de

mecánicasdel pulmónrealizadocon la “técnica de oclusiónúnica

en lactantesnormales.Este estudioes el citado anteriormente162

normalidadfueronCsj 1,03 + 0 26 ml/cmltO Kg.

respiratorio se

las propiedades

teleinspiratoria”

susvaloresde

Para los valoresde normalidadde la resistenciase hizo referenciaa los valores

obtenidosenel mismoestudiocitadoparala distensibilidad162 55,9 + 14 6 I/

cmH2O s, comovalor absolutosin relacióna la talla.

Estapruebase realizóexclusivamenteencondicionesbasalesy no fue repetidatras

el broncodilatador.
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3. 2. 6. Fasesdel trabajo

El presentetrabajoseestructuróendospartes:

la. Recogida de los datos de la muestra: lactantes en la fase aguda de la

bronquiolitis.

28. Revisionesduranteel primer año despuésdel episodiode bronquiolitis. En esta

segundafase serealizaron,a los 4, 6 y 12 mesesde la bronquiolitis, las mismas

pruebasde función pulmonary análisisde ECPen suero,que en el episodioagudo

de bronquiolitis. Junto a estaspruebasse recogió la anamnesisde la evolución

clínica, desdeel punto de vista de los síntomasrespiratoriosde sibilanciasy los

datosantropométricosde cadalactante.

3. 2. 7. Método estadistico

a) Recursos informáticos. Los datosrecogidosse procesaronen La basede datos

estadísticadel programainformático denominadoRSIGMA BABEL (1990 Horus

Hardware),queseutilizó comosistemadecálculonumérico.

b) Estadística descriptiva Paracadaunade lasvariablescuantitativasevaluadasse

obtuvieronlos siguientesparámetrosdescriptivos:

- Media

- Desviaciónestándar

- Rango

- Tamañode la muestra
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c) Comparación de variables Para la comparaciónde variablescuantitativasse

utilizó la pruebade t de Studentparamuestrasmdependientes.Estapruebaseaplicó

siemprequelasmuestrasfuerongrandes(n>30)y en casocontrariosecomprobóla

distribuciónnormalde la variablemedientela pruebade Kolmogorov-Smirnov.En

casode distribucionesno normalesen muestraspequeñasprevió la utilización de

pruebasno parainétricas(Mann-Whitney).

Paraal comparaciónde varias muestrasde variables cuantitativasse utilizó el

análisis de la variancia para un factor. Cuando esta comparaciónmostró una

diferenciaestadisticamentesignificativa seutilizó la pruebadeNewman-Keulspara

la comparaciónmúltiple entrelasparejasdemuestras.

La relaciónentrevariablescuantitativasserealizó con regresiónlineal. Cuandotuvo

sentido desde el punto de vista clínico esta relación también se estudió

distribuyendola muestraen dos o más grupos segúnciertos valorescríticos de la

variableindependientey comparandola variabledependientedeestosgrupos.

En todos los casos las diferencias y las correlaciones se consideraron

estadísticamentesignificativascuando el valor p lité menoro igual a 0,05. En el

casode las comparacionescon la pruebade la t de Studenttambiénse calcularon

los intervalosde confianzapara la diferencia,que dan una idea más cabal de la

magnitudde la dífernciaencontrada.
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IV. RESULTADOS

IV. 1. RESULTADOS DEL GRUPO DE LACTANTES EN EL EPISODIO

AGUDO DE BRONQUIOLITIS

Losvaloresobtenidosdurantela faseagudade bronquialitisen los 35 lactantesdel

grupo de estudio que componen la presente tesis doctoral se recogen a

continuación.

IV. 1. 1. Puntuaciónclínica. Saturacióndc 02. Pruebasde función pulmonar

basales:VmaXFRC, distensibilidady resistencia.ECP. VRS en la faseagudade la

bronquielitis

Durante el episodio agudode bronquiolitis los valores de la puntuaciónclínica,

saturaciónde 02, pruebasde funciónpulmonary niveles séricosde ECP de los 35

lactantesque fonnaronpartedel presentetrabajose muestranen la TablaIII. Los

lactantesVRS + fueron31(88%).
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Puntuación

cimica

Saturación

02 %

%

%previsto

y ~y~c

Z-Score

C~.

nd/emH20kg. cmH2O/L/s

ECP

mcg¡1

6,4±3,74 88 38+4,6 30,56±15 -2 05+06 089+0,42 5078+19 20 14+16

[1-141 [80-98] [7-72,7] [-3,56-0,731[0,30-2,15] [23-102,54][2-57,1]

Tabla III. Valoresbasalesen loslactantesconbronqujolitis.Puntuaciónclinica. Saturaciónde 02, Pruebas

defunción pulmonar: flujo máximo avolumende la capacidadfimcional residualobtenidopor técnicade

“espiraciónparcialforzadacon chaquetillaneumática”(V ,nbxnc% y VnwacZ-Score),distensibilidadtotal

del sistemarespiratorio(CI.) y resistenciatota] del sistemarespiratorio~ii<.)por técnicade “oclusión única

teleinspiratoria”.ECP.Seexpresancomomedia±desviaciónestándary [rango].

Los valoresobtenidosen los lactantes

deterioro tanto clínico: puntuación

fimelonales: pruebas de función

distensibilidadC~.y resistenciaR~.

conbronqulolitis,reflejanenprimerlugarun

clínica y saturación de oxígeno, como

pulmonar: flujos espiratorios, Vm~c,

Los valoresde la flmción pulmonarVIU~RC, % de los valoresprevistos,obtenidos

con la pruebade “espiración parcial forzadacon chaquetilla neumática”, están

claramentedisminuidos,ningún lactante consiguió alcanzarel 100% del valor

previsto,pero al ser unapruebafuncional sepuedenadmitir comonormalesvalores

del 60% de su valor previsto. Tan sólo un lactantetuvo valoresde VmnYRC, %

previsto,mayoresde 60%: 72,62%(1 VRS+) y menoresde 60%, los 34 restantes

(30 VRS+). La figura n
0 9 muestrauna gráfica real de la curva flujo-volumen

VmaxFRc obtenidapor la técnica de “espiración parcial forzadacon chaquetilla

neumática” en el episodio agudo de bronquiolitis. En ella se observacomo la

porcióndescendentede la curvade espiraciónforzadaesextremadamentecóncava,

lo cualindicala importanteobstrucciónbronquialal flujo aéreo.
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Figura9. Gráficarealdela
curvaflujo-volumen
V~0 obtenidaconPEDS
por la técnicade
“espiraciónparcialforzadacon
chaquetillaneumática” enel
episodioagudodebronqujolitis

Los valoresde la distensibilidadestánalteradosen la faseagudade la bronquiolitis,

comparándolosconlos valoresdenormalidadreferidosen el apartadodematerialy

métodos 162• No se encuentraalteración en los valores encontradospara la

resistenciaen la fase agudade la bronquiolitis 162• La figura n
0 10 muestrael

registrode la presión,flujo y volumenparala obtenciónde la distensibilidady la

resistencia,realizadocon la maniobrade “oclusión única teleinspiratoria”de un

lactantedel estudio.

Encuantoa los valoresde ECPensueroenel grupo de lactantesduranteel episodio

agudodebronquiolitis,seencuentrandentrode límitesnormales~

F
L
o
u’
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IV. 1. 2. Respuestaal broncodilatadoren la puntuaciónclínica,saturaciónde

02 y pruebasde función pulmonar en la faseagudade la bronqulolitis

Los valoresobtenidosantesy despuésde la aplicacióndel salbutamolde la escala

de puntuaciónclínicapara el disfrésrespiratorio(RDAI), de la saturaciónde 02, y

de VIM,,S~RC, se recogenen la tabla IV. Sólo fue posible realizarlo en 3 1 niños,

porquedespuésde la recogidade los datosbasalesalgunosde ellos se despertaron

de la sedación y no se pudieron detenninar las mediciones después del

broncodilatador.No serealizó la maniobrade oclusióntrasel broncodilatadorpara

obtenerla distensibiliadady la resistencia.

Comopuedeobservarseenla figura 11, la puntuaciónclínicaempeoradespuésde la

aplicacióndel broncodilatador.En ella se muestranlos valores mediosantesy

despuésdelbroncodilatadorconla desviaciónestándar.El deteriorode la saturación

deoxígenoserecogeen la figura 12.
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En la figura 13 sepuedeobservarel deteriorode los valoresde Vma,,.n~cdespuésde

la aplicacióndel broncodilatadorcon respectoa los valoresbasales.Este deterioro

sereflejaenunacaídade los flujos espiratorios.

PRE POST Dif IC p

Puntuación 6,4±3,7[1-14] 8,6±3,2[0-15] +2,2±2,7[4+7] 1,2;+3,1 0,00004

clínica

n33

Saturación 88 4+4 6 [80-98] 86,4±5[76-95] -1,7±4,4[-12+5] -0,57;+3,9 ns

02 n=17

% V inaxFkC 31,7±15[7-73] 22 38+8 8 [9,545] -21±28[-74-+39] 4,5;14 0,0003

n=31

Tabla IV. Valoresantesy despuésde la aplicacióndel salbutamol,de lapuntuaciónclinica. Saturaciónde

Q. Pruebasde funciónpulmonar:flujo máximo avolumende la capacidadfuncionalresidual(V~c, %

del previsto,)obtenidopor técnica de “compresión torácicacon chaquetillaneumática”y distensibilidad

total del sistemarespiratoria(C13) y resistenciatotal del sistemarespiratorio(R«,) por técnicade “oclusión

únicateleinspiratoria”.Se expresancomo media±desviaciónestándary [rango].n n
0 de pacientes.IC:

intervalodeconfianzaparaladiferencia.p: gradode significación.

Observamosun empeoranijentoposteriora la aplicacióndel broncodilatadortanto

parala saturaciónde oxígeno,puntuaciónclínica, comoparaVmSXYRC medidocon la

maniobra de “espiración parcial forzadacon chaquetilla neumática”.Se observó

significaciónestadísticaen la puntuaciónclínicay el VmaXFRC
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En la tablaVI serecogenlos valoresde la variabilidad de VmaXFRC tras salbutamol, en los

lactantesquepresentaroncambiosde broncodilatacióno broncoconstricción>del 30%.

VariabilidadVIX.AXFRC despuésde salbutamol

>30% n~I

broncodilatación

39,23 (VRS1)

<30% n11

broncoconstricción

48,8±12,4 (VRS1O)

TablaVI. VariabilidaddeV,,,.,.~Rc despuésde laaplicacióndel salbutamolenlos lactantesconcambios> o

<de30%. Se expresancomo media±desviaciónestándar.n: n0 de pacientes.(VRS: n0 de pacientescon

VRS+>.

Podemosobservarquela tercerapartede los 30 lactantesquesufrierondeterioro,lo

tuvieronclínicamentesignificativo, y tansólounomejorótrasel broncodilatador.

La variabilidad de ~ despuésde la aplicacióndel salbutamolsegúnla forma

de administracióndel broncodilatador,aerosolpresurizadoo nebulizado,serecoge

enla tablaVII paravalorarsihubo o no diferenciaentreambasformas.

Vma~c%Variabilidad tras salbutaniol

presurizado n20 -19±27

nebulizado n=11 -20±37

p ns

Tabla VB. Variabilidad de ~ despuésde la aplicación del salbutamolsegúnlos dos métodos de

inhalación:pres:presurizadoo neb: nebulizado.Se expresancomomedia±desviaciónestándar.n: u0 de

pacientes.p: gradodesignificación.
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Observarnosqueno seencuentraningunadiferenciaentre la respuestade VmUXFRC

después del salbutamol que fue administrado presurizado o nebulizado.

IV. 1. 3. Relación de los valores de V1»~mc% del previsto, basaly respuestaal

broncodilatador en la faseaguda de bronquiolitis con los valores de ECP

Paraestudiarla relaciónentrelos nivelesde ECPen sueroy laspruebasde función

pulmonarhemosdividido el grupo de lactantesconbronquiolitisen dos subgrupos,

unoconFC]? altay otroconECPbaja,siendoel puntodecorte20 mcg/L 161

Los resultados se muestran en la tabla VIII.

Grupo Vmaxntc(%) PRE % devariación

Grupode ECPnormal 29±16[8-73] -20±26[-65+20] n==19

(=20 mcg)n 22

Grupo deECP elevada 33±14,7[16-55] -21±33~ n11

(>20mcg)n12

ns ns

Tabla VIII. Vfl,A~<FRC, % del previsto, basaly respuestade al broncodilatadoren la faseagudaen los grupos

con ECP normal y elevadamedia±desviación estándary [rango]. n n” de pacientes.p: grado de

significación.

