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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

La bronquiolitis es una enfermedad frecuente en los primeros dos afios de vida,
causada por un agente virico que provoca una infeccion que afecta a los
bronquiolos. Suele aparecer de forma epidémica durante los meses frios del aiio,
siendo una de las causas mds importantes de consulta en los Servicios de Urgencia

pediatricos y uno de los principales motivos de hospitalizacion en los lactantes.

Entre los nifios que han padecido bronquiolitis, un nimero considerable desarrolla
posteriormente patologia bronquial, con episodios de disnea y sibilancias
recidivantes al menos durante 1 a 3 afios después del episodio, habiéndose
especulado que la bronquiolitis podria iniciar un proceso de sensibilizacion alérgica
que daria lugar a una persistente hiperreactividad bronquial 1.2y al padecimiento de

un asma verdadero.

Es de gran interés poder determinar si un grupo de éstos nifios con bronquiolitis
desarrollard asma en el futuro, asi como encontrar un posible “marcador” de la
bronquiolitis que nos indique cuales seran estos nifios, a fin de miciar un

tratamiento precoz.

Asistimos en la actualidad a un claro aumento de la incidencia del asma,
enfermedad que conlieva importantes costes en tratamiento y absentismo escolar y
laboral y a un aumento de la mortalidad. En los altimos afios se ha comprobado que
la inflamacién bronquial es el principal factor responsable del asma. Este proceso
inflamatorio se inicia frecuentemente durante la infancia, instaurandose de manera

definitiva en la edad adulta.
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Recientemente se ha venido afirmando que en la fisiopatologia de la inflamacién de
la via aérea del asmatico participan diversas céiulas que, a través de sus mediadores,
perpetian el proceso inflamatorio. Una de estas células es el eosindfilo que,
mediante una serie de sustancias almacenadas en su interior, ataca al epitelio
bronquial y contribuye a mantener la inflamacion. De las proteinas que provocan
esta inflamacion la Proteina Cationica del Eosinéfilo (ECP) es el principal mediador
inflamatorio del asma. Estudios recientes, muestran una buena correlacion entre la

gravedad del asma y los niveles de la Proteina Catiénica del Eosinéfilo en fluidos >
4,56,7,8,910,11, 12

Para valorar el grado de obstruccion bronquial del paciente asmatico, la principal
herramienta con que contamos es la espirometria. Esta prueba precisa de la
colaboracion del paciente, para su realizacion, lo cual es un obstaculo importante en
la edad pediatrica. Recientemente se han desarrollado sistemas sofisticados capaces
de medir los aspectos mas importantes de la funcion pulmonar con técnicas poco
agresivas que aportan un gran rendimiento diagnostico y que permiten su aplicacion

incluso desde la etapa neonatal > '*

Por todo lo anteriormente expuesto, en la presente Tesis Doctoral, nos proponemos
evaluar la funcion pulmonar y los niveles de proteina cationica del eosinofilo en los
lactantes que han padecido bronquiolitis y determinar si constituyen marcadores
prondsticos de desarrollo de patologia bronquial, a lo largo del primer afio que sigue

a la bronquiolitis.
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L 1. BRONQUIOLITTS

L 1. 1. Concepto

La bronquiolitis es una enfermedad respiratoria aguda, cuyo significado estricto es

inflamacion de los bronquiolos.

Haciendo un somero recorrido histérico, probablemente la primera definicién de
bronguiolitis fue hecha por Holt en una monografia publicada en 1898 °. Se referia
a una forma severa de bronquitis catarral en nifios, que afectaba a la pequefia via
aérea a la cual llamé “bronquitis capilar”. Observé en piezas de autopsia, una
inflamacion aguda en ¢l pulmén y un gran atrapamiento aéreo en su interior. Ya en
los primeros afios de éste siglo ésta enfermedad fue reconocida como parte de los
hallazgos patologicos de pacientes con sarampidn, gripe o tosferina, pero aun no fue
considerada como una enfermedad con entidad propia. Se le aplicaron otros
nombres como bronconeumonia intersticial, bronquiolitis obstructiva aguda,
bronquiolitis asmatica o neumonitis intersticial '> ', Los primeros que usaron el
término bronquiolitis fueron Engle y Newns, cuando en 1940 describieron una
grave y a menudo fatal enfermedad de la via aérea periférica, que afectaba a nifios

pequefios, sugiriendo que la etiologia podria ser viral '>'°.

La bronquiolitis se define como un primer episodio agudo de sibilancias, en el
contexto de un cuadro respiratorio de origen virico, que afecta a nifios de menos de
dos afios, preferentemente durante el primer afio. No todos los autores estan de
acuerdo con este concepto y, aunque se han realizado importantes esfuerzos al
respecto aun no se ha llegado a un acuerdo acerca de los criterios necesarios para

hacer el diagnéstico. Algunos definen la bronquiolitis como un cuadro agudo de
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sibilancias, que afecta a un nifio previamente sano, que acompafia a una
enfermedad virica respiratoria aguda. Otras definiciones, consideran méas importante
la aparicién de taquipnea, hiperinsuflacion y crepitantes sin atender a su causa. La
utilizacion de distintos criterios clinicos para definir la bronquiolitis hace dificil
establecer comparaciones entre los diferentes estudios publicados, particularmente

en lo relacionado con los efectos a largo plazo '°.

L. 1. 2. Epidemiologia

Aunque hay una gran cantidad de agentes etiologicos que pueden causar
bronquiolitis, el germen mas frecuente y al que se refieren una gran mayoria de las

o . e 16,17, 18,19,20,21,22, 23, 24,25
publicaciones, es el virus respiratorio sincitial (VRS) '*1" 1%-17 ! 2

El virus respiratorio sincitial puede causar infeccion respiratoria de vias altas, dando
lugar a un catarro comun, o afectar a la via aérea inferior, dando lugar a bronquitis,
bronquiolitis 0 neumonia '°. Otros agentes etiolégicos viricos de la bronquiolitis

incluyen el parainfluenza, adenovirus, influenza y mycoplasma pneumoniae %,

Como el resto de las viriasis respiratorias, la infeccion por VRS, tiene un pico de
incidencia en los meses de invierno y principio de primavera, aunque puede haber
casos a lo largo de todo el afio ** . La duracién media de la epidemia es de 5 meses,

dejando intervalos cortos entre ellas de 7 a 12 meses o largos de 13 a 16 meses '°.

La mayor incidencia de edad se encuentra entre los 2 y 6 meses, siendo doble que la
encontrada entre los 6 y 12 meses *. En cuanto a la distribucién por edades, en
areas urbanas el pico maximo de bronquiolitis causada por VRS, se sitia a los 2

meses . Los adultos también se infectan, siendo aproximadamente el 17% de los



INTRODUCCION

afectados en una epidemia. En el ambiente hospitalario, cerca del 50% del personal
que trabaja en el hospital, adquiere la infeccién durante la epidemia, aunque los
sintomas clinicos que el virus provoca en los adultos y nifios mayores se reducen
exclusivamente a un catarro de vias altas. Asi mismo los nifios ingresados, por otros

motivos, tienen un mayor riesgo de enfermar por la infeccién nosocomial 7.