Los valoresde Vmm<~C, tanto basalescomo tras la aplicacióndel broncodilatador,

secomportanindependientementedelos valoresdeECP.
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IV. 1. 4. Relación de los valores dc saturación de 02 con las pruebas de función

pulmonar basal, VJ»JJFRC % del previsto, en la faseaguda de la bronquiolitis y

respuestaal broncodilatador

En la tabla IX serecogenlos resultadosde V~~úRc, expresadosen% del previsto,

obtenidosantesdel broncodilatadory el% de variacióndespuésde suaplicaciónen

los que la saturaciónde 02 basales<90% conrespectoaaquelloscuyasaturación

de 02 basales > 90%. Sólo fue posible recogerla saturaciónde oxígenoen 18

niños.

Vnlaxnc(%) PR-E % de variación

Grupo de saturación 02=90 304+18,8 [9-73] -19±30[-66±42]

ri= 13

Grupo desaturación02>90 25 2+16[846] -18±42[-74+21]

ii=5

p ns ns

Tabla IX. Valores de la Ibnción pulmonarbasaly variabilidadtras el broncodilatador,Vniax~0, % del

previsto,en la faseagudade labronquiolitis enaquellosconsaturacióndc 02basal=90%y> 90%.Media

±DE y [rango].n= n
0 depacientesp: probabilidad.

No observamos diferencia entre la función pulmonar, Vma,,n~c % del previsto,

obtenidaantesy despuésde la aplicacióndel broncodilatador,entreambosgrupos

desaturaciónde 02 basal>o < de 90%.
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IV. 1. 5. Relación de los valores de la puntuación clínica con las pruebas de

Función Pulmonar, V~1n1~ % del previstobasaly respuestaal broncodilatador,

en el episodioagudodc bronqulolitis

Para valorar la correlación entre los valores de la puntuación clínica basal, con la

función pulmonar obtenida antes y despuésdel broncodilatador, en el episodio

agudo de bronquiolitis, se dividieron los lactantes en dos subgrupos, uno con

puntuaciónclínica peor (> 7) y otro con puntuación clínica mejor (=7). La

puntuaciónclínica, comosedetalléenel apartadode materialy métodos,se obtuvo

aplicandola escalade puntuaciónparadistrésrespiratoriode Lowell (RDAI) XIII-

B, corregidacon la ftecuenciarespiratoria,recogidaen la tabla II. Los valoresse

recogen en la tabla X.

Vmaypp~(%) PEE % de variación

Grupo depuntuaciónclínica basal=7 33 20+1795 [9-73] -18±34[-74+42]

n= 19

Grupodepuntuaciónclínica basal>7 20,73±10,42[740] -21±24[48+211

n=12

1> 0,01 lIs

IC +2,6;+22,3

Tabla X. Valores de la función pulmonar: Vm~,nc, % del previsto, basal y tras broncodilatador,en

aquellosconPuntuaciónclinica basal> y < de7. Media±DE y [rango],IC: intervalode confianzaparala

diferencia.it depacientes.p: gradodesignificación
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Se observóuna buenacorrelaciónentre la puntuaciónclínica basaly el VmaXFI~C

antesde la aplicacióndel broncodilatadorque tuvo significaciónestadística,y nose

encontrórelaciónentrelos valoresdespuésde la aplicacióndel salbutamol.

En la tabla XI se recogenlos valores de Vmn correspondientesa los grupos de

lactantesconcambiosclínicamentesignificativos,esdecirmayorde±4puntos.

Cambiode lapuntuaciónclínicatrasBd CambiodeVmax~~(%)

Empeoramiento(=+ 4 puntos)n’5 -27±32[-74+16]

Mejoría(> — 4 puntos) n~=1 +36

p lIs

TablaXI. Valoresdel cambioen lafunciónpulmonarVn1ax~~,en%, trasbroncodilatadoren relacióncon

el cambioenla puntuaciónclínica trasbroncodilatador.Empeoramientoclínico: =+ 4 puntos,mejoría=—

4 puntos.Media ±DE y [rango].n n0 depacientes,p: gradode significación.

Se observaun paralelismoentre el cambio dlinico sufrido con el de la función

pulmonar,aunqueno esestadisticainentesignificativo.

IV. 1. 6. Relaciónde los valoresde la puntuación clínica con los valoresdeECP

En esteapartadose comparanlos valoresde la puntuaciónclínica en el episodio

agudo de bronquiolitis, obtenidos antes y después de la aplicación del
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broncodilatadorcon los valoresde ECP. Paraello se siguieronlos mismoscriterios

queenel apartadoIV.3. Los resultadosseencuentranen la tabla5<11

ECP=20meg

n= 21

ECP>20meg

n 11

IC

p

Puntuaciónclínica PRE Puntuaciónclínica POST cambiopuntuación

‘7±4[1-14]

5±2[1-8]

-0,3;+4,3

ns

9±4[0-15]

8±3[4-13]

-1,8; +3,2

ns

2±3[4+7]

2,8±2,3[0-6]

-2,8;1

ns

Tablan0 Xii. ValoresdelapuntuaciónclínicaPREy POST,con respectoala aplicacióndel broncodilatador,

enrelaciónconlosvaloresdeECP > o=a20 mcg/l. Media ±DE y [rango],IC: intervalo deconfianzapara

ladiferencia.n n0 depacientesp:gradodesignificación.

No encontrarosrelación estadísticamnentesignificativa entre los valores de la

puntuaciónclínica para el distrésen el episodio agudode bronquiolitis, con los

valores de ECP.

IV. 1. 7. Relación de la saturación de 02 basal y después del broncodilatador

con los valoresde ECP

Dado queel deterioroclínico de los lactantescon bronquiolitissepuedeobjetivar

ademásde con la puntuaciónclínica, con la mediciónde la saturaciónde 02, seha

queridoanalizarsilos gruposcon ECPnonnaly elevadatenianuna saturaciónde
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02 diferente, tanto antescomo despuésde la aplicacióndel broncodilatador.Los

resultadosserecogenen la tablaXIII.

Saturación02 PEE Saturación02 POST Cambio

ECP=20 mcg 88±4,5[80-98] 87±6[76-951 -1±5[-12+51

n 10

ECP>20 mcg 89±5[80-95] 86±4[82-91] 3±4[8+5]

n= 7

p ns ns ns

Tabla n0 XIII. Valores de la Saturación de 02 PRE y POST, con respectoa la aplicación del

broncodilatador,en relacióncon los valoresde ECP> o =a 20 mcg/I. Media ±DE y [rango].n= n0 de

pacientesp: gradode significación.

No se objetiva ningunarelaciónentre los valoresde saturaciónde 02 previos y

posterioresa la aplicacióndel broncodilatadory los valoreselevadoso normalesde

ECP, esdecirconun mayoro menorgradodeactivacióneosinofxlica.
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IV. 2. RESULTADOS DEL GRUPO DE PACIENTES DURANTE EL AÑO

POSTERIOR A LA BRONQUIOLITIS

IV. 2. 1. Descripción del grupo de pacientes al año del episodio agudo de

bronqulolitis

A los 4, 6 y 12 mesesdel episodio agudode bronquiolitis se realizaron nuevos

controles en el grupo de pacientes que habían padecido bronquiolitis. A

continuaciónsedetallansuscaracterísticasdemográficas.

IV. 2. 2. Característicasdemográficas

Losdiferentesdatosantropométricosde sexo, edad,pesoy talla pertenecientesa los

lactantesdelgrupo al añodel episodioagudodebronquiolitis se recogenen la tabla

XIV. El grupo estuvoformado por 24 lactantes;los 11 restantes,hasta35 que

formabael grupo inicial debronquiolitis,no sepresentóatodaslasrevisiones.

Tablan0 XIV. Valoresantropométricospertenecientesde loslactantesdespuésdeun añodel episodioagudo

debronquiolítis.Media±DE[rango].
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IV. 2.3. Evoluciónclínica

Duranteel añosiguienteal episodioagudode bronquiolitis,serealizaronrevisiones

a los 4, 6 y 12 meses.En ellasserecogióla evolución clínica,númerode crisis o

episodiosde sibilanciasduranteel año siguiente a la bronquiolitis. Los valores

encontradosfreron de 2,9±3,7como media±DS con un máximo de 17 crisis y

minimo a0.

La tabla XV muestrael número de crisis habidasen los diferentesperiodosdel

primer añodespuésde la bronquiolitis.

Grupo Postbronquiolitis FaseAguda- 4 meses 4 - 6 meses 6 - 12 meses

(Nova Marzo) (Abril a Mayo) (Junioa Nov)

n0 de crisis

n

n0 decrisis al mes

1,4±1,7[0-7) 0,4±0,7[0-2] 1,1±2[0-8]

24 24 23

0,3 0,2 0,19

Tabla XV. Númerodecrisisen elgrupodepacientesalo largodel añosiguientealabronquiolitis.FA: fase

aguda(periododel año).n: n0 depacientes.Media±DE (rango].

Sepuedeobservarqueel númerode crisis seva espaciandoa lo largo de los meses

en la medidaenquesevan distanciandodel episodiode la bronqulolitis.
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IV. 2. 4. Pruebasde función pulmonar

Duranteel primer añodespuésdel episodioagudode bronquiolitis a los 4, 6 y 12

mesesse realizaronlas mismaspruebasde función pulmonarque en el episodio

agudo: ~ % del previsto, basal y después del broncodilatador; la

distensibilidady la resistenciatotal del sistemarespiratorio. Los resultadosse

recogenenlos siguientesapanados.

a) Valores de VmSIFRC. Los valoresde VmaXF.RC tanto basalescomo después

de la aplicacióndel broncodilatadorse obtuvieroncon la técnica de “espiración

parcialforzadaconchaquetillaneumática”.

Valores basales de VmaXFRC: Los resultados obtenidos en las

detenninacionesrealizadasa los 4, 6 y 12 mesesdel episodioagudose compararon

conlos de la faseaguda.Susvaloresserecogenenla tablaXVI y en la figura 14.

Bronquiolitis 4 meses 6 meses 12 meses ji

30 56+15 52,5+194 57,5±23,8 58 8+186 <0,001

[7-72,71 [19-101] [11-118] [12-92]

n 35 25 26 24

TablaXVL Valoresde V.,.~<c,% del previsto,basalesenlaBronquialitisyduranteel añoquesigueala

bronquiolitis. Media ±DE [rango].ComparaciónmediantepruebaANOVA ji: grado de significación

(ANOVA). Las diferenciasentreparejasseestudiancon la pruebade Newman-Keulsparacomparaciones

múltiplesy sonestadisticamentesignificativasparaladiferenciaentreBronquiolitis -4ni, Bronquiolitis -Em

y Bronquiolitis -12m. (p<z0,01paratodasestas).n: n0 depacientes
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bronquiolitisy se determinaroncualesde ellos habíansido VRS+. Los valoresse

recogenen la tablaXVII.

FA 4 meses 6 meses 12 meses

~ >60 72,62 76,48+1433 83,61+1819 71,78+959

[62,12-101] [64,8-118,75] [60,1-92]

n1(VRS=1) n=8 (VRS=5) n9 (VR57) n14 (VRS=13)

29 33+137 42,87±11 43 7+11,75 42,22+1325

[7,5-55] [19-56,85] [11,37-59,4] [12,58-59,94]

n==34(VRS=30) n=20(VRS=16) n17(VRSI3) n’41(VRS8)

TablaXVII. ValoresdeV1,~~q~c,% delprevisto,basales> y <60%en laFA y duranteelañoquesigueala

bronquiolitis.Media±DE [rango].n: n
0 de niños.VRS: n0 deniñosVRS+.

Ademásde los valores numéricosobjetivadosen la tabla de los resultados,se

observóun cambioen la morfologíade lascurvasobtenidasen la evolucióndurante

el primerañodespuésde la bronqitiolitis conrespectoa lasde la faseaguda.En las

curvasobtenidasen el episodioagudode bronquiolitis seobservabaunaacentuada

concavidaden la porciónespiratoriade la curvaflujo-volumencon la maniobrade

espiración forzada con la chaquetilla, que casi se superponecon la porción

espiratoriade la curvaavolumenconientey quetraducela importanteobstrucción

bronquialde estoslactantes.

Se apreciaunaimportantedisminución de la concavidadde la curvaflujo-volumen

y mejoría del valor de Vmaxnw obtenido a los 4 mesesdel episodio agudo de

bronqulolitis, aunqueno llega a corregirse,y se mantieneduranteel primer año

posterior a la bronquiolitis. Este cambio en la forma de las curvas traduce el

mejoramientode la obstrucciónbronquial.Figuran015.
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• Variabilidad de V.1n<c tras broncodilatador: Paravalorarel cambioen

VmaXFRC obtenidotras la aplicacióndel broncodilatadorcon respectoa los valores

basalesde Vmaxri~c, % delprevisto,en lasrevisionescorrespondientesa los 4, 6 y 12

meses,seaplicó, al igual que en la faseaguda,la maniobrade “espiraciónparcial

forzada con chaquetilla neumática” antes y despuésdel broncodilatadory se

comparócon la obtenidaen la faseaguda.Los resultadosse recogenen la tabla

XVIII. La figura 16 expresalos valoresde V~~ypc, % del previsto, basal y tras

broncodilatadordel grupo completoen su evolución duranteel primer añotrasla

bronquiolitis.

VmayYRcPEE Vmax POST p IC

FA n=31 31,7±15[7-73] 22,38±8,8[9,545] 0,0003 4,5;14

4m n=25 52,9±20[19-101] 47,9±20[5,9-90] 0,05 -0,12;9,9

6m n=26 57,9±24,6[11-118] 58,8±23,9[7,6-105,7] 0,9 -6,8;7

12m n24 57,5±19[12-92] 56±21,5[10,2-93,9] 0,17 1,1;5,9

Tabla n
0 XVIII. Valoresdela V»~RC,% del previsto,PREy POSTbroncodilatador,en los lactantesenla

EA: faseaguda,alos4, 6 y 12 mesesdespuésdel episodioagudode bronquialitis. n: a0depacientes.Media

±DE [rango].IC: intervalo deconfianzaparala diferencia,ji: gradodesignificación.
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FA 4 meses 6 meses 12 meses

VmnFRC%PRE>60% u n=8 n=9 u14

72,62 7648+1433 83 61+18,19 71 78+959

(62.12-101] [64,8-118,75] [60,1-92]

V,,,.,ntc %cambio -65 -1349+166 4,89±24 -1 2+1215

[-37,7;13,2] [-27,21;39] [-19;23,83]

Vmnpxc%PRE<60% u34 n20 n=17 n=11

2933+13,7 4287+11 437+11,75 4222+1325

[7,5-55] [19-56,85] [11,37-59,4] [12,58-59,94]

V.,WYRC % cambio -20±27,3 -1057+31 45 11,02±33,28 -10 48+18 02

[-74,6;39,2] [-84,60;55,8] [-33,98;70,43] [-36;25,26]

TablaXIX. Valoresde V,,,.~0, % del previsto,basal > 60% y <60%y variabilidadtrasbroncodilatador

en la faseaguda,a los4, 6 y 12 meses,u n
0 depacientes.Media ±DE [rango].

No se encontródiferenciaen el cambiotras broncodilatadorentre los gruposcon

VmayJRcbasal%> 60% y < 60%.

Paravalorar comoes la función pulmonarbasalde los niños con hiperreactividad

bronquial clinicamente significativa: cambio mayor del 30% después de la

aplicación del salbutamol, se determinóla función pulmonar, ~ de los

lactantescon respuesta> ±30%y susvaloresde VmnFRC, % del previsto, basal

correspondientes,a los 4, 6 y 12 meses.Losresultadosserecogenen la tablaXX y

XXI respectivamente.
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4 meses 6 meses 12 meses

n=5 n=3 n=2

VariabilidaddeV,,,~xc 49,2±20,9 -33+0 9 36,7±2,3

> -30% [-84,6-33,2] [-33,8;-32,6] [-35;-38,3]

VariabilidaddeV71,.,ac n=1 n8

55,87 4481+13

[32; ~

ji ns <0,001

IC 66,8; 88,8

Tabla XX.Variabilidad de V~c tras broncodilatadorclínicamente significativa: broncoconstricción

>-30% y broncodilatación>+30%a los4, 6 y 12 meses.n: n
0 de pacientes.Media±DE [rango].p: grado

de significaciónIC: intervalode confianza.

Grupovariabiliad V,,,.d,~basal 4 meses V,,,.,p~cbasal 6 meses V»,.ilr basal 12 meses

- 30% 42,4±16,5[19-62,1] 3427+19,9[11,3747,76] 36,7±2,3[35-38,3]

n3 n=2

> +30% 23,6 51 3+1823 [31,16-77,7] —

ff4 n=8 n=0

ji ns ns ns

XXI. Valores de V,,,~<, % del previsto, basalduranteel primer año despuésde la bronquiolitis en los

gruposdelactantesconrespuestadebroncoconstricción>-30%y broncodilatación>+30%tras la aplicación

del broncodilatadordeterminadocon V,n.,,ac. Media ±DE [rango]. a: no de pacientes.p: gradode

significación.
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Encontramosuna diferencia estadisticamentesignificativa entre los valores

obtenidosen la fase aguday los que se encuentrana los 4, 6 y 12 mesesde la

bronquiolitisrespectivamente.Al 40 messeobservanormalizaciónde los valoresde

~ ~. Esta normalización sigue manteniéndosea los 6 y 12 meses de la

bronquiolitis.

c) Valores¿le la resistenciatotal del sistema respiratorio (Ra). En cuanto

a los valores de la resistencia total del sistema respiratorio del grupo de lactantes al

año del episodioagudo de bronquiolitis los resultadosse encuentranen la tabla

XXIII y en la figura n0 18.

Bronquíolitis 4 meses 6 meses 12 meses ji

Resistencia 54 9+19 44 3+15 42±13 44 8+14 =0,03

[23-102,5] 128-771 [25-75] [31-89]

n 24 24 23 19

Tablan0 XXIII. Valoresde la resistenciatotalde sistemarespiratorioen la evolución,al alio del episodio

agudo de bronquiolitis. Media ±DE [rango]. Diferencia entre parejasde Bronquiolitis-4m,: p<0,05,

intervalo de confianzapara la diferencia: 2,18; 18,94; t de Student:2,60; Bronqulolitis -Em: p< 0,05,

intervalo de confianzaparaladiferencia: 2,9; 24, tde Student: 2,62y Hronquiolitis -12m:p<0,1,intervalo

deconfianzaparala diferencia:-0,005;20,37,t deStudent:2,09. n: n0 depacientes.
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Se observauna tendenciaal aumentode la ECP, que no es estadísticamente

significativa,a los 4 mesesdespuésdel episodioagudo.A partir de esemomentose

mantienenconstantesdurantetodo el primerañodespuésde la bronquiolitis.

Sehicierondos subgruposuno conlos lactantesquetuvieronla ECPséricaelevada,

>20 mcg/L y otro con los que tuvieron la ECP baja, =20mcg/L en las

determinacionesde los 4, 6y 12 meses.Losresultadosserecogenenla tablaXXV.

4 meses 6 meses 12 meses

ECP=20mcg/L(n) 127+4 123+4,4 108+45

[3,78-19] [2,8-17,7] [2,5-18,3]

14 11 8

ECP>20 mcgfL 405+17 38,2±21,3 367+155

[21,2-72,1] [20,3-96,7] [20,9-66,4]

n 14 14 13

Tabla XXV. Valores de ECP=y> de 20 mcg/L en los distintos mesesal año del episodioagudode

bronqulolitis.n: no depacientes
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IV. 2. 6. Valores de Vmff~ en relación con la evoluciónclinica

Paracompararla función puhnonarde los gruposde lactantescon buenay mala

evoluciónclínica, se tomó la mismadistribuciónde niñosen los gruposcon menos

de 2 y 2 o máscrisis o episodiosde sibilancias,pararelacionarlo con la función

pulmonar, VW2WJ7RC, % del previsto, basal y su variabilidad tras la aplicacióndel

broncodilatadorde cadauno de los dos grupos.Estasdeterminacionesserealizaron

en el episodioagudo, a los 4, 6 y 12 mesesde la bronquiolitis. Los resultadosse

recogenenlastablasXXVI, XXVII, XIX VIII y XXIX.

basal % de cambio V,,,.~0

Grupo de <2 crisis 32 3+15,6[3(10) -23,8±28

u?3

Grupo de=2crisis 356+17,2(3(13) -27±29

u 12

ji ns ns

Tablan
0 XXVI. Valoresde ~ % del previsto,enla faseagudade labronquiolitisen relaciónconla

evoluciónclínica: <2 crisis o=2 crisis al añosiguientede labranquiolitis.n: n0 depacientesMedia ±DE

[rango].n: n0 depacientes.p: gradodesignificación.
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V,,,.~cbasal % decambio~

Grupo de <2 crisis 50 8±18,8[32,9-93,4] -10±20[-53;15]

n=9

Grupo de =2crisis 50,8±21,1[19-101] -9±28[-39;54]

n=I1

ji ns ns

Tabla n0 XXVII. Valoresde V,..~,<nc, % del previsto, a los 4 mesesde la bronquiolitis en relacióncon la

evoluciónclínica: <2 crisis o =2 crisisal añosiguientede labronquiolitis.n: n0 depacientes.Media ±DE

[rango].n: n0 depacientes.p: gradodesignificación

Grupode< 2 crisis

n= 11

Grupode=2 crisis

n=1O

1’

VI,,~YnC basal

50,11±20,2[11,2-87]

65±26,9[31,3-117,3]

ns

32±31[-20;85]

-13±36[-26;92]

ns

Tabla n0 XXVIII. ValoresdeV~ac, % del previsto, alos 6 mesesde la bronquiolitis en relacióncon la

evoluciónclínica: <2 crisis o=2 crisis al alio siguientedelabronquiolitis.n: n0 depacientes.Media ±DE

[rango].n: n0 depacientes.p: gradodesignificación

%decambioV,,»,rytc
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Grupo de< 2 crisis

u 11

Grupode=2 crisis

u 12

ji

Ic

VI,,AYJTLC basal % de cambio~

64 9+19,2[30,9-91,9]

49,9±18,8[12,5-76]

-4±13[-35$]

6±18[-33;26]

<0,05

-2,4;-34,2

Tablan0 XXIX. Valoresde VTI1AXFRC, % del previsto,a los 12 mesesde labronquiolitisen relacióncon la

evoluciónclinica: <2 crisis o =2 crisisalañosiguientede labronquiolitis.n: n0 depacientes.Media±DE

[rango].n: n0 depacientes.p: gradodesignificación.IC: intervalodeconfianzaparaladiferencia.

Se observóuna diferenciaque es significativa entre los valoresde VmAXFRc basal

obtenidosa los 12 mesesdel grupo de niños queduranteel primer añotuvierondos

o máscrisis comparadacon la de aquellosquetuvieronmenosde dos crisis en el

primer año despuésde la bronquiolitis. Sin embargo no se encontraronestas

diferenciasen la faseaguda,alos 4 y 6 meses.

La figura 20 recoge el Vma,,y¡tc al año de la bronquiolitis en los grupos de 2 o más

crisis y menos de 2 crisis/año.
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n0 decrisis 4 meses n0 decrisis 6 meses n0 de crisis 12 meses

Grupo de variabilidad 1,6±1,5[0-3] 0 1,5±2,1[0-3]

Vm.xn~c<3O% tr=5 u3 n=~2

Grupo de variabilidad 3 0,12±0,35[0-1] 0

Vm*y.n~c>3O% n=0

ji ns ns ns

XXX. N0 de crisis total duranteel primer añodespuésde la bronquiolitisen los gruposde lactantescon

broncodilatacióno broncoconstricción>30% despuésdel broncodilatadordeterminadocon V
11,ccac.Media

±DE [rango].ix: n
0 depacientes.p: gradode significación.

No se encuentra ninguna diferencia entre la evolución clínica en cuanto al número

de crisis de los grupos con respuesta de broncodilatacióno broncoconstricción

mayor al 30%después de la aplicación del salbutamol.
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IV. 2.7. Relación de los valoresde ECP con los valoresde función pulmonar

Los resultadosdeV~~.pp~,% del previsto, basaly el cambio tras la aplicación del

broncodilatadorrelacionadosconla ECPséricase recogenenla tablaXXXI.

Grupode lactantesconECP elevada(>20 mcg)

ix

Grupo de lactantescon ECPnornial (=20 nicg)

ix

ji

Vmax~c(%) PEE

59±19[30-91]

12

60,3±22 [12,5-92]

% devariación

-4,7±16[-36+25]

0 35+13 [-18+23]

8

“5 ~5

Tabla XXXI. Valoresde ~ % del previsto,basaly trasbroncodilatadorenlos gruposde lactantescon

ECP normal y elevada,obtenidosal añodel episodioagudode bronquiolitis.Media ±DE [rango],n: n0 de

pacientes.p:gradodesignificación

No se observauna diferenciaestadisticamentesignificativa entreambosgruposde

ECPelevada y nonnal.

Los valores de la ECPen mcg/l durante el primer alio después de la bronquiolitis en

los grupos de lactantes con broncodilatación o broncoconstricción >30% después

del broncodilatador determinado con Vm~n~c se recogen en la tabla XXVI.
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ECP4 meses ECP6 meses ECP 12 meses

Grupo con variabilidad 23 75+14,9[10,546,5] 34,3±16,7[21,6-53,3] 22,2

deV,,,.,,YRC n5 n=3 ix1

> -30%

27,5 32 ±30[10,9-96,7] --

Grupo con variabilidad n=I n=8 n0

deV~n~c

> +30%

p ns ns ns

XXXII. Valores de la ECP en mcg/l duranteel primer alío despuésde la bronqujolitis en los gruposde

lactantescon broncodilatacióno broncoconstricción>30% despuésdel broncodilatadordeterminadocon

V0,~« Media±DE [rango].n: n
0 depacientes.p: gradodesignificación.

No se encontró diferencia estadisticamentesignificativaentrelos valoresde ECPde

ambos grupos: con respuesta broncodilatadora o broncoconstrictora> 30%después

de la aplicación del salbutamol.