La bronquolitis es una de las principales causas de admision hospitalana en nifios de
menos de 1 afio ® y aproximadamente entre el 60% y 90% de los casos que son
hospitalizados, se deben a VRS, aunque el cuadro clinico es indistinguible del
causado por rinovirus, adenovirus o parainfluenza. Diez de cada 1000 nifios,
precisan ser hospitalizados por bronquiolitis, durante su primer afio de wvida.
Después de la primera exposicion al VRS se infectan el 98% de los nifios, en la 2*
exposicion el 75% y en la tercera el 65%, siendo ésta tercera considerablemente
mas leve en cuanto a severidad de los sintomas * . A los 2 afios de edad el 95% de
los nifios tiene anticuerpos frente al VRS. A pesar de ello la reinfeccién es frecuente
a cualquier edad. Solo el 40% de los lactantes que se infectan con el VRS,

desarrollan una clinica compatible con bronquiolitis '¢- %,

Cuando se afecta un miembro de una familia, las posibilidades de que otros
contraigan la infeccion son de cerca del 45%, siendo los nifios los principales

', Con respecto a la

causantes de la entrada del virus en el entorno familiar
incidencia segiin sexos, es igual para ambos, pero las bronquiolitis mas severas

ocurren mas frecuentemente en varones 22,

La transmisidn del virus, como es habitual en las viriasis respiratorias, se realiza a
través de las gotitas de Pfliigge que contaminan superficies y manos > . Por ello el
manejo, sobre todo, de guantes y también, aunque en menor medida, de ropa reduce

la infeccidn nosocomial. E1 VRS se mantiene un promedio de 9 dias en el tracto
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respiratorio, pudiendo mantenerse niveles altos de VRS en secreciones nasales

varios meses después de la infeccion, sobre todo en nifios con inmunodeficiencias.

I. 1. 3. Mortalidad

La mortalidad por bronquiolitis depende de la poblacién a la que afecte. En los
lactantes previamente sanos y con su sistema inmune competente la mortalidad es
menor del 1% ?* ¥ °. En los lactantes con bronquiolitis moderada-severa, que

requieren ingreso hospitalario, la mortalidad oscila entre el 1% y el 7%.

Esta mortalidad aumenta al 15% en nifios inmunodeprimidos por tratamiento
quimioterdpico y al 40% de aquellos con inmunodeficiencias primarias. Los nifios
que padecen hipertensién pulmonar presentan un riesgo elevado, con una mortalidad
que aumenta por encima del 70%. Los prematuros o nifios que adquieren la
infeccién en el periodo neonatal, tienden a presentar una enfermedad mas grave ' .
La morbi-mortalidad de nifios con displasia broncopulmonar estd también
incrementada situandose entorno al 30% en éste grupo de riesgo " %°. Se ha descrito
una marcada correlacion entre la incidencia de VRS en una comunidad y 12 muerte
stibita del lactante. El virus ha sido demostrado en un tercio de muertes en la cuna

por encima de los tres meses de edad '®.
L 1. 4. Etiologia
El cuadro clinico de la bronquiolitis del lactante puede ser causado por una gran

variedad de agentes infecciosos cuyo principal representante es el VRS. Entre el 60

y el 90% de las bronquiolitis se deben a dicho agente '® '> *'. Ya desde 1940 se
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16. 1819, 13 ¥32 " Con el desarrollo de

sospechd la etiologia virica de la bronquiolitis
técnicas de inmunofluorescencia ha podido establecerse que el VRS es el causante
de, al menos, el 75% de los ingresos hospitalarios por bronquiolitis. Con dicha
técnica se identifican, rapidamente, en las secreciones nasofaringeas los antigenos
virales, gracias a una técmica que utiliza para su determinacion anticuerpos
monoclonales. También puede hacerse el diagnostico por medio de cultivo, pero es
més laborioso y los resultados se demoran al menos 7 dias 2. Por iltimo con el

estudio serologico determinando la seroconversién, se puede también realizar el

diagnostico.

El VRS es un patogeno humano, responsable de un gran espectro de enfermedades
que afectan exclusivamente al tracto respiratorio de personas de todas las edades y
en todas partes del mundo. Fue aislado por primera vez por Morris en 1956 ', en el
chimpancé y se le denominé agente del catarro del chimpancé (chimpancé coryza
agent: CCA). Mas tarde se aisl6 en nifios infectados por el virus *2. Los primeros en
identificarlo como agente causante de la bronquiolitis fueron Chanock y cols. ',
quienes asociaron el virus con la enfermedad. Posteriormente el virus respiratorio
sincitial, como fue mas tarde llamado, se hallé como el agente responsable de un
considerable nimero de enfermedades respiratorias en los nifios. El VRS es un virus
RNA de fa familia de los Paramixovirus y estd formado por particulas de
aproximadamente 80-500 nm de diazmetro. E! genoma del virus es de 5 x 6'° Dalton.
La superficie exterior de la cubierta del virus tiene dos tipos de receptores celulares.
Estan compuestos por dos glicoproteinas, F y G y probablemente una tercera la SH,

neutralizables por anticuerpos especificos > .

Se pueden distinguir dos subtipos de VRS, el tipo A y el B **. Parece que el primero
provoca una enfermedad mas severa en los lactantes que el tipo B, un estudio

realizado en Mgéjico, publicado en 1995 ?*, observé que en los 82 lactantes con
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bronquiolitis que fueron ingresados, se aislé VRS subtipo A, en aquellos pacientes
que asociaron a la bronquiolitis, neumonia y laringotraqueobronquitis. La diferencia
entre ambos subtipos radica en la glicoproteina G. En modelos experimentales, se

ha observado que hay una proteccién cruzada entre ambos tipos de VRS 18

Otros agentes etiolégicos que dan lugar a idénticos sintomas clinicos,
indistinguibles de los producidos por el VRS ", son el virus parainfluenza tipo 1 y
sobre todo el tipo 3. Este es el segundo responsable de las bronquiolitis que precisan
hospitalizacion. Otros agentes son el adenovirus, sobre todo los tipos 7, 3 y 21 y los
rinovirus. De forma ocasional pueden dar lugar a un cuadro clinico similar a la
bronquiolitis, 1a Clamidia Trachomatis, el Mycoplasma pneumoniae y los virus del

sarampion, citomegalovirus y grupo coxackie.

I. 1. 5. Anatomia patolégica

Por motivos obvios, es dificil disponer de muestras bidpsicas que permitan realizar
estudios anatomopatolégicos en nifios con bronquiolitis. Sin embargo si se han
realizado de autopsias en nifios que murieron por ésta causa. El principal cambio
patologico encontrado fue la inflamacion aguda de los bronquiolos, cuyo didmetro
estaba comprendido entre 300 y 75 u. Podemos suponer que éstas alteraciones son

similares a los de aquellos que se afectan menos gravemente y sobreviven.

Estos cambtos consisten principalmente en una afectacion del epitelio que es
colonizado por virus. Los primeros cambios se aprecian entre las 18 y las 24 horas
después de haberse iniciado la infeccion, pudiendo observarse areas de necrosis del

epitelio, de los neumocitos tipo II, que sintetizan y secretan el surfactante .
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También se observa destruccion del epitelio ciliado, que tapiza la via aérea mas
periférica, cercana ya a la superficie de intercambio gaseoso. La afectacién de este
epitelio, da lugar a una disminucion del aclaramiento mucoso, privando al pulmén
del importante mecanismo de defensa que constituye el transporte mucociliar que
impulsa el moco de las vias periféricas hacia la faringe. Se observa, ademas, un
infiltrado inflamatorio, sobre todo a expensas de linfocitos, edema de la submucosa
y aumento de la secrecién de moco, todo lo cual contribuye al estrechamiento de Ia
via aérea con obstruccion de la luz bronquial, que ocasiona atrapamiento de aire y
colapso lobular de intensidad variable . En la mayoria de los casos no complicados
el epitelio bronquiolar se regenera en 3-4 dias, pero los cihos tardan en reaparecer
dos o mas semanas. No suele haber afectacién de las fibras de elastina ni del

musculo liso '°.

I. 1. 6. Fisiopatologia

Las alteraciones anatomopatologicas descritas dan lugar a la obstruccion al flujo
aéreo que, si es parcial, permite la entrada de aire mediante un mecanismo valvular
por el que se dificulta su salida, dando asi lugar a atrapamiento aéreo. Si la
obstruccion es total dard lugar a una atelectasia en la zona de pulmon distal a la
obstruccion. Coexistiendo asi zonas de atelectasia y zonas de atrapamiento, con la
correspondiente alteracion ventilacion-perfusion. Este hecho se acentia debido a
que en los lactantes, se da un deficiente desarrollo de las vias colaterales, como son
los poros de Kohn, (orificios de entre 3 y 13 u de diametro) y los canales de

Lambert, que ponen en comunicacién alveolos adyacentes '

Estas alteraciones afectan a la concentracion de gases sanguineos, pudiendo

observarse una disminucion del nivel de oxigeno, asi como retencion de anhidrido
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carbonico. La hipoxemia, que puede ser detectada por métodos sencillos ¥ esla
alteracion mas frecuente y estd estrechamente relacionada con la intensidad de la
taquipnea. La retencion de dioxido de carbono ocurre en nifios gravemente
enfermos, generalmente lactantes mas jovenes, algunos de los cuales requieren

ventilacion asistida '°.

En cuanto a la mecéanica pulmonar, se ha descrito un aumento de la reststencia de la
via aérea, debido a la obstruccion al flujo de aire y disminucion de la distensibilidad
pulmonar, originada en parte por el atrapamiento aéreo que provoca un aumento de
la capacidad funcional residual, FRC, con la consiguiente dificultad para expandir el
pulmén .

L 1. 7. Patogenia

Como consecuencia de la infeccion por VRS, que afecta al tracto respiratorio, tanto
superior como inferior, tienen lugar una serie de respuestas a mvel local y sistémico,
cuyos mecanismos conocemos de forma muy limitada. La respuesta a la infeccion es
compleja, intervimendo todos los componentes del sistema inmune: linfocitos B con
sus anticuerpos, sistema del complemento, mediadores de la inflamacion, linfocitos
T y otros tipos de células inmunocompetentes, formadas en el tejido linfoide
asociado al bronquio {BALT: Bronchus Associated Lymphoid Tissue), situado en la
lamina propia junto con los mastocitos, que junto con las amigdalas, tejido linfoide
de nasofaringe y de las glandulas salivares, representan la fuente basica de

produccién de cétulas especificas inmunes >,
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a) Desarrollo de la inmunidad local.

Tras la penetracion del virus a través del epitelio respiratorio, las c€lulas del sistema
inmune local presentan el antigeno a las células inmunocompetentes del tracto
respiratorio, localizadas en el BALT. Este tejido es un verdadero 6rgano linfoide
que cuenta con un endotelio especializado, que permite e trafico de linfocitos desde
los capilares a la submucosa. Este tejido es, junto con el tejido linfoide intestinal
(GALT: Gut Associated Lymphoid Tissue), la principal fuente de
inmunoglobulinas, sobre todo de IgA y de linfocitos T, que median la respuesta
inmunitaria desde el tracto digestivo y en el caso de BALT desde el tracto

TESpIratorio.

Otras células implicadas en ¢l mecanismo de defensa local son los mastocitos,
localizados en el tejido subepitehial cuyo niimero va aumentando de la traquea a los

bronquios. Alrededor de la unién broncoalveolar predominan los macrofagos.

El desarrollo de las células que constituyen el BALT, ain no es bien conocido, pero
se sabe que las células inmunocompetentes, aparecen al final del periodo neonatal y
van aumentando en nimero, estimuladas por los diferentes antigenos provenientes
de la luz del tracto respiratorio o de la circulacion sanguinea, que pone en marcha la
respuesta inmune local. Sin embargo, la magnitud de la respuesta varia
significativamente de unos casos a otros. La mayoria de los linfocitos B, después de
ser estimulados, se diferencian en células plasmaticas secretoras de anticuerpos.
Todo éste “dispositivo”, se justifica debido a que el tracto respiratorio estd expuesto
permanentemente a multiples agentes infecciosos y a sustancias con potencial

capacidad alergénica **.
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El estudio de la respuesta inmune frente al VRS se ha centrado en el aspecto de la
produccién de anticuerpos a nivel local en el tracto respiratorio, o en suero. Mas
recientemente, se ha intentado profundizar en el estudio de la inmunidad celular en
la que estan imbricadas una gran variedad de células 33 con sus correspondientes
mediadores de la inflamacion, que nos facilitan la identificacion de las células que
la originan. Ademas de los mecanismos inmunologicos citados, que provocan un
aumento de mediadores de la inflamacion, el efecto citotoxico directo del virus en el

epitelio respiratorio, contribuye a la denudacién del mismo > %

Se especula con frecuencia acerca de si es la respuesta inmune o la eliminacion del
virus lo que hace que finalice la infeccion. El predominio de unos elementos sobre
otros en la respuesta a la infeccion, depende de factores individuales. Algunas de
éstas respuestas se pueden considerar normales y beneficiosas, porque resultan
eficaces para proteger frente a la infeccion. Otras, por el contrario, son patologicas
por dar lugar a una respuesta de hipersensibilidad, con el correspondiente dafio
tisular. Algunos estudios han sugerido que ¢l mecanismo de desarrollo de
hiperreactividad bronquial, es debido a una respuesta inmune alterada que se debe a

factores individuales del huésped *°.

La relacion que existe entre la edad de los lactantes con infeccidn y la magnitud de
la respuesta al VRS no ha sido ain completamente aclarada. En cuanto a las
alteraciones provocadas por el virus de forma directa, €l VRS, causa una importante
alteracion en la estructura y homeostasis del epitelio respiratorio, con alteraciones
en el transporte de iones a través de Ia barrera mucosa y a alteraciones en su
actividad metabdlica. De otra parte la activacion de las células inmunes como son
los hinfocttos T y B, los macrofagos y las células efectoras del tracto respiratorio,

puede contribuir a la patogénesis de la infeccién por VRS .
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La hipotesis de que algin mecanismo inmunoldgico sea responsable de la
patogénesis de la enfermedad por VRS, se sugino a finales de los afios 60, cuando
se comenzo a utilizar una vacuna de virus inactivados frente al VRS,. Los nifios que
habian sido vacunados y sufrieron una infecciéon posterior por el VRS nativo,
desarrollaron una enfermedad mas grave, que aquellos que no estaban vacunados. A
raiz de este hecho comenzaron a estudiarse los posibles mecanismos

inmunopatogénicos de este fenémeno que podrian resumirse en tres.