IV. 2. 8. Relación de los valores de ECPcon la evolución clínica

Los valores de ECP sérica obtenidos al año del episodioagudodebronquiolitispara

los grupos de lactantes con 2 o más crisis de sibilancias y con menos de 2 crisis al

añoserecogenen la tablaXXXIII.
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valoresdeECP (meglL) n

Grupodelactantescon< 2 cnsis/año 24 7+17 [2,5-66] 10

Grupo de lactantescon=2crisis/año 28,7±19[10-60] 11

ji ns

TablaXXXIII. ValoresdeECPalos 12 mesesdelabronquialitis,en relación con el número de crisis: <2 y

> 2 crisisal añodelepisodioagudodebronquialitis.n: n0 depacientes.ji: gradode significación.

No observamos ninguna diferencia entre los valores de ECPobtenidosal año de la

bronquiolitis en el grupo de niños con dos o máscrisis de sibilanciasduranteel

primer año después de la bronquiolitis aguday los del grupo de los quetuvieron

menos de dos cnsís.
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y. COMENTARIOS

1¾ 1. ALTERACIONESENEL GRUPO DE PACIENTES EN EL EPISODIO

AGUDODEBRONQUIOLITIS

Como ya se ha expuesto en la introducción, hay un gran número de preguntas

acercadelmecanismofisiopatológicopor el queseproducela obstrucciónbronquial

queocasionalas sibilanciastanto en la faseagudade la bronquiolitis como en su

evolucióna largoplazo.

Es un hecho, clínicamente demostrado que la obstrucción bronquial en la

bronquiolitis esla respuestaa la colonizaciónpor partede los virus de la vía aérea
17, 15, 16. 2.

¡lay, sin embargo, un gran número de factores, no del todo conocidos, que

favorecenla peculiarrespuestade la pequeñavía aéreaa la viriasisdandolugara un

cuadroclínico de sibilancias,no sólo en el momentode la faseaguda,sino en la

evoluciónposterior,principalmenteenel alio que sigue a su padecimiento.

De entre los factores que se desconocen acerca del papel de los virus en la

inflamación bronquial encontramos en primer lugar la forma que tiene el virus de

provocar la inflamación de la vía aérea. En segundo lugar el momento en que se

micia dicha inflamación, si hay un tiempo de latencia o sensibilización, el tiempo

que dicha inflamación se mantiene y cuales son las células y mediadores de la

inflamación que intervienen en cada momento evolutivo del proceso.En tercerlugar

si la inflamaciónbronquialde la bronquiolitis esla mismaquela del asma.Y por
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último el modo en que influye la función pulmonar previa al padecimientode

bronqujolitisen la manifestaciónde los síntomasde distrésrespiratorioy el grado

de severidad.

y. 1. 1. VRS en secrecionesnasofaringeas

El germen más frecuentementeidentificado como el agente etiológico de la

bronquiolitisesel VRS.

Ennuestroestudio se encontró que el 88%de los casosdebronquiolitissedebieron

a este germen. Esta cifra es de las máselevadasentrelasencontradaspor la mayoría

de los estudios de bronquiolitisqueselocalizanentreel 60 y el 9O%’~’ 19, 16 Qnizá

el motivo de nuestros resultados fue que el momento en que serealizóel estudiofue

en época epidémica, de Noviembre a Febrero,y tambiénque se incluyó en el

estudio sólo a los lactantescon un cuadro clínico rigurosamente compatiblecon

bronqujolitis.En la totalidadde los casosel estudio etiológico de las secrecionesse

realizó por técnica de inmunofluorescencia directa, a excepción de un lactante en el

que no se pudo recoger la muestra. En los casos en los que resulté negativa la

imnunofluorescencia, se realizó cultivo celular obteniéndoseresultadopositivopara

VRSen dos de ellos.

y. 1. 2. Sedación con hidrato de cloral

Frecuentemente,en los estudiosde función pulmonarrealizadoscon lactanteses

necesariala sedacióndebidoa la resistenciaactiva queofrecena la mascarilla,a la

chaquetillainflable y a otras manipulaciones, necesariaspara la realización del



152
COMENTARIOS

estudio.Estasedaciónesconsideradaseguraa lasdosisutilizadas60

Con respecto a los efectos del hidrato de cloral, algún estudio ‘~“ ha demostrado que

el consumo de 02 y la producción de CO2 son débilmente superiores tras la

administración de hidrato de cloral que, durante el sueño natural, pero este aumento

de la producciónde CO2no afecta a la respuesta del quiinioreceptor de CO2, por lo

que no hay respuesta en los patronesrespiratorios.Así mismo otro estudio de

Jackson E. 153 realizado en lactantes sanos observa que tras la sedación con hidrato

de cloral no hay cambios estadisticaxnente significativos si se compara con el

cambioproducidoduranteel sueñonatural.Mabí J 154 confirma que no hay calda

de la saturación de oxígeno tras la sedación con hidrato de cloral en los lactantes

clinicamente estables desdeel puntode vistarespiratorioaunquesí la encuentraen

los lactantes durante un episodioagudode sibilancias.En cualquiercasola caídade

la saturación de oxigeno tras el broncodilatador, se puede considerar debido al

salbutamolpuestoque en los dos momentosantesy despuésde su aplicaciónya

estabanbajo losefectosdel hidratode cloral.

La utilización de mascarilla facial puede dar lugar a alteracionesen el patrón

respiratorio de los lactantes ‘Ñ por lo que en el presente trabajo se tomó la

precaución de hacerla lecturade saturaciónde oxígenoy frecuenciarespiratoriaa

los 20 minutos de retirar la mascarillay manteneral niño respirando aire ambiente.

El hidrato de cloral se considera seguro para niños con funcionalismo renal y

hepático normal. Su principal ventaja es que no actúa como irritante gástrico,

mclusoala dosisrecomendadaparala realizaciónde la funciónpulmonar:50-100

mg/Kg., que es mayor que la necesaria para inducir el sueño:30-50mg/K 153

Por último, también se ha cuestionado silos estudios que utilizan hidrato de cloral,
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para la sedación ‘~, dan lugar a resultados más alteradosque los estudiosque

utilizan parámetros clínicos, debido a que en éstos últimos no se precisa sedación.

En el estudio llevado a cabo por nosotros, se consiguiósedara todoslos niños;en

ninguno fue necesario desistir, aunque en algunos de los lactantes más mayores, el

tiempo necesario para la sedación fue mayor.

V. 1.3. Puntuación clínica

La medida por nosotros usada para evaluar la severidad de la bronquiolitis fue la

puntuación clínica y la saturaciónde oxigeno. Con respectoa la medida de la

puntuación clínica utilizada en el presentetrabajonos decidimospor la RDAI de

Lowell (Respiratory Distress Assessment histrument) que mide de fonna muy

adecuada las sibilancias y retracciones, en el distrés del lactante. Esta puntuación

modificada con la frecuencia respiratoria es la utilizada en la Sección de

Neumología para el distrés en lactantes.Los datosfueron obtenidosdentro de las

primeras 24 horas del ingreso cuando todavía la afectación clínica era importante y

los niños estaban aún hospitalizados.

En lo referente a la aplicabilidadde la puntuaciónclínica,aunquesudeterminación

pueda parecer complicada, por el elevado número de ítems que es necesario

puntuar, su aplicación se hace, por ello, más objetiva y es más segura su

reproductibilidad.La valoración de la puntuaciónclínica se realizó, en todos los

lactantes,por el mismo operador,tanto antescomo despuésde la aplicación del

salbutamol.
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a) Puntuaciónclínica basal

Los resultadosobtenidosen el presenteestudioreflejanla afectaciónclínica debida

a la obstrucciónal flujo aéreoen el episodioagudo de bronquiolitis antesde la

aplicacióndelbroncodilatador.Los valoresmedioshalladosen la puntuaciónclínica

basal fueron de 6,4. Los valoresde estapuntuacióncorrespondena un momento

evolutivo dentrodel episodioagudoenel que el lactantehabíapasadode 12 a 24

horas ingresado.Nuestros resultadosson algo menoresque los observadospor

Lowell DI 159 y KlassenTP 21 para la puntuación clínica basal media encontrada en

un grupo de lactantes con sibilancias, contando con la corrección para la frecuencia

respiratoria.

Seríamuy interesantepoderdetenninarqueporcentajede la obstrucciónobservada

en la vía aéreadel lactante con bronquiolitis se debe a secreciones,edemay a

broncoconstricción.Los escasosestudiosdeanatomíapatológicallevadosacaboen

lactantescon bronquiolitis o en modelos animales de experimentación¡63, han

mostradoque estaobstrucciónse debeprincipalmentea restoscelularesy tapones

de moco en la pequeña vía aérea 19

La escala de puntuación utilizada en el presente trabajo para evaluar la severidad de

la bronquiolitis fue la de Lowell 159 modificada por nosotroscon la frecuencia

respiratoria, e mcluyó: retraccionestorácicas, sibilancias en la auscultación

pulmonary frecuenciarespiratoria. La puntuaciónmáxima correspondientea la

mayor afectaciónclínica para la escalade Lowell es de 17, quedandoen 20 al

sumariela frecuenciarespiratoria.Supuntuaciónmediafue de 6.4, lo quepodemos

calificar de obstrucciónbronquial moderada.El rango en el que se mueve esta

puntuacióntiene unos valores mínimos de O y máximos de 20 puntos. Las

puntuacionesmáselevadassignificanmayordeterioro.Elegimosla escalade Lowell
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frentea la deWood-Downesparalactantes,porquela de Lowell puntúala amplitud

de la zona pulmonar afectadapor las sibilancias y la de Wood-Downes no

determinaestefactor.

b) Puntuación clínica tras salbutamol

Aún en estos momentos hay dudas fundadas acerca de la eficacia del

broncodilatadoren el tratamientode los lactantescon bronquialitis,y sigue siendo

prácticahabitualsuutilización en la faseagudadebronquiolitis.Por ello esde gran

mteréstratarde objetivar la eficaciade suusopor mediode medidastanto clínicas

como de función pulmonar. Este interés se ve confirmado por los numerosos

estudiospublicadosal respecto51,52,53,54,55,47,56,57,58,59,43,ya quetodamejoría

clínica despuésde la aplicacióndel broncodilatadorsuponeun mayor componente

de broncoespasmo en la obstrucción bronquial.

Considerandola fisiopatologíade la obstrucciónde la vía aéreaen la bronquiolitis,

aun nivel puramenteteórico la aplicacióndel broncodilatadorno seríabeneficiosa

en los lactantesconbronquiolitist debidoa quesedebeenmuypequeñamedidaa

broncoespasmoy engranpartea la inflamación, al edemay a las secreciones¡63, 47

Nicolai 19 da un paso más en esta teona argumentandoque la respuesta

aparentementeparadójica,de empeoramientodel distrésrespiratorio,observadaen

el lactanteconbronquiolitisdespuésde la aplicacióndelbroncodilatador,esdebida

al efecto sobre el tono del músculobronquial, que al disminuir, contribuiríaa la

reduccióndel calibre de la pequeñaida aérea.

En los lactantesdurantela bronquiolitis, la aplicación de salbutamolnebulizado

provocaun deterioroque semanifiestaprincipalmentepor la hipoxemia, causada

por la alteraciónventilación/perfusiónsobreel pulmóny un empeoraniinetoclínico



156
COMENTARIOS

conaumentodeldistrésrespiratorio.A pesarde que, de hecho,hayreceptoresbeta-

adrenérgicosensusvíasaéreas,no seconsigueun mejoramientocon su uso 56, La

acción del salbutamolpareceser maximaa los 5 minutos, persistiendoa los 20

minutosde suadministración<~‘

Otros estudios, sin embargo, sugieren que el broncodilatadorpodría resultar

beneficioso.Klassen21 y Schuh164 comparanlos efectosdel salbutamolnebulizado

con placeboy observanquehay unasignificativa mejoríaen el puntuaciónclínica

despuésde la aplicacióndelbroncodilatador.

Con respecto a otros adrenérgicos,Lowell ~ aprecia mejoría clínica tras la

administraciónde adrenalinasubcutáneaa lactantescon sibilancias.Sin embargo,el

criterio aplicadoparala selecciónde estospacientesno fue el de bronqujolitis, sino

sibilanciasenniños de hasta24 mesesde edad.RecientementeSánchezy cols. 60

publicaronel resultadode un estudioquecomparabael efectodel salbutamoly la

adrenalina,utilizando un puntuaciónclínicay pruebasdefunción pulmonarantesy

despuésdel uso del broncodilatadoren lactantes con bronquiolitis. Entre sus

resultadosencontaronquela adrenalinafue másefectivaqueel salbutamolparael

tratamientode la bronquiolitis.Estosresultados,muy probablemente,sedebena su

doble efecto a y I~ adrenérgico,el primero de los cuales contribuye de forma

importante a la reduccióndel edemay la secreciónde moco. En cualquiercaso

ningunode estosestudiosha mostradoqueel tratamientocon estasdrogaspueda

disminuirel tiempode hospitalizaciónde estospacientes.