El primero se refiere a la formacién de complejos inmunes, IgG-antigeno,
especialmente en ausencia de IgA secretora especifica anti VRS. El segundo, a una
respuesta de hiperensibilidad, mediada por IgE en mifios atopicos. Y el tercero, a

una reaccion de hipersensibilidad mediada por células **.

La patogénesis de algunas de éstas respuestas inmunes se debe a su magnitud. Se ha
demostrado que la infeccion por VRS y algunos otros pocos virus respiratorios, dan
lugar a hiperreactividad bronquial y exacervacion de los episodios de asma en la

infancia.

La inmunidad generada por el VRS se debe tanto a una respuesta mediada por

anticuerpos, inmunidad humoral, como a la inmunidad celular.

b) Desarrollo de la inmunidad humoral.

1. Respuesta de Inmunoglogulina G (IgG): La IgG es una de las
inmunoglobulinas que participa en el proceso inmune de la infeccion por VRS, que
puede jugar un papel beneficioso, protector o mediar reacciones patologicas de

hipersensibilidad.
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Se ha encontrado una clara relacion entre los niveles elevados de IgG4 especifica
frente a VRS vy la aparicion de sibilancias en los lactantes con infeccién por VRS.
Estos niveles son mas elevados durante la fase aguda y decaen después, en la
convalecencia *°. Un afio después de haber padecido una infeccion por VRS, los
titulos de IgG4, son mas elevados en los aifios que padecieron una forma severa de
infeccion con bronquiolitis, que en los que sufrieron un proceso leve, sin

bronquiolitis ni sibilancias ».

Por ello se podria suponer que hay una respuesta de hipersensibilidad mediada por
inmunocomplejos, caracteristica de algunas enfermedades infecciosas, por la que se
desarrolla, en algunos casos, una reaccion de Arthus, que consiste en €] deposito de
inmunocomplejos en el pulmén **. Este tipo de respuesta inmune generada, con la
fabricacion de I1gG o con la IgG procedente de la madre, no es efectiva para el
control de la replicacién del virus. Su papel en este caso es simplemente el de

“combustible” para la formacion y deposito de inmunocomplejos en la via aérea.

En las autopsias de nifios muertos por bronqiuolitis, se¢ han encontrado, en el tracto
respiratorio mnferior, particulas viricas de VRS e IgG de origen materno formando
inmunocomplejos. Del mismo modo sucede en algunos lactantes vacunados de VRS
que sufrieron una exposiciéon posterior al virus nativo y desarrollaron una forma
severa de enfermedad, encontrandose una elevada concentracion de anticuerpos
neutralizantes y fijadores de complemento asi como un respuesta inmune celular
frente a VRS '°. Estos complejos inmunes pueden favorecer la migracién de células

inflamatorias al pulmén.

La inflamacion, con la consiguiente obstruccion de la via aérea, producida por las
células inflamatorias y sus mediadores proinflamatorios, es la que contribuye al

desarrollo mas o menos severo de enfermedad, en la infeccion por VRS *. Sin
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embargo otra teoria apoya la hipétesis del papel protector de los anticuerpos

neutralizantes en la prevencion frente al VRS ',

Junto a todo lo anterior, se pueden afiadir datos aislados que no confirman ni
contradicen lo anterior que estarian relacionados con el tipo de respuesta individual,

y no predicen el curso clinico posterior de la enfermedad.

Se ha demostrado que la gravedad de la bronquiolitis no siempre esté en relacion
con el titulo elevado de anticuerpos, ya que también se desarrolia la enfermedad en
lactantes mayores con unos niveles practicamente indetectables de anticuerpos '¢* %,
Ni la falta de respuesta inmune a ntvel sistémico o local, predispone a padecer una
bronquiolitis. Tan sélo se ha encontrado un mayor aclaramiento de virus en
secreciones nasofaringeas en los nifios con un buen nivel de IgA secretora ¢ IgM en

Suero 18.

2. Respuesta de Inmunoglobulina A secretora (sIgA}: Dentro de la respuesta
normal a la infeccion por VRS, la IgA secretora juega un importante papel en la
proteccion frente al virus. La respuesta de estos anticuerpos es muy precoz,
detectandose niveles de IgA en las secreciones respiratorias a los 3-5 dias del

comienzo de los sintomas, tanto sola como formando complejos inmunes '®.

Algun autor ha sostenido Ia idea de que ésta IgA podria ser Ia respuesta a una
infeccion anterior o proceder del calostro materno. La principal inmunoglobulina
del calostro y de la leche materna es la IgA secretora y se han podido comprobar,
niveles de IgA secretora materna, anti VRS, en las secreciones de las vias

respiratorias de los lactantes '°.
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En cuanto al papel protector de la lactancia materna, los hallazgos no son muy
optimistas, ya que son similares los niveles de anticuerpos encontrados en la leche,
de las madres de lactantes con bronquiolitis que en aquellas otras cuyos hijos no
llegan a enfermar '°. Sigue sin conocerse con precision cual es el papel exacto de la

IgA en el control de la infeccién »

3. Respuesta de Inmunoglobulina E (IgE): Se ha observado que niveles
elevados de IgE, contribuyen, de forma importante a la inmunopatologia de la
bronquiolitis por VRS. Cerca del 75% de los individuos infectados por el VRS,
pueden mostrar una elevacion del titulo de IgE dentro de la semana que sigue al
comienzo de los sintomas, pero en la mayoria de ellos esta elevacién es transitoria.
Solo los nifios con sibilancias o bronquiolitis severa, mantienen esos mniveles
elevados durante mas tiempo, y son precisamente éstos los que muestran
subsecuentes episodios de sibilancias inducidas por virus 16.34 Ya desde la década

de los afios 70, investigadores como Gardner y Polmar o

, sugirieron que los
sintomas de la bronquiolitis podrian ser debidos a una reaccién alérgica frente al

VRS, mediada por IgE.

Welliver y cols. durante los afios 80 y 90 han profundizado en el estudio de ésta
hipétesis. Los lactantes, con infeccion por VRS, que presentaron niveles elevados
de IgE, tienen mas frecuentemente sibilancias en la fase aguda de la infecciéon que
aquellos que presentaron una respuesta mas atenuada 3% L1 Después de la primera
infeccién por VRS, se mantienen unos niveles bajos de IgE en suero y secreciones.
Pero en el caso de reinfeccion, en algunos lactantes se da una importante respuesta
inmunologica con hiperproducciéon de anticuerpos, en suero y en Ssecreciones
respiratorias. Estos anticuerpos perststen mucho mas tiempo que en la primera
infeccion, pudiendo indicar este tipo de reaccién que la bronquiolitis es el resultado

de una respuesta de hipersensibilidad frente al virus, que se traduce por una
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produccién incontrolada de IgE, quiza debido a un defecto en las células supresoras
de la respuesta inmune, con la consiguiente liberacion de mediadores de la

inflamacion, que contribuirian a la obstruccién bronquial 181

Una de las células que forman parte de la respuesta de aumento de IgE, es el
mastocito, que libera el contemide de sus granulos, provocando un efecto
inflamatorio sobre el pulmdn, incluyendo las glandulas mucosas, la pared de los
bronquios y los vasos sanguineos, que da lugar a un aumento de la secrecién de
moco, vasodilatacion y broncoespasmo. Ademas, los mediadores inflamatorios
atraen neutréfilos, eosindfilos y basdfilos a la via aérea, que a su vez liberan
mediadores propios, que potencian la vasodilatacion, hipersecrecion de moco y el
broncoespasmo. En esta misma linea otros trabajos han comprobado también una
clara asociacion entre los niveles elevados de IgE-VRS en secreciones nasales y el
contenido de histamina nasal durante la fase aguda de la enfermedad, y de ambos

con la severidad de la bronquiolitis **.

Otro de los posibles efectos de la IgE sobre el receptor de membrana de los
mastocitos para esta inmunoglobulina, es que induzca la liberacion de
prostaglandina D2: PGD2 y leucotrienos C4, D4 y E4: LTC4, CTD4, LTEA4, que
son los principales responsables del broncoespasmo en la fase tardia de la respuesta

asmatica.

Se ha demostrado que las secreciones nasofaringeas de los nifios con bronquiolitis,
tienen niveles mas elevados de leucotrieno C4: LTC,, que las de los nifios con
menor afectacion clinica, y estos niveles estan directamente relacionados con los
niveles de IgE especifica frente a VRS en secreciones, en el momento agudo de la
infeccién **. Aunque no todos los autores comparten esta teoria de la correlacion

entre los niveles de IgE especifica en secreciones y severidad clinica *.
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Gran parte de los lactantes que presentan broncoespasmo inducido por una
infeccion virica, a menudo presenta otras alteraciones clinicas e inmunoldgicas
frente a antigenos alimentarios y neumoalergenos. Este tipo de respuesta podria ser
debida a un mecanismo de aumento de !a permeabilidad a nivel del epitelio
respiratorio, durante la infeccion virica, que favoreciese el paso de algunos agentes
que se comportarian como alergenos. Un estudio ** realizado en ratas infectadas con
VRS y subsecuentemente expuestas a ovoalbamina en inhalacion, observé titulos
elevados de IgE-VRS y posterior desarrollo de una respuesta de anticuerpos frente a

ovoalbumina del tipo IgE, en suero y en secreciones obtenidas de lavado bronquial.
¢) Respuesta inmune mediada por células.

El grado de respuesta inflamatoria, durante la infeccion virica determina la gravedad
del dafio pulmonar **. Esta respuesta inflamatoria a nivel celular se traduce por un
mayor o menor grado de activacion de las células y respuesta de sus mediadores. Es
posible que la respuesta inmune mediada por células, juegue un papel importante en
la patogénesis de la infeccion por VRS, que se inicia con la activacion de linfocitos
T tras el contacto con el antigeno virico. En la subpoblacion de linfocitos T helper,
Th, encontramos dos tipos: fos Thl y los Th2. Los primeros estimulan la secrecién
de Interferén gamma (INF-y), que frena la secrecién de IgE y favorece la formacién
de IgG e IgA por las células formadoras de anticuerpos. Los Th2 tienen el papel de

estimular la secrecion de interleucina IL4 (IL4), que induce la formacidn de IgE.

En nifios que han padecido una bronquiolitis grave, se ha observado el papel
esencial que juegan los linfocitos citotoxicos, Tc, en el control de 1a infeccion aguda
por VRS **, habiéndose encontrado un aumento del nimero de estas células en el
interior de las vias respiratorias periféricas. Sin embargo se produce una elevacion

mas intensa y rapida de los hinfocitos Th, durante los primeros dias de la
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enfermedad, en aquellos nifios con sintomas clinicos de sibilancias que en los que
presentan sintomas de neumonia o afectacion de vias altas t{npicamente sin
sibilancias. Estos (ltimos tienen una respuesta inmune mas tardia y de menor
intensidad. Los nifios con una respuesta superior y mantenida de linfocitos activados
frente al estimulo antigénico, tienen con mayor frecuencia episodios de sibilancias

2
recurrentes .

Los nifios con déficit de inmunidad celular, que se infectan por el VRS, tienen
mayores concentraciones del virus en secreciones respiratorias y durante mas

. ‘o P 1 18, 34
tiempo que los nifios normales, presentando curso clinico més severo >,

d) Consideraciones anatomicas.

En las primeras etapas del desarrollo embrionario de la via aérea, durante el periodo
pseudoglandular que va desde la 8° a la 16° semana de gestacion, se empieza a
formar la pared bronquial como tal. Comienza la diferenciacion a partir del tejido
mesenquimal: el cartilago, el misculo fiso y el tejido conectivo. Hacia el final de
este periodo estan formadas ya las principales vias aéreas incluidos los bronquiolos
terminales. Al llegar a ésta division, los bronquiolos carecen ya cartilago en su
estructura histoldgica. El contenido de musculo en 1a via aérea, también varia con la
localizacién anatomica. A medida que la cantidad de cartilago decrece, el musculo
asume una orientacién helicoidal y se hace gradualmente mas fino, desaparecinedo

por ultimo en los ductos alveolares .

La conductancia, definida como la capacidad para transmitir un fluido a través de un
tubo, muestra una gran diferencia entre la via aérea del adulto y la del lactante Esta
conductancia va aumentando con la edad y lo hace de forma importante a partir de

los 5 afios de vida '°. El cartilago que forma parte de la via aérea, juega un
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importante papel en el mantenimiento de la rigidez y de la conductancia de la via

aérea sobre todo durante la espiracién .

Clasicamente, al estudiar la bronquiolitis, ha surgido el interrogante de por qué se
afecta mas la pequefia via aérea en los lactantes con infecciéon por VRS que en los
adultos. Una de las hipdtesis que podria explicar este hecho es la diferencia
anatomica en el calibre entre ambos. Estas consideraciones acerca del pequefio
diametro de la via aérea del lactante podrian explicar, en parte, la mayor
susceptibilidad a la obstruccion, cuando se desencadena algin proceso inflamatorio

en éstas primeras etapas de la vida.

Recientemente se ha insistido en la teoria, que explica las sibilancias en algunos
lactantes, segin la cual habria una disminucién del calibre bronquial previa a la
bronquiolitis en determinados nifios desde el nacimiento '’. Estos nifios con peor
funcién pulmonar serian seleccionados por el virus dando Iugar a los sintomas de 1a
bronquiolitis. Transcurrido el episodio agudo, se mantendria una disminucion fija
del calibre bronquial que se reflejaria en una funcion pulmonar alterada. Las
siguientes infecciones viricas desencadenarian nuevos episodios de sibilancias
durante los primeros afios de vida, en los que la conductancia de la via aérea es

mucho menor que en etapas posteriores de la vida.