El grupodeniñosdebronquiolitis,queformabapartede nuestroestudiotuvo trasla

aplicacióndelsalbutaxnolunarespuestadedeteriorode la puntuaciónclínica, en2,2

puntoscomomediaconrespectoal basal.Los valoresbasalesfueronde 6,4 puntos

y los observados tras broncodilatador de 8,6. Este empeoramiento tite
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estadísticamentesignificativo.

Conrespectoa los distintoscomponentesde la tablade valoraciónde la puntuación

clínica, la mayoríade ellos sufrieronmodificación.En relacióna las sibilancias,en

muchosde los casosseobjetivó un aumentoen el númerode campospulmonares

afectados,así comode su intensidad.Paralelamenteal aumentode las sibilancias,se

observóun aumentode los subcrepitantesy demásruidoshúmedos,despuésde la

aplicacióndel broncodilatador.En algúncasoseprodujoun cambiode sibilanciasa

subcrepitantes.Los crepitantesno reciben puntuaciónen la presenteescalade

puntuaciónclínica, por lo que pensamosque ésta puntuaciónpodría no reflejar

fielmente el deteriororeal, dadoquela obstrucciónbronquialen la bronquiolitis es

debidasobretodo al aumentode las secrecionesy al edema,quese manifiestaen la

auscultaciónde subcrepitantes.

Seria de gran interés el estudio semiológicode los cambios en la auscultación

pulmonardespuésde la aplicación del broncodilatador,En las últimas décadas,

gracias a los avances en instrumentación biomédica, diversos grupos de

investigaciónclínicay de ingenieríahanprofundizadoen el análisis de los sonidos

respiratoriosmediantetécnicasde procesadodigital ~

Otro de los componentesqueformapartede la puntuaciónclínica,es la utilización

de la musculaturaaccesoria.Despuésde la aplicacióndel salbutamolaumentó,en

líneas generales, la intensidad de las retraccionesexistentes antes de la

administracióndel broncodilatador,objetivándose,así mismo, un cambio en la

localizaciónde los campospulmonaresafectos.

Con respectoa la frecuenciarespiratoriaseobservóque aumentabadespuésde la

aplicación del broncodilatador,muy probablementecomo efecto fannacológico
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colateraldel salbutamol,debidoprincipalmentea la actividad ¡131 adrenérgica,que

da lugara taquicardiareflejay a vasodilatación.

En relacióncon la disparidadderesultadosobtenidosen los diferentestrabajosque

publica la literaturamédicamás recienteacercade la respuestaal broncodilatador

en los lactantescon bronquiolitis, las principalesrazonessepodríanexplicar de la

siguientemanera:

En primer lugar los gruposde pacientesseleccionadosen los diferentesestudiosno

son,en general,homogéneos.La mayoríade los trabajosmezclanlactantescon un

primer episodio de sibilanciasjunto con otros con sibilanciasde repetición. Es

sabido que la patogeniade la bronquiolitis, entendidacomo primer episodio de

sibilanciascausadaspor una infección vírica, sedebeprincipalmentea alteraciones

a nivel bronquiolarde inflamación con edemay aumentode la secreciónde moco

que seacumulaen la luz bronquial. Junto a lo cual podemosencontrarun incierto

grado de broncoespasmo.En contraste,en los lactantescon episodiosrepetidosde

sibilancias,sepuedeencontrarun considerablegradode broncoespasmo,con una

variable afectacióndel epitelio respiratorio y aumento del número de células

inflamatorias,talescomo linfocitos, eosinófiloscon susmediadoresinflamatoriosy

ECP 15 Muchosde los estudios,que observanmejoríadespuésdel broncodilatador,

serealizanen niñosmayoresde24 mesesconepisodiosrepetidosde sibilancias.En

ellos si podría resultar beneficiosala utilización del broncodilatadorpor la

contribucióndel broncoespasmoa la fisiopatologíade su obstrucciónbronquial“~
157

En segundolugar, la gran disparidaden la respuestaal broncoclilatadorde los

diferentesestudiospublicados,podríaseratribuidaa las distintasdrogasutilizadas

en cadacaso. Las másfrecuentementeempleadasfueronlos anticolinérgicoscomo
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el bromuro de ipratropio por vía inhalatona 19, t la epinefrmna subcutánea,con

efectoalfa y betaadrenérgico60, 50 el inetaproterenol inhalado, con su importante y

selectivoefectobetaadrenérgicoque actúaen el músculo liso bronquialt y el

salbutamolinhalado,conefectobeta-2adrenérgicos21 ,28

En tercer lugar otro factor que afecta al grado de respuestaobtenida tras el

broncodilatadoresel tiempo transcurridoentresu aplicacióny la determinaciónde

la respuestaclínicao la realizaciónde pruebasde función pulmonar.En la mayoría

de los trabajospublicadosno encontramosuniformidad.Unos miden el efecto del

broncodilatadora los 5 minutos166, otrosa los 10 minutos45’~%a los 15 minutos 159

a los 20 minutos 52, a los 30 y a los 60 minutos y otros lo determinanhasta

transcurndas24 horas t Una detenninacióndemasiadorápida despuésde la

administracióndel broncodilatador,podríamostrarlos efectosde una respuestade

hiperreactividadbronquialcomoresultadode la inhalaciónde la droga.A menudo,

a lo largo de la nebulizaciónva aumentandola osmolaridadpor la evaporaciónde

agua,queesmenosintensaennebulizacionescortasconvolúmenespequeños1~,47~

En el caso del salbutamol, la elevadaosmolaridad de la dilución con suero

fisiológicoy suacidezpodríaser la causade la respuestaaparentementeparadójica,

solucioneshipero hipoosmolaresprovocanhiperreactividadbronquial.

V. 1.4. Oximetria

La medición de la saturaciónde oxígeno se realizó antes de la aplicación de

salbutamol,con el lactanteya sedadoy sin aporteadicional de oxigeno. Y después

de 20 minutos de la inhalacióndel salbutamol.En el casode la administracióndel

salbutamol nebulizado con oxigeno, se mantuvo el lactante respirando aire

ambiente,duranteun periodo de 20 minutos después.La validez de nuestros
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resultadospodría sercuestionadapor el efectode la sedacióncon hidratode cloral.

Algunos trabajoshan demostradoque el consumode oxígenoy la producciónde

anhídridocarbónicoessólo levementemásalto en los lactantesbajo la sedacióncon

hidrato de cloral t

Los valoresde la saturaciónde oxígenobasaly la obtenidatras la aplicacióndel

broncodilatadordel trabajo realizado por nosotros fue de 88,4% y 86,4%

respectivamente,y sonmuysimilaresa los comunicadospor Prendivilleen lactantes

duranteel episodioagudodebronquiolitis~ queencuentravaloresdesaturaciónde

02 antesy despuésdel broncodilatadorde 87%y 85%, en suslactantesla medición

de la saturaciónde 02 fue realizada,también,bajo sedaciónconhidratodecloral.

Los valoresde la saturaciónde oxigeno obtenidosdespuésde la aplicación del

broncodilatador,sufrieronuna caídacon respectoa los valoresbasales,aunquela

diferenciaencontradaen nuestro estudio no fue estadísticamentesignificativa,

probablemente debido al escaso número de niños.

Los valores de la saturación de 02 obtenidos por pulsioxitnetria se pueden

considerarmuypróximosa losvaloresdirectosensangrearterial ¡52

y. 1. 5. Pruebasde función pulmonar

En el grupodeniños conbronquiolitisencontamosun patrónbronquialobstructivo

con valores de función pulmonar deteriorada. La función pulmonar de estos

lactantes,podríaestar sernormal previamentea la bronquiolitis o estaralterada

desdeel nacimiento.
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En el primer supuesto,la alteraciónde la función pulmonarseproduciríapor una

lesión directa del virus sobre la pared bronquial originando una inflamación

favorecidaquizápor una respuestade hipersensibilidad,en aquelloslactantescon

predisposicióngenéticaa la hiperproducciónde IgE. Ademássi entre las células

inflamatoriasjuega algún papel el eosinófilo encontraríamosniveles elevadosde

ECP. En estos niños se podría ir deteriorando la función pulmonar, por la respuesta

inflamatoriaa diferentesestímulos.Presentaríanepisodiosrepetidosde sibilanciasy

dificultad respiratoriadespuésde la bronquiolitisprobablementepor la respuesta

inflamatoria debida al eosinófilo, mastocito y a otras células inflamatorias, su

función pulmonar se mantendría alterada. Este grupo de niños se identificarían con

los asmáticos.

En el segundocasola respuestainflamatoriaseríatransitoria.Pasadoalgún tiempo

despuésde la bronquiolitis la función pulmonar volvería a la nonnalidad.No

tendrían tendencia a la hipersensibilidad ni a perpetuar una respuesta inflamatoria

debida al eosinófilo ni a otras células, por lo que su función pulmonar iría

mejorando en poco tiempo y no presentaríantendencia a las sibilancias de

repetición.

En el supuestode que hubierauna disminucióndel calibre bronquialya desdeel

nacimiento,previaa la bronquiolitis, estosniños conpeorfunción pulmonarserian

seleccionadospor el virus dando lugar a los síntomas de la bronquiolitis.

Transcurridoel episodio agudo, se mantendríauna disminución fija del calibre

bronquial que se reflejaría en una función pulmonar alterada. Las siguientes

infeccionesvíricas desencadenaríannuevos episodiosde sibilanciasdurante los

primerosaltosde vida.
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a) Valores de V maxXC

Para el estudio de la función espiratoria se analizaron las curvas flujo volumen

generadascon la técnicade “espiraciónparcial forzadacon chaquetillaneumática”

estudiandoel Vmaxn<c. Con esta técnica obtenemosunavaliosainformación de la vía

aéreaintratorácica,aunquecualquier curva flujo-volumen de espiraciónforzada

aportainformaciónde toda la vía aérea,el parámetromásutilizado de estatécnica,

~ que analiza el flujo a volúmenes pulmonares bajos, determina la

obstrucciónde la vía aéreaperiférica,concalibremenorde 2 mm de diámetro.

Contamoscon numerososestudiosque apoyansu utilización en el lactante13,14,144,

145, 147, 148, 151, 82 >‘ ¡67 y avalancon susresultadosla disminucióndel flujo espiratorio

obtenido por estatécnica en los lactantescon obstrucción bronquial como por

ejemplo la fibrosis quistica, broncodisplasiay lactantes con sibilancias de

repetición.

Los valores de referencia de Vmaxncprevistosparalactantesnonnalesutilizadosen

nuestro trabajo fueron los del único estudio realizado en nuestro país en una serie de

55 lactantes,publicadopor MartínezA ‘“. Estudiosamericanos147 han publicado

valores de VmSXYRC en varias seriesrealizadasen lactantessanosmenoresde 18

meses.

Nuestro estudio seleccionócomo valor de VmayrRc el mejor valor de todos los

obtenidos,en cadalactante.Otrosautorestomanel valor de VmaXFRC del resultadode

la media de los 3 mejores valores de cada estudio, pero esta práctica no es general, y

pensamosque el mejorvalor de flujo obtenidodaun valor objetivo de la vía aérea,

al igual queen la espirometriaconvencional.
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Parala realizaciónde la maniobrade “espiraciónparcial forzadacon chaquetilla

neumática”,fuenecesarioteneren cuentaalgunascuestionesdeíndolepráctica:

10 Siguiendo los protocolos previamenteutilizados para la realización de esta

técnica por Silverman’”, Tepper y Hanrahan ~ LeSoudf’50el tiempoutilizado

para el llenado de la chaquetilla y la compresión toraco-abdominal fue de 1 sg. Este

esel tiemporecomendadoenel estudiode lactantescon síbulancuas

20 En cuantoa la presiónde llenado de la chaquetilla,secomenzóel inflado por

presionesbajas: 35-40 cm de H
20 en la primera maniobra, aumentandoen las

siguientesde 10 a 15 cm de H20. La presión óptima es aquella que al ser superada

no lleva consigo un aumento del VIIIaX.FRC. No es posible sabercual va a ser la

presiónideal paracadalactante. En ningún casosesuperóla presiónde 100 cm de

H20 como presión de llenado de la chaquetilla. La presión óptima para cada niño

148 Ibe mayor en los lactantes menos afectados, quienes tuvieron mayores VWSXFRC Y

toleraron presiones mayores de llenado de la chaquetilla. En algunos de los lactantes

más afectadosencontramosuna tan importante disminución del flujo aéreo

espiratorio que durante la realización de la maniobra no fue posible aplicar

presionesde llenado de la chaquetillapor encimade 30 o 40 cm de 1120 porque a

partir de esa presión se observó una tendencia a la caída de V~8YJ~RC queinten-umpia

el flujo espiratorioantesde alcanzarel nivel de FRC.Esteesuno de los problemas

más frecuentementeencontradospor aquellos que realizan estudiosde función

pulmonaren lactantescon la técnicade “espiraciónparcial forzadacon chaquetilla

neumática”~ 145

30 Se evitó, además, que el lactante hubiera tomado alimento de 30 a 60 minutos

antesde la realizaciónde la pruebade funciónpulmonarentreotrasrazonespor la

mestabiliadde la FRC en eseperiodopostprandrialy por la posibilidadde inducir
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el vómito o el reflujo gastroesofágicocon la manipulaciónde la compresióntóraco-

abdominal.