I. 1. 8. Diagnéstico

El diagnostico de ésta enfermedad es principalmente clinico y se establece en
lactantes con un cuadro de tos y disnea, a las que se asocia, a veces, cianosis,
retracciones costales y sibilancias '°. El cuadro clinico se imicia con sintomas

catarrales de vias altas y, al menos dos o tres dias después, se asocian ya los
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sintomas de afectacion de la via aérea periférica con tos, disnea, taquipnea, fiebre y
una moderada o a veces grave postracién, debida sobre todo a la dificultad
respiratoria. La presencia de fiebre elevada no siempre indica la evolucién a
neumonia. Cuando empieza la afectacion de las vias bajas, pueden escucharse
ruidos respiratorios como sibilancias y otros sonidos de caracter musical, que se

aprecian aun con el oido desnudo.

Algunos lactantes sobre todo menores de 6 meses pueden desarrollar accesos de tos
con sofocacidon e insuficiencia respiratoria, debido al importante aumento de
secreciones que ocasionan el agotamiento de la musculatura respiratona en los acsos

mas SEveros 19.

Para determinar la gravedad del cuadro clinico, los principales sintomas son la
taquipnea y los episodios de apnea. Los principales marcadores de gravedad son la

hipoxemia y la hipercapnia *°.

En el examen fisico se pueden encontrar los signos de distrés respiratorio como
retracciones costales, roncus y sibilancias. En nifios previamente sanos los sintomas
persisten durante dos o tres dias, después de los cuales la temperatura desciende y la
sintomatologia respiratoria desaparece paulatinamente, si bien es cierto que esta

evolucioén es muy variable y depende sobre todo de la edad 4,

Los hallazgos radioldgicos son inespecificos. Si bien no hay un patrén radiologico
tipico, los rasgos radioldgicos mds comunes a este proceso incluyen: atrapamiento
aéreo, engrosamientos peribronquiales, consolidaciones segmentarias y, en una
minoria de casos, colapso pulmonar. El atrapamiento aéreo puede ser difuso o
localizado. Los engrosamientos peribronquiales corresponden a infiltrados causados

por un exudado celular con una himitada afectacion penalveolar. En cuanto a las
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consolidaciones segmentarias, en el caso de la bronquiolitis, corresponden al
cambic del contenido aérec del alvéolo por liquido o células inflamatonias. Las
atelectasias, son dificiles de distinguir de las consolidaciones subsegmentarias *.
Algunos autores han subrayado la presencia de un patron caracteristico de neumonia

intersticial difusa con hiperinsuflacién pulmonar '°.

Para llegar a un diagndstico etiolégico * se puede detectar el antigeno del VRS en

muestras de secreciones nasales por técnica de inmunofluorescencia directa.

L 1. 9. Tratamiento

Una parte importante de los nifios con bronquiolitis no necesitan ningin tipo de
tratamiento, resolviéndose espontineamente al igual que cualguier otra viriasis
respiratoria. En cambio algunos lactantes requieren medidas de soporte, como por

ejemplo oxigenoterapia y fluidoterapia.

Otros tratamientos que a continuacién se comentan son menos frecuentemente

utilizados.

Oxigenoterapia. Para corregir la hipoxia causada por la alteracion
ventilacion/perfusion, es suficiente el aporte de oxigeno al 30-40% ', de éste modo

puede ser evitada la acidosis metabélica y reducir el trabajo respiratorio *>'°.

. Hidratacion parenteral. Debido a la tagnipnea que presentan algunos lactantes en
el curso de la bronquiolitis, les resvlta excesivamente trabajosa la toma de alimento,
por lo que se hace necesario evitar 1a alimentacion oral e instaurar una via parenteral

para hidratacion. Hay dudas acerca de la cantidad de liquido que se debe
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administrar. Es necesario evitar el aporte de liquidos de forma indiscriminada por el
riesgo de desarrollar edema de pulmoén, cuya aparicion se favorece por la presion

negativa intratoracica .

. Adrenérgicos. Es clasica la discusion acerca del tratamiento con broncodilatadores
en la bronguiolitis ** **. Miltiples estudios acerca de los beta adrenérgicos han dado
resultados contradictorios *, mostrando mejoria en algunos de los pacientes,
mientras en otros se observa un efecto paradodjico, con empeoramiento tras su
administracion. Algunos de estos trabajos utilizan para la evaluacion de sus efectos
45,46, 47,28, 48 49, 50,

parametros clinicos y la medicion de la saturacion de oxigeno

mientras que otros emplean pruebas de funcidn pulmonar para evaluar ia respuesta
51,52,53,54,55,47,56,57,58,59

La mayoria de los ensayos antes citados, se han realizado con grupos poco
homogéneos. En cuanto a edad, porque recogen nifios de hasta 36 meses. En cuanto
al ipo de patologia, porque algunos estan formados por lactantes en su primer
episodio de sibilancias, mientras que otros incluyen nifios con sibilancias de
repeticiéon. Con respecto al tipo de broncodilatador utilizado, porque en la mayoria
de los ensayos, es un beta adrenérgico, mientras que en otros casos se han utilizado

adrenérgicos con efecto alfa y beta.

Dada Ia fisiopatologia de la bronquiolitis, con su gran componente de edema e
inflamacién del epitelio bronquiolar, podrian ser mas efectivos los agentes alfa
adrenérgicos como la adrenatina. Un estudio realizado por Sanchez * compara los
efectos de la adrenalina racémica y el salbutamol nebulizado sobre la puntuacion
clinica y la resistencia de la via aérea en estudio de funcién pulmonar, encontrando
que es superor Ja eficacia de la adrenalina sobre ¢l salbutamol, en lactantes con

bronquiolitis definida como primer episodio de sibilancias. Otro trabajo *' en
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lactantes diagnosticados de bronquiolitis observd sin embargo que eran ignalmente
eficaces la adrenalina nebulizada que el salbutamol. Algunos autores recomiendan
el tratamiento con los broncodilatadores ante la duda de si se trata de una
bronquiolitis 0 de un primer episodio de asma, proponiendo una Unica dosis como

ensayo y en el caso de que resulte beneficioso pautarlo como tratamiento .

. Anticolinérgicos. Los resultados sobre su empleo son contradictorios; algunos los
valoran como eficaces *° y otros no encuentran beneficio en su utilizacién * . Se ha
citado el bromuro de ipratropio como el mas efectivo broncodilatador en los
primeros afios de vida dado su efecto anmtisecretor sobre las glandulas mucosas

bronquiales *.

. Teofilina. No se han encontrando efectos beneficiosos en su utilizacién. Sin
embargo, aproximademente el 20% de los nifios ingresados con bronguiolitis
padecen alguna forma de apnea. En estos casos el uso de teofilina podria estar
justificado '*, aunque no hay estudios contrastados al respecto. Hemos de tener en
cuenta el riesgo que tiene este medicamento, de aumentar la produccién de acido
clorhidrico del estomago, de provocar reflujo gastro-esofagico y favorecer la

aspiracion bronquial de contenido digestivo.

. Humedad ambiental. En algunos casos se han utilizado nebulizadores ultrasénicos
para la humedificacion del ambiente, pero no se ha encontrado ninguna eficacia a

éste procedimiento °.