40 Para la obtención de curvas válidas, fue necesario vigilar la posición del cuello

durante la realización de la prueba, para conseguir un correcto paso de aire a través

de la faringe y laringe y así obtenerun adecuadoflujo espiratorio;con cierta

frecuenciaseproducencurvascuyo patrónhace imposible su examencomo por

ejemploun cierrereflejo de la glotis, figura 21, el comienzoprecozde la maniobra

de espiraciónforzadafigura 22 o una respiraciónirregular debidosobretodo a las

secrecionesnasofaringeasy de la vía aéreamás central: grandesbronquios y

tráquea.
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El sistemainformatizadoqueseutilizó rechazade forma automáticalas curvasque

no cumplen las condiciones de análisis. Como ejemplo de curva flujo-volumen

válida mostramos la de la figura 23.
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Hay algunas controversiasen tomo a la metodologíade la realizaciónde esta

técnicay a la interpretaciónfisiopatológicade las curvas. Con respectoal flujo

obtenido con la maniobrapodríasufrir modificacióndependiendode la presión

aplicadaa la pareddel tórax, ya que presionesexcesivastiendena provocarcurvas

másconvexasy consecuentementeuna reduccióndel VmaXFRC 145• Para obviar este

problemase utiliza la presión óptima como máxima presiónaplicada,que al ser

superadano lleva consigo aumentodel VUIaXFRC, sino una disminución del flujo

espiratono.

Con respectoa la presión aplicadadesdela chaquetilla,no toda se transmite al

espacio intrapleural a través de la pared torácica ~ El porcentajede presión

transmitidasepodríadetenninarusandola presiónesofágica,queesla mismaquela

presiónintrapleural,aunqueesunatécnicainvasivay suusono debeserrutinario.

V maxFRC basal

La importante disminución de los valores espirométricos Vm~n~c, %del previsto,

obtenido en todos los niños del estudio menos uno, por la técnica de “espiración

parcial forzadacon chaquetillaneumática”refleja fielmente la limitación al flujo

aéreode la bronquiolitis. El punto de corte de normalidadlo situamosen 60% del

valor previsto,valor que nosparecióaceptableparaunapruebafuncional de estas

características.

Estaimportantedisminucióndel flujo aéreosepudo objetivar tanto a travésde los

valoresnuméricoscomo en la forma de las curvas, observándoseuna concavidad

muypronunciadaen la ramadescendentede la curva flujo/volumencon espiración

forzadaque casi se superponecon la curva espiratoriaespontánea.Los diferentes

estudiospublicadosal respectomuestranvaloressimilaresen la limitación al flujo
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espiratorio151, 168, 51,47,56

- VmaxFRC tras broncodilatador

Todo aumento en el flujo espiratorio obtenido despuésde la aplicación del

broncodilatador, supone una participación del músculo liso bronquial en la

obstrucción de la vía aérea. Una de las características que define el asma, aunque no

la única, es su respuestade broncodilatacióntras la aplicaciónde fármacoscon

capacidadbroncodilatadora.En nuestrointentode buscarunnexo de uniónentrela

bronquiolitis y el asma,hemosqueridodeterminarla respuestade ~ tras el

salbutamolinhalado,asícomodesdeel puntode vistaprácticoevaluarsuutilidad en

la aplicacióna lactantesconbronquiolitis.

En unamayoríade los estudiosrealizadosen lactantescon sibilanciasen los que se

encuentramejoríatras la aplicacióndel broncodilatador,se utilizaron puntuaciones

clínicas para su valoración~ ~ ~, 28, 48, 49. 50 ~‘ ~ Sin embargo, desde fechas

recientes,los estudiosrealizadosde función pulmonarhan encontradoresultados

diferentes,objetivándosedeteriorode las curvascon empeoramientode los flujos

espiratorios51, 55, 47, 56, 52, 53, 54, 57, 58, 59 y 44

En los lactantes con una gran obstrucción la presión limite tolerada en la maniobra

de espiración forzada, realizada tras la administración del broncodilatador, fue

menorde la quepudimosaplicar antesdel salbutamol.Nuestroestudioobservóque

los flujos espiratoriosestánclaramentemás alteradosque los basales.Una de las

posiblesexplicacionesde la respuestaparadójicade VmBYYRC, con caída de los flujos

despuésdel broncodilatador,podríaserque la obstrucciónbronquialen lasprimeras

etapasde la vida tienecaracterísticasdiferentesque en etapasposterioresy por ello

en la mayoríade los lactantes,la obstrucciónde la vía aérease debe en muy



168
CoMENTARIOS

pequeñamedidaa broncoespasmo163, 47~ Por este motivo después de la aplicación

del broncodilatadorse produce una caída del tono del músculo bronquial, que

contribuiría a la reduccióndel calibre de la pequeñavía aérea19 Además la

movilización de secrecionesen el interior de la vía aérea,contribuyea un aumento

de la obstrucciónal flujo aéreoen lasvíasde mayorcalibre.

La accióndel salbutamoltuvo ennuestroestudioun efectoclaramenteadversoen la

mayoríade los lactantes.Esto a su vez nos indica la presenciade receptores~2-

adrenérgicosflincionantesensuvíaaérea~

Por todo lo anteriormenteexpuesto,es fácil comprenderque la realizaciónde la

maniobrade “espiraciónparcial forzadacon chaquetillaneumática”es laboriosa,

por lo que en ocasionesno esposiblecompletarla exploracióna algún lactante.En

nuestroestudiola pruebano seacabóen4 lactantes,debidoa que tras la aplicación

del salbutainol,3 de ellos se despertaronde la sedaciónantesde los 20 minutos

necesariosparala nuevamediciónde VW.XFRCy en otro no se pudo obtener el flujo

espiratorioenFRCporqueel flujo correspondientea la capacidadfuncionalresidual

FRC fue nulo debido a la importante obstrucción de su vía aérea, incluso con

presionesaplicadascon la chaquetillamuybajas,y siendounade lascondicionesde

validez de la prueba y obtenciónde VIU~,YRC, que la curva fmalica superado el

volumendeFIliE, al no cumplirseestadebió serrechazada.

11 lactantesexperimentaronunacaídadeVmaXFRCdespuésdel broncodilatador>30%

y tansólo uno tuvounamejoríade~ >30%. El cambiodeVm~,J~RCdespuésdel

broncodilatadoren el resto de los niños no se considerópuestuvo una variación

menordel 30%.
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b) Valores de la distensihilidad total del sistema respiratorio (C~)

Los valoresobtenidosen nuestroestuchoparala distensibilidaden el episodioagudo

de bronquiolitis con la técnicade “oclusión única teleinspiratoria”se encontraron

claramentedisminuidoscon respectoa los valoresdenonnalidadpara~
13 14 Esto

probablementeseadebidoa la inflamaciónde la vía aéreacausadapor el edemay la

hipersecreciónbronquial que da lugar a la obstrucción al flujo aéreo y por

consiguienteal atrapaniientoaéreo. Todo ello favoreceuna disminución de la

distensibilidadpulmonar.

c) Valoresde la resistenciatotaldel sistemarespiratorio(Ru)

En cuantoa los valoresde la resistenciatotal del sistemarespiratorio,obtenidapor

la misma técnica que la distensibilidadde “oclusión única teleinspiratoria”, los

resultadosdel presenteestudioofrecieronvaloresnormales.Estosresultadosnos

inducen a pensarque, dado que la resistenciade la vía aéreadebería estar

aumentada en la obstrucción bronquial, ésta no sea una prueba muy sensible para el

tipodealteraciónde los lactantesconbronquiolitis.

En el momentoactualno contamosconsuficientestrabajosen los quesedeterminen

laspropiedadesmecánicasdel sistemarespiratoriode lactantesnormales13 ,14 ~ y

sehacenecesariocontarconun mayornúmerodeestudiosparavalorarque tipo de

pruebasseríannecesariasparavalorar que tipo de pruebas seránnecesariaspara

determinarla resistenciade lasvíasaéreasperiféricas.
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V. 1. 6. ECP en el episodio agudo

Paradeterminarsi la ECPjuegaun papelsimilar en la bronquiolitisal quejuegaen

el asmase estudiaronsusconcentracionesen el suerode los lactantesdurantela

bronquio litis.

No han sido definidos los valoresnonnalesde ECP para el grupo de edad de

lactantes.Tampocoseconocede maneracompletael tipo de célulasinflamatoriasni

de mediadoresliberadosdurantela bronquiolitis por VRS, aunquesí se sabeque

hay liberaciónde histamina,lo que implica participacióndel mastocitoy aumento

de IgE-VRS en las secrecionesnasofaringeasdurantela bronquiolitisVRS 1, 80, 84,

132 Losnivelesde ambosmediadoresdeterminanel gradode afectacióndurantey la

evoluciónclínicadespuésde la bronquiolitis.

Para poder contar con una referencia de los valores de ECP en suero de lactantes

normales,realizadosunabúsquedabibliográficaentre los estudiospublicadoscon

lactantesutilizadoscomo grupo control. El realizadopor Lodrup Carísenen 1995

131 utiliza una serie de 38 lactantes con antecedentes familiares de atopia como

grupo control, obteniendo en ellos niveles de ECPen suero de 14 mcg¡L. Otra serie

de Zimmerman ~, utiliza como grupo control 7 niños con edad media de 2 años y 7

mesescon historia de reacciónadversaal huevo, sin síntomasde asma,con ECP

séricade 13,4 mcg/L. Aunque la fiabilidad de ambasseriespara ser consideradas

como gruposcontrolesesdudosa,no hayotrospublicadosen lactantesnonnalespor

lo queennuestroestudioutilizamoscomovalor de referenciadenormalidadel dado

por Pharmacta (laboratorio farmaceúticoque comercializóel reactivo),que como

serecordaráesde20 mcg/L.

En cuantoa estudiosrealizadosen lactantescon sibilanciasde repeticiónel estudio
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de Lodrup Carísen antes citado 131 encuentravaloresde ECP en suero de 21,9

mcg/L en 41 niños de 14 meses de edad como media, con al menos 2 episodios de

sibilancias o 4 semanasde sibilantes persistentes,que son significativamente

mayores que los hallados en su grupo control.

La ECP liberada en las secrecionesdel tracto respiratoriode los lactantescon

infección por VRS se mostró más elevadaen aquelloscon infección por VRS y

clínica de bronquiolitis: 166,8 mcg/L, que la de los lactantesque sólo padecieron

afectaciónde la vía aéreasuperiorsin sibilancias: 43,5 mcg/L 132 En el estudio

llevado a cabo por Reijonen y cols 136 se confirman los mismos resultados

encontrandoniveles significativamentemás altos en aspirado nasofaríngeo:531

mcg¡L durante la fase aguda de la bronquiolitis en aquellos lactantes que

presentaronsibilanciasdespuésde superadoel episodioagudo,frentea 299 mcg/L

en los lactantesque tuvieron buenaevolución y no presentaronlas sibilancias.

Encontrandoestemismo grupo 133 valor predictivo de la ECP en el desanollode

sibilanciasposterioresen92 lactantesconbronquiolitisgrave.Concluyendoquelos

mveles de ECP en suero durantela fase agudade la bronquiolitis aunqueson

específicossonpoco sensiblesparadeterminarel grado de inflamaciónbronquialy

predecirlassibilanciasdespuésde la bronquiolitis.

El resultadode ECPen sueroobtenidoen nuestroestudioduranteel episodioagudo

de bronquiolitisestuvoen el limite alto de la normalidad,20,1 ±16 mcg¡L. Este

valor essuperioral referido en el estudiode Lodrup Carísenparalos lactantesdel

grupocontrol: 14 mcg/L y el de Zinunerman:13,4mcg/L.

Se hicieron dos subgruposde lactantes:uno con valores superioresy otro con

valoresinferioresa 20 mcg/L.
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y. 1. 7. Relación de los valores de la puntuación clínica y la saturación de 02

con las pruebas de fimc¡ón pulmonar: V maxflC

Resulta lógico esperarque los resultadosobtenidosen las pruebasde función

pulmonar estarán bien correlacionados con el grado de afectación clínica en los

lactantesconbronquiolitis.

Se encontró una diferencia, estadísticanientesignificativa, entre los valores de

Vma,<~c, % del previsto, correspondientes a los lactantescon puntuaciónclínica

mayorde 7 y los del grupocorrespondientea puntuaciónclínicamenorde 7 antes

de la aplicación del salbutamol. No se encontró, sm embargo, diferencia

estadísticamentesignificativa paralos mismosgruposdespuésde la aplicacióndel

salbutainol.

Para valorar si al cambio clínico obtenido después de la aplicación del salbutamol le

siguió un cambioen la fimción pulmonar:V~,.xn(c, serelacionaronambosvalores:el

de la puntuación clínica y el de Vm.XFRC. Se consideró como único cambio

clínicamentesignificativo aquelconempeoramientoo mejoría=±4puntos159, con

la finalidad de depuraraquelloscuyo cambioesmñmnoy no se puedeconsiderar

clinicamente.

Encontramosun cambio paralelode la puntuaciónclínica y VInOXFRC despuésde la

aplicacióndel broncodilatadoraunquenoflie estadísticainentesignificativa.

Con respectoa los valores de la saturaciónde 02 el presenteestudioencontró,

también,unadiferencia,aunqueno estadísticamentesignificativa, entreel ~

correspondientea los lactantesconvaloresde saturaciónde 02=90%y el VmOXFRC

de los lactantescon saturaciónde 02 >90% Estafalta de significación estadística
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probablemente se debió a que el número de niños en los que se pudo medir la

saturaciónde02 tite insuficiente.

y. 1. 8. Relación de los valoresde V EnAXERC con los valoresde ECP

No encontróunarelaciónestadísticamentesignificativaentrelosniveleselevadosde

ECP y el mayor deterioro de las pruebasde fúnción pulmonarbasal ni en su

respuestaal broncodilatadoren los lactantes durante el episodio agudo de

bronquiolitis.

En los numerososestudiospublicadosenenfermoscon asmaacercade los valores

de ECPy las pruebasde función pulmonar, seha encontradouna íntima relación

inversamenteproporcionalentreambos,a mayoresnivelesde ECP, tanto en suero

como en secreciones,menoresvaloresde FEV1 5, 12, 7, 8, 95, 78 y 141 Estudiosde

anatomíapatológicaencuentranunarelacióndirectaentrelos mayoresdepósitosde

ECPintraepitelial, con el aumentode la hiperreactividadbronquial 95, 121, ¶1, que

reflejanel gradode inflamaciónbronquial.En esosmismostrabajosseobservauna

disminución de los valores de ECP despuésde la utilización de tratamiento

antiinflamatorioconbudesonidaen enfermosconasma.La reducciónde los valores

de ECP es mayor cuando el tratamientocon corticoides se aplica en el asma

alérgico.

Con respecto a los trabajos publicados hasta ahora no hay ningún estudio que valore

la relación entre los niveles de ECPen suero y las pruebas de función pulmonar en

los lactantescon bronquiolitisen la faseagudani en su evolución.En cuantoa los

valores de ECP en niños menores de 2 años con episodiosde sibilancias de

repetición,se ha demostrado 131 una buena correlación entre niveles elevados de
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ECPy una respuesta broncodílatadora del flujo espiratono a volumen tidal después

de la aplicación del salbutamol, durante el episodio de sibilancias, pero estos datos

no sepuedenaplicar a lactantescon bronquiolitisal no tratarsede primer episodio

de sibilanciasen el contextode unaviriasisrespiratoria.

y. 1. 9. Relaciónde los valoresde la puntuaciónclinica y saturaciónde 02 con

los valores de ECP

No hemospodido encontraruna relación estadisticamentesignificativa entre los

valoresde ECPséricay la afectaciónclínica traducidaen la puntuaciónclínica y la

saturaciónde 02 tanto basalescomo tras broncodilatadordurantela fase agudade

bronquiolitis. Con ello podemossuponerque el cosinófilo no jueganingún papel

como célula inflamatoriaen la bronquiolitis, consideradacomo primer episodiode

sibilanciasacaecidaen lactantesen el marcode una infecciónrespiratoriacausada

por virus, a diferencia de lo que ocurre en el asma que sí encuentra una buena

colTelaciQon entre la clínica y los niveles de ECP, que traduce el grado de

inflamación eosinofilica.

V. 2. PACIENTES ESTUDIADOS AL AÑO DEL EPISODIO AGUDO DE

BRONQUIOLITIS

El grupo estuvoformadopor los niñosquehabíanpadecidobronquiolitis.

Serealizaronrevisionesa lo largo del primeraño,unavez quehubieronsuperadola

fase agudade bronquiolitis. El motivo de que el grupo seade menortamaño: 24

lactantesque el grupode la bronqujolitisen la faseaguda: 35 lactantes,se debea
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que algunosniñosno sepresentarona lasrevisiones.

V. 2. 1. Evolución clínica al año del episodioagudode bronqulolitis

Aunqueunaparteimportantede los lactantesque hanpadecidobronqulolitis tienen

sibilancias,coincidiendocon infeccionesrespiratoriasvíricas, la relación exactade

la bronquiolitisconel asmano estáclara.Uno de los propósitosdel presenteestudio

es encontrarque grupo de lactantescon bronquiolitis evolucionarácon episodios

repetidos de sibilancias como respuestaa diferentes estimulosy si hay algún

marcadorqueapriori puedeidentificarlos

Desdehacevarios añosestásiendomuy debatidoel posiblepapel de la infección

respiratoria causada por virus en el comienzo del asma 169 ~‘ 70 por la

hiperreactividad bronquial que queda en algunos de los lactantes después de la

bronquiolitis 167• Por el momentola única forma de distinguir que lactantesvan a

perteneceral grupo de los que presentensibilanciasy cualesno, es la evolución

clínica. En la mayoríade los lactantesse observaráunatendenciaa la transitoriedad

de las sibilancias. Pero un pequeñogrupo de estos lactantesque han padecido

bronquiolitismantendrálassibilanciasdurantealgunosaños.

En la evolución clínica inmediata, durante el primer año que siguió a la fase aguda

de bronquiolitis, pudimos distinguir dos grupos entre los lactantesde nuestro

estudio: los que habían tenido dos o más crisis y los que tuvieron menosde dos,

repartiéndosecasi igual númerode lactantesen cadauno de ellos. En su mayoría

estascrisis se distribuyeroncoincidiendocon las épocasde epidemiade viriasis

respiratorias,en los 4 mesessiguientesa la bronquiolitisy de los 6 a los 12 meses,

encontrandounatendenciaa la disminucióndel númerode crisis al mes duranteel
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68primer alio. Un estudio realizado en Nottinghani para valorar la evolución

posterioren 55 lactantesque habíanpadecidobronquiolitis, observóque el 75 %

tuvo algúnepisodiode sibilanciasdurantelos dos añosposterioresy de ellossólo el

36% tuvo dos o más de dos episodios de sibilancias en dicho periodo de tiempo.

1’. 2. 2. Evolución de la Función Pulmonar en el primer afta

Durante los primerosdoce mesesde la bronquiolitis no se llegó a encontraruna

normalizacióntotal de los parámetrosde función pulmonarque miden la función

espiratoria: flujo espiratorio: ~ que estabaclaramentedeterioradaen la

bronquiolitis. Con relación a las propiedadesmecánicas: distensibilidad y

resistencia,seencuentranvaloresnormalesa los 4 mesesde la bronquiolitis,que en

la faseagudade la bronquolitisestabanalterados,parala distensibilidad.En el caso

de la resistenciase mantuvieronnonnalesen la bronquiolitis y duranteel año

posterior.

El grupo estadounidensede Martínez FD ha publicadodiferentestrabajossobreel

papelde la funciónpulmonardel lactantecomofactor de riesgo parael desarrollo

de sibilancias81,82 Y 83 observandoen varios trabajos,que la función pulmonar

inicial, eradeterminanteenel desarrolloposteriorde sibilancias.Estoshallazgosse

puedenhacerextensivosa la evoluciónposteriorde los lactantescon bronquiolitis,

cuyafunciónpulmonar está claramente deteriorada.

167

Por su parte Tepper RS y Young S y 151 han demostradouna mayor

liiperreactividadbronquialen lactantesdespuésde la bronqujolitis, por medio de la

medidade VmaXJRCsi los comparamoscon loscontrolessanos.
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a) EvolucióndeVmaxmc

Las determinacionesde Vm.XFRC, % del previsto,duranteel primer año despuésde

haber padecidola bronquiolitis, nospermitieronvalorar, la mejoríade la función

espiratoria pulmonar despuésde superadoclínicamente el episodio agudo de

bronquiolitisy establecerunarelaciónentresusvaloresy los correspondientesa la

evoluciónclínica,en cuantoal númerode crisis,y los nivelesde ECPen suero.

VW.AXFRC basal

El flujo espiratorio máximo a nivel de la capacidadfuncional residual,VmaXFRC, %

del previsto,basalobtenidoa los 4, 6 y 12 mesesde la bronquiolitis, aunquemejoró

duranteel añoposteriora la bronquiolitis,no llegó a normalizarse.

A los 4 mesesde la bronquiolitis,objetivamosqueel valor mediode Vm.,,y¡~c, fue de

más del 50% del valor previsto, lo que supuso un aumento casi del doble del

obtenidodurantela faseaguda, que fue tan sólo del 30%.

La mejoríadel valor de VmaXFRC, llegó hastacasi el 60% de los valoresprevistos,a

los 6mesesde superadoel episodioagudode bronquiolitis. Estehechopodría tener

relacióncon el momentoen el que se realizóel estudioque coincidió con la época

en la que las viriasis respiratorias son menos frecuentesy podría, por tanto,

contribuir a que la vía aéreade los niños sufrieraen menormedidala agresiónde

los virus respiratoriosde lasepidemiasde otoflo-mvierno.

En la última revisión, ya pasados12 mesesde la bronquiolitis, se mantuvieron

valoresde Vm~,J~C en cifras muy similaresa las encontradasa los 6 meses,que

fueron del 60% del valor previsto, no apreciándose la tendencia a la mejoría, que se
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había dado a los 4 meses. Una de las explicaciones podría ser, la misma que la de

los 6 mesespero a la inversa,que estaÚltima revisión se realizó en una época

epidémicade infeccionesrespiratoriaspudiéndoseprovocarobstrucciónbronquial

en este tipo de lactantes o bien que defmitivamente la función pulmonar de estos

lactantesva a mantenerunaobstrucciónbronquialfija.

Con los resultados de este estudio se pone de manifiesto que la función pulmonar de

los lactantesquehan padecidobronquiolitisno esnormal,y esquizáésteel motivo

de sumayortendenciaa lassibilanciasinducidasporinfeccionesrespiratorias.

Uno de los principales interrogantessigue siendo si la función pulmonarde los

lactantesprevia a la bronquiolitis era normal, y la causa del deterioro fue la

afectacióndel virus respiratorioque,a partir de esemomento,dejaríacomo secuela

una alteración de la función pulmonar y una hiperreactividad bronquial duradera,

durante varios años despuésde la bronquiolitis. O si, por el contrario, como

muestranotrosgrupos81’82~‘ 83,ia timeión pulmonar estaba previamente alterada. En

esteúltimo supuesto,transcurridala bronquiolitis, semantendríauna disminución

fija de la función pulmonar provocando nuevos episodios de sibilancias durante los

primerosañosde la vida. A partir de, aproximadamente,los 3 añosde edad.,debido

al crecimiento del calibre bronquial, disminuirían de manera importante las

sibilancias.

Los resultadosdenuestroestudioseríancompatiblescon ambashipótesis,por que

únicamentevaloramosla funciónpulmonardurantey despuésde la bronquiolitis, y

no tenemosdatosde la funciónpulmonarantesde la bronqujolitis.
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Variabilidad de V.1y~c tras broncodilatador durante al primer año del

episodioagudo de bronquiolitis

Los resultados obtenidos muestran que el deterioro de VmaXJ~RC después del

broncodilatador, quehabíamosobservadoen la faseaguda,disminuyea medidaque

van pasandolos mesesdesdeel episodio de bronquiolitis. La diferenciaentre los

valoresobtenidosen la fase aguday los obtenidosa los 4, 6, y 12 meses,son

estadísticamentesignificativos.

A los 4 meses de la bronqulolitis se mantenía un cierto deterioro en el VmAXFRC

obtenido tras el broncodilatador, que fue casi significativo con respecto a los valores

basales,al igual que ocurríaen la faseagudade la bronquiolitis, aunqueen menor

medida.Sin embargo,a los 6 y 12 mesesdel episodioagudode bronquilitisno hay

cambiodelos valoresde V~<~c tras la aplicacióndel broncodilatadorcon respecto

a los valores basales.

Sedeteninnóla variabilidaddespuésde la aplicacióndel broncodilatadorde los dos

gruposde lactantes:los que tenian una VmA,,.FRC basal, > y C de 60% del valor

previsto, no encontrando diferencia entre ambos.