. Ventilacién mecdnica. Un 2% a 3% de los lactantes hospitalizados, precisan
ventilacion mecanica por fallo respiratorio agudo, debido a un progresivo
agotamiento respiratorio con retencion de anhidrido carbénico o pausas de apnea,

complicacién que se da sobre todo en lactantes pequefios ' .
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. Esteroides sistémicos. Han sido cuidadosamente estudiados en numerosos
trabajos, con similares resultados que indican el escaso beneficio de su aplicacion.
Dado que la bronquiolitis es una enfermedad que cursa con inflamacion bronquial,
se pensd que los esteroides, como potentes antiinflamatorios, podrian mejorar el
curso natural de la enfermedad. Un amplio estudic americano %, realizado con 297
nifios, ingresados por bronquiolitis moderada-severa, encontré que no habia ningin
efecto beneficioso, & corto plazo, con el tratamiento con esteroides, dexametasona
IM o IV en un total de seis dosis. Este estudio concluyd que no estd cientificamente
justificada la administracion rutinaria de esteroides en la bronquiolitis. El ensayo se
realizé durante la fase aguda de la bronquiolitis, pero no se analizaron los efectos a
largo plazo. Otro estudio reciente ha confirmado los mismos resultados obtenidos en

estudios precedentes ©°.

. Ribavirina. Es un agente antiviral, indicado exclusivamente en el tratamiento
durante la fase aguda de la bronquiolitis grave y en aquellos nifios con factores de
riesgo como inmunodeficiencias, prematuridad, patologia previa cardiopulmonar,
etc. Su administracién se realiza a través de aerosol, y se ha demostrado su
efectividad en cuanto a la mejoria de los sintomas y la reduccion del nitmero de dias
de estancia en el hospital. La Rivavirina disminuye la produccion de IgE especifica
frente a VRS y la liberacion de mediadores de la inflamacion del mastocito,
sugiriendo que podria tener efectos beneficiosos a largo plazo evitando la aparicion
de sibilancias postbronquiolitis, aunque no esté extendido su uso rutinario en todas

las bronquiolitis * .

Antibidticos. Ante la evidencia radiologica de consolidacién, se pueden
administrar antibi6ticos, por la sospecha de una sobreinfeccion bacteriana que
habria sido facilitada por la supresion local de la actividad de los macréfagos en el
pulmén *.
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1. 1. 10. Prevencion

Aunque la mortalidad de la bronquiolitis es baja, su morbilidad es importante
particularmente en lactantes pequeiios por lo que es de suma importancia evitar su
exposicion °” '®. Los inmunodeprimidos, cardiépatas o lactantes con displasia
broncopulmonar deben aislarse de los nifios con bronquiolitis VRS. Es importante,
como primera medida protectora, el lavado rutinario de manos 57 para evitar la

diseminacion de la infeccion °.

En segundo lugar, se ha intentado realizar una profilaxis de la enfermedad a través
de la inmunizacion activa o pasiva. Los esfuerzos por encontrar una vacuna efectiva,
han sido infructuosos. Aunque se elabord, en la década de los 60, una vacuna que
conseguia buenos titulos de anticuerpos: neutralizantes y fijadores del
complemento, muy pronto se dejé de utilizar por las numerosas observaciones
habidas en los nifios vacunados, que desarrollaban una forma grave de bronquiolitis,
cuando posteriormente se infectaban con el virus en estado natural '°. Los intentos
para elaborar una vacuna eficaz contimian, pero no ha sido posible conseguir, por el

momento, un producto estable que conserve su inmunogenicidad.

En cuanto a la inmunizacién pasiva, la proteccion de los anticuerpos que pasan la
barrera placentaria puede ser eficaz en algunos lactantes, siempre que su nivel en
suero materno sea suficiente. Se hizo un ensayo de vacunacion de las madres
durante la gestacion, consiguiendo niveles de proteccion aceptables, pero se observd
que los niveles de anticuerpos iban descendiendo en los Gltimos meses, siendo casi
indetectables al final de la gestacion, por lo que no se consigue el efecto buscado de
aumentar ¢l paso trasplacentario en las dltimas semanas de gestacidn que proteja al

futuro neonato frente a la infeccion '6.
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Se ha publicado recientemente un ensayo % realizado en lactantes con displasia
broncopulmonar, cardi6patas o prematuros. En €I se utilizd, para la prevencién de
la infecciéon por VRS, una inmunoglobulina de anticuerpos neutralizantes del VRS.
Se aplico una dosis mensual de 750 mg/Kg de dicha inmunoglobulina, durante los
meses de epidemia. Los resultados obtenidos muestran que hay una significativa
diferencia entre aquellos que recibieron el tratamiento con respecto a los no
tratados, presentando una menor incidencia de las complicaciones de la infeccion
por VRS, como es la ofitis media aguda. Otro estudio observo beneficio de la
aplicacion de esta inmunoglobulina en lactantes mas severamente afectados, pero no

se demostrd un acortamiento del tiempo de hospitalizacion.

Se han ensayado también anticuerpos IgA monoclonales contra VRS por via
intranasal como anticuerpos protectores frente a la infeccién por VRS *. Se
administré una dosis diaria por via intranasal, de 0.5 mg/ Kg. durante dos dias, antes
de la inoculacion de VRS intranasal y cuatro dias después de la misma. En los
resultados se observo una reduccién de la concentracion de virus en secreciones
nasofaringeas y bronquiales, consiguiéndose ademds unos niveles neutralizantes de

anticuerpos frente a VRS en suero.

L 1. 11. Evolucién posterior

Aunque la forma mas comin de presentacion de la bronquiolitis tiene un indice muy
bajo de mortalidad, ia morbilidad es importante y las secuelas a largo plazo
frecuentes, condicionando de manera importante el normal desarrollo de los
lactantes, que han padecido la bronquiolitis, debido a sus frecuentes episodios de
sibilancias de repeticion inducidas por cualguier viriasis respiratoria por banal que

sca ]6.
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Hay numerosos puntos oscuros, acerca de las secuelas a largo plazo de la
bronquiolitis y de su posible prevencion. La prevalencia de los sintomas
respiratorios de los nifios que tuvieron bronquiolitis, va decreciendo a medida que
pasan los afios. Durante los dos afios siguientes a la bronquiolitis, son muy
frecuentes los sintomas respiratorios de la via aérea periférica y se observa un cierto
retraso en la ganancia ponderal > *'. A Jos § afios de haber padecido Ia broquiolitis,
el 40% tiene ain sibilancias y 8 a 10 afios después la prevalencia cae al 10-20%.
Aunque estas cifras, son comparables a las sillancias encontradas en la poblacién
general de nifios de esa edad 5 Del 5 al 75 %, segun las distintas series, de los
mifios que han padecido una bronquiolitis grave, tienen, hasta 10 afios después,

, . ; oy s . < .y 9
sintomas respiratorios de tos y sibilancias de repeticién®*-®-16¥13,

Mais de la mitad de los nifios a los 2 afios de haber padecido bronquiolitis VRS,
tienen todavia una marcada hiperinsuflacion pulmonar, que indica una persistencia
de 1a obstruccion de la pequeiia via aérea. Son evidentes las dificultades encontradas
para realizar de forma rutinaria pruebas de funcién pulmonar, pero dada la elevada
prevalencia de las sibilancias, se habla de hiperreactividad bronguial como una de
las secuelas més frecuentes de la bronquiolitis aguda. Algunos estudios confirman la
hiperreactividad bronquial a través de pruebas de provocacion realizadas a los 7 a

10 afios de haber padecido una bronquiolitis *°

, confirmandose por medio del
estudio de la funcion pulmonar una hiperreactividad bronquial, con test de ejercicio
y provocacion con histamina positivos y en més del 30% de los nifios. Otro estudio
7! observé que pasados 9 a 10 afios de una bronquiolitis, el 57% de los nifios tenian

también un test de metacolina positivo.