Se estudiaron los valores del cambio de VmaYJ’RC tras el broncodilatadorclinicamente

significativo, + 30% o —30%, encontrando diferencia significativa a los 6 meses

entre los valores de los que mejoran más de 30% y los que empeoran más de 30%

tras broncodilatador y ninguna diferencia entre los valores obtenidos a los 4 y 12

meses. No hubo diferencia entre los valores basales de Vm.XJ’RC correspondientesa

estosdos grupos.
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b) Evolución de la distensibilidad total del sistemarespiratorio (Cm)

En cuanto al estudio de la distensibilidad total del sistema respiratorio durante el

primer año despuésde la bronquiolitis, el deterioroque habíamosencontradoen la

faseagudade la bronquiolitisserecuperaa los 4 mesesde superada,manteniéndose

normala partir de esemomento.Las diferenciasencontradasentrelos valoresde la

fase aguda y los hallados a lo largo del primer año son estadísticamente

significativas entre parejas: fase aguda-4 meses; fase aguda-6 meses; y fase aguda-

12 meses con un grado de significación p= 0,00003 para las dos primeras y p

0,00004 para la Última.

Un estudiorealizadopor MartínezA en lactantesquehabíanpadecidobronquiolitis

de 2 a 5 mesesantes, observó que la distensibilidadaumentabade 0,59±21a

o 96+14mllcnij-120 Kg a los 2-5mesesde superadala bronquiolitis’”.

c) Evoluciónde la resistenciatotal delsistemarespiratorio(R~j

En cuantoa los valoresde la resistenciaobtenidosa los 4, 6 y 12 mesesde la fase

aguda hubo una disminución, estadísticamente significativa de la resistencia a los 4

mesesde superadoel episodioagudo de la bronquiolitis, que no se modificó más

adelantea los 6 y 12 meses.Aunque encontramosmejoría de los valores de la

resistencia,a los 4 mesesde la bronquiolitis, los valoresobtenidosen los lactantes

durantela bronquiolitisno sesepararonde los valoresnormales164

El mismo estudio 164 realizado con la técnicade “oclusión única teleinspiratoria”

para obtenerla distensibilidaden lactantesque habían padecidobronquiolitis,

obtuvoun descensode losvaloresde la resistenciade 63 5 + 21 en la bronquiolitisa

59 4 + 17 cmH2O L. s., 2 a 5 meses después,que no fue estadísticamente
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significativo.

V. 2. 3. Valores de ECP durante al primer año del episodio agudo de

bronquloitis.

Dado que la ECP es el principal marcador de actividad del eosinófilo, y valores

elevadosde dichaproteínareflejande maneramuyeficaz la inflamación bronquial,

se valoraron los niveles de ECP en la fase aguda y durante el primer año de

evoluciónde la bronquiolitis, antela posibilidadde que despuésde la bronquiolitis

se pusiera en marchaun mecanismofisiopatológico que, por una vía aún no

conocida,comenzarala activacióndel eosinófiloy aumentarala producciónde ECP

en sueroy secrecionesrespiratoriasen algunoslactantes,dandolugara un deterioro

bronquial que se reflejara en la función pulmonar.

Durante el primer año que siguió a la bronquiolitisnuestroestudioencontróuna

discretatendenciaal aumentode los valoresde ECP que fue de 6 puntosa los 4

mesesde la bronquiolitisy que semantuvieronconstantesa lo largodel primeraño.

Este aumento con respecto a los valores obtenidos en la fase aguda de la

bronquiolitisno fue significativo.

Hemosencontradopocosestudiosrealizadosparavalorar la ECPtanto séricacomo

en secrecionesenniñospequeñoscon episodiosde sibilancias131, 171, 172, 173, 174 y 175

Alguno de ellos ha mostradoun aumentode los niveles de ECP despuésde un

episodioagudode bronquiolitis 131, 172, 174, 175
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V. 2. 4. Relación de VIUIIFRC con la evoluciónclínica

Para averiguar si la evolución de la función pulmonar, V~U.X~RC basal y su

variabilidadtras broncodilatadordespuésde la bronquiolitis, tenia algunarelación

con la evoluciónclínica, en cuantoal númerode crisispadecidasduranteel primer

año despuésde la bronquiolitis, se compararonlas funcionespulmonaresde los

gruposcondoso máscrisis,y conmenosde doscnsís.

Los valoresde V~.1~cbasala los 12 mesesde evoluciónde la bronquiolitis, en el

grupode lactantescon dos o máscrisis, fueronmenoresquelos del grupoquehabía

tenido una o ningunacrisis, con una diferenciaestadísticainentesignificativa entre

ambos.

Hastalos 12 mesesdeevoluciónde la bronquiolitisno seencontróunaalteraciónde

los valores de VJ.J~1FRC basal en los lactantescon mayor númerode crisis. Este

mismo grupo a los 4 y 6 mesesno habíatenido alteradasu función espiratoria

Vmaxn~Cmásquelosque del grupode menosde doscrisis.

Podríamosdeducir,a la vistade estosresultados,quelos valoresdisminuidosde la

función pulmonara los 12 mesesde la bronqulolitis en el grupo de más de dos

crisis, son la respuestadel deterioro progresivosufrido por la vía aéreacon cada

una de las crisis padecidas.Este hechoiría en contrade la teoría de la función

pulmonar previa disminuida, por que, en este supuesto, la función puhnonar de este

grupo, de más de dos crisis, estaría alterada durante todos los momentos evolutivos

porquesetrataríade unadisminuciónfija, ya previaa la bronquiolitis.

Este subgrupo de lactantesen el que se ha encontradouna función pulmonar

alteraday un mayornúmerode crisisde sibilancias¿ sepodríadecirquecomienzan
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a padecer asma?. ¿ Podría ser beneficioso identificar a este grupo de lactantes

realizandouna función pulmonaral año del episodioagudode bronquiolitis, para

evitar por medio de un tratamientoantiinflamatorio un mayor deterioro de su

función pulmonar?.

En cuanto al cambio de Vmainc despuésdel broncodilatadorobtenido a los 12

mesesde la bronquiolitisno seencontródiferenciaentreambosgruposdemenosde

dos crisisy de doso máscrisis.

Con respecto a las mismas determinaciones realizadas a los 4 y 6 meses después de

la bronquiolitisno seencontróningunadiferenciaen los valoresde Vmainw basales

entre los dos grupos de mejor y peor evolución, ni en su cambio despuésdel

broncodilatador.

Y. 2. 5. Relaciónde los valoresde ECP y V~n1c

En el estudio realizadopor nosotrosno encontramosmás deterioradala función

pulmonar, Vm~,,J~RC,% del previsto,basalni su respuesta al broncodilatador al año de

la bronqujolitis, en aquellosque tenían la ECP>20 mcg/L y =20 mcg/L en ese

mismomomentoevolutivo.

Uno de los escasosestudiosrealizadosen lactantescon sibilanciasparavalorar los

nivelesde ECPy la funciónpulmonarhasido llevadoa cabopor LodrupCarísen9-

PP. en lactantescon al menosdos episodiosde sibilanciaso cuatro semanasde

sibilantespersistentes,determinandolos niveles de ECP en suero y la función

pulmonar: curvasflujo/volumena volumentidal, encontrandoquelos lactantescon

sibilantesde repeticióntienen nivelesmás elevadosde ECP que los controles.
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Aunque esteestudioserealizó en lactantescon sibilantesde repetición,sin detallar

si suprimer episodiode sibilanciashabíaconsistidoenunabronquiolitis.

Y. 2. 6. Relaciónde los valoresde ECPconla evoluciónclínica

Se agruparona los lactantescon bronquiolitis segúnsusvaloresde ECPen la fase

aguda, relacionando estos valores con la evolución clínica durante el primer año. No

se encontró ningunarelación entre niveles elevadosde ECP y mala evolución

clínicade dos o máscrisisal alio

Tampocoseencontróningunarelaciónentrelos valoresde ECPelevadaduranteel

primerañoposteriora la bronquiolitisy la evoluciónclínica encuantoal númerode

crisisduranteel primeraño.

Y. 3. NUEVAS PERSPECTIVAS A PARTIR DE ESTE ESTUDIO

Los resultadosde estetrabajo,podríanabrir unapuertaa futurasinvestigacionesenla

línea de los marcadores pronósticos de los lactantes con obstrucción bronquial.

En primer lugar seña de interés contar con valores de ECPen suero y fluidos de

lactantessanos.En la actualidad,no hayestudiosal respectodebidoa que es aún

reciente la comercializacióndel reactivo que lo determina. Así mismo sería

Interesante obtener series mayores de lactantes con diferentes patologías

respiratorias,homogéneamenteagrupadas,para valorar su ECP en suero y en

fluidos.
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En segundo lugar, a investigar la correlación de ECP séricay ECP en orina, que

facilitaría y haría aún más extensivala aplicación de esta determinaciónen la

poblacióninfantil.

En tercer lugar, a estudiar la función pulmonar de los niños que han padecido

bronquiolitisensuevolucióna lo largodel tiempoa cortoy largoplazoy buscarsu

correlación con la clínica. Buscaralguna prueba de función pulmonar de más

sencillaaplicación,en concretopara valorar la función espiratoria,que se pueda

realizar,a serposible,con el niñorespirandode formaespontánea,a volumentidal.

En cuartolugar, a estudiarla hiperreactividadbronquial de los lactantestras la fase

agudade bronquiolitis.

En quinto lugar sería de interés realizar estudios amplios de la función pulmonar de

los padresde los lactantesque padecenbronquiolitis, y así valorar un posible

condicionantegenético.

En sextolugar, a determinara travésde la medidade la funciónpulmonarquégrado

deafectaciónsufrenlos bronquiosal contactocon tóxicoscomo puedeser el humo

del tabaco.

En séptimolugar, a buscarla correlaciónentrelos valoresde ECPy laspruebasde

funciónpulmonara lo largo de lasdistintasetapasevolutivasde la bronquiolitis: en

la evoluciónposteriormásallá del primeraño.

En octavo lugar, a estudiar los efectos de los diferentes fármacos como los

broncodilatadoresy corticoidesinhaladosen los lactantesy cualesson losniñosque

se puedenbeneficiardesu uso.



186
COMEYrARIOS

En noveno lugar, a buscar otros marcadorescelularesde la inflamación en la

bronquiolitis,ademásde la ECP.



VI. CONCLUSIONES
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VI. CONCLUSIONES

1. La puntuación clínica para el distrés respiratorio en la fase aguda de la

bronquiolitis empeoradespuésde la aplicación del salbutamol inhalado. Este

cambioesestadisticamentesignificativo con respectoa los valoresbasales.

2. La saturaciónde oxígenoen la faseagudade la bronquiolitisempeoradespuésde

la aplicacióndel salbutamolinhalado,aunqueestedeteriorono esestadísticamente

significativo.

3. La variable de función pulmonarV~»~c, que mide el flujo máximo en la

capacidadfuncional residual con la técnica de “espiración parcial forzada con

chaquetillaneumática”, tiene unosvaloresmuy disminuidosen los lactantesen la

fase agudade bronquiolitis. Sus valoresempeorandespuésde la aplicación de

salbutamolinhaladode formaestadisticamentesignificativa.

4. Los valores correspondientes a la distensibilidad total del sistemarespiratorio

estánalteradosen la faseagudade la bronquiolitisy senormalizantotalmentea los

4 mesesde superadoel episodioagudo.

5. Losvaloresde la resistenciadel sistemarespiratoriono sealteranen la faseaguda

de la bronquiolitis.

6. Los valoresde la ProteínaCatiónicadel Eosinófiloséricaen el episodioagudode

bronquiolitis se encuentrandentro de límites normales. Considerandonormales

valoresmenoresde20 mcg[L en suero.
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7. La puntuaciónclínica en la fase agudade bronquioliitis guardauna relación

estadísticamentesignificativa con los valoresde FunciónPulmonar: VmaXFRC tanto

basalcomodespuésde la aplicacióndelsalbutamolinhalado.

8. Los valores de la ProteínaCatiónicadel Eosinófilo en el episodio agudo de

bronquiolitis no se correlacionancon el grado de afectaciónclínica ni con las

pruebasde funciónpulmonardurantela bronquiolitis.

9. Los valores de la ProteínaCatiónica del Eosinófilo obtenidosen el episodio

agudode bronqulolitisno predicenla evoluciónclínica,ni la de la función pulmonar

enel primeraño despuésdel episodioagudodebronquiolitis.

10. Los valores de Vma,t~c a los 4 mesesdel episodio agudo de bronquiolitis,

aumentan con respecto a los de la fase aguda de forma estadísticamente

significativa. Estos valores no llegan a normalizarseal año de la bronqujolitis,

manteniéndosemuycercanosa los obtenidosa los 4mesesdela bronquiolitis.

11. El VmaffRC de los lactantesquetuvieronmásde dos episodiosde sibilanciasal

año del episodio agudo de bronquilitis está más deteriorado que el de aquéllos que

tuvieronmenosde dos episodios.Estedeterioroesestadísticamentesignificativo.

12. Los valoresde la ProteínaCatiónicadelEosinófiloal añodel episodioagudode

bronqujolitis no se correlacionan con los de VmaxyRc obtenidos en el mismo

momentoevolutivo.

13. La ProteínaCatiónicadel Eosinóf¡lo al año del episodioagudodebronquiolitis

no se correlacionacon el número de episodiosde sibilanciasen el primer alio

despuésde la bronquiolitis.
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