Esta alteracion es mas clara en nifios con un fuerte componente genético, es decir en

hijos de padres con hiperreactividad bronquial, con test positivo a metacolina, lo
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que podria sugerir una posible predisposicion genética a la hiperreactividad

bronquial y a la bronquiolitis.

Esta predisposicion familiar hacia el asma es mayor en los nifios que mas
frecuentemente presentaron sibilantes recurrentes y aumento de ia resistencia de la
via aérea, después de una bronquiolitis grave por VRS * con alteracion de otros

parametros de su funciéon pulmonar como la distensibilidad y los flujos espiratorios
39

I. 1. 12. Bronquiolitis y asma

Parece claro que la bronquiolitis ocupa un lugar fundamental en la aparicién de
patologia broncopulmonar a corto y largo plazo, aunque la relacion que hay entre la
bronquiolitis en los primeros meses de vida y el desarrollo de hiperreactividad
bronquial, mas adelante, no ha sido bien estudiada, las semejanzas clinicas de
ambos procesos son claras °. Es sabido que una parte importante, segin algunos
autores  cerca, del 30 %, hasta, para otros, incluso el 70
% de los nifios que han padecido una bronquiolitis grave, desarrollan posteriormente
patologia bronquial, con episodios de disnea y sibilancias recidivantes, al menos
durante los dos afios que siguen a la bronquiolitis, desarrollando asma algunos de

19,15,23,70
ellos - i

Bronquiolitis y asma tienen elementos clinicos comunes, entre los que se encuentran
en primer término las sibilancias. Esto hace que puedan ser confundidas con
facilidad ”*. Algunos autores > reservan el diagnoéstico de bronquiolitis a lactantes
con sibilancias y el término asma para nifios mas mayores, en los que se da, ademas,

una predisposicién a la atopia.
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Se ha intentado elucidar la transicién de las sibilancias del lactante al asma del
adulto. Un gran estudio de Strachan y cols. refendo por WJ Morgan 32 examiné la
evolucion de una poblacion de 10.500 lactantes sanos. Mas del 18% presentaron
sibilancias antes de los 7 afios de edad y de éste subgrupo, el 20% tuvo un nuevo
episodio de sibilancias entre los 16 y 23 afios, siendo mucho mayor la prevalencia
en este subgrupo que la del subgrupo de los que no habian temdo sibilancias en la
época de lactante, que fue del 7%. Pero al hacer la correccion para asma y tabaco,
no se observé relacion entre las sibilancias antes de los 7 afios de edad y el asma
tardia. Fn nifios de entre 7 y 10 afios con antecedente de bronquiolitis severa ** se
encontré que aproximadamente el 50% de ellos, frente al 20% del control, tenian
sibilancias de repeticion, y estas sibilancias no podian ser justificadas por ningin

otro factor como historia de alergia entre los antecedentes familiares ni personales.

El diagndstico diferencial del primer episodio agudo de sibilancias de un lactante se
debera hacer entre la bronquiolitis o la primera crisis de asma " . Los elementos que
definen el asma son en primer lugar la inflamacién bronquial causada

10,3, 4,11, 56,12, 74,75 76, 77, 18y 19 .
: 2 Y7 como célula

principalmente por los eosinéfilos
inflamatoria. La iflamacién bronquial favorece el broncoespasmo que da lugar a
episodios de sibilancias, que revierten con broncodilatadores, y a hiperreactividad

bronquial.

Los niveles elevados de IgE o prick test positivos a alergenos mas habituales,
mnclinan al diagndstico de asma como primera posibilidad y, en cambio, el cuadro

virico asociado apoya el diagnéstico de bronquiolitis *°.

Para buscar la relacion entre bronquiolitis y posterior desarrollo de sibilancias y

alergia, se estudid en 73 lactantes que habian padecido bronquiolitis severa,
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observandose que 5 afios después de su padecimiento, el 42% seguia teniendo
sibilancias pero que no habia mayor relacion con el desarrollo de atopia, que en el
grupo control **. Otros trabajos, sin embargo, observan un aumento del desarrollo de

atopia en lactantes que habian padecido bronquiolitis 16,15y 81

Se ha demostrado que los factores de riesgo de producir sibilancias son: la
bronquiolitis en el 1% de los casos, la sensibilizacion alergia en el 12% y la

exposicion al humo de tabaco en el 34%.

El estudio del posible papel de la infeccion virica en el comienzo del asma ha
puesto en marcha numerosos ensayos, algunos de los cuales sugieren que la
infeccién virica, ocurrida en las primeras etapas de la vida, podria alterar la funcion
pulmonar y el sistema inmune, dando lugar a una persistente hiperreactividad
bronquial. De hecho, se ha demostrado * que las infecciones respiratorias causadas
por virus, juegan un importante papel en la historia natural de la enfermedad
obstructiva crénica de 1a via aérea no solo del nifio, sino del adulto. Con respecto a
¢ste punto, no esta claro si la hiperreactividad bronquial estd presente antes o es el
resultado de la bronquiolitis ni tampoco se sabe con seguridad el mecanismo

patogénico preciso de las sibilancias inducidas por virus.

Para determinar la influencia de las infecciones respiratorias como factor de riesgo
para ¢l desarrollo de asma, se realizo un trabajo 2 durante un periodo de 11 afios, en
los que se observaron 1.851 infecciones respiratorias asociadas a sibilancias en un
grupo de nifios de edades comprendidas entre el nacimiento y los 15 afios. En
cuanro a los principales agentes etiologicos se encontraron ef VRS, adenowvirus,
parainfluenza 1 y 3, rinovirus y micoplasma. La edad principalmente afectada fue
en nifios menores de dos afios, en el 50% de los casos. De éstos el 19% continuaron

con sibilancias hasta los 9 afios. El agente mas frecuente en los nifios menores de 5
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afios fue el VRS, y en los mayores de 5 afios el Micoplasma Pneumoniae,
frecuentemente aislado en escolares de éstas edades. La mayor incidencia de los
episodios de sibilancias, en menores de 2 afios, coincidié con el pico estacional de

infeccion por VRS,

Para conocer los factores que afectan al desarrollo de sibilancias a los 6 afios de
edad 7 se realiz6 un importante estudio sobre 1.246 recién nacidos, en principio
sanos, en los que se determinaron; 1°, los valores de IgE, en sangre de cordén, a los
nueve meses y a los 6 afios, 2°, se realizaron pruebas de funcién pulmonar, antes del
primer episodio de sibilancias y a los 6 afios y 3°, se hizieron prick test a los 6 afios
de edad. Junto a estas determinaciones se investigd acerca de los episodios de
sibilancias, los antecedentes familiares de asma y el habito de tabaco en la madre.
Entre los resultados se encontré que a la edad de 6 afios la mitad de los nifios no

habia tenido ningiin episodio de sibilancias.

Entre los resultados del estudio se encontrd que el 20% habia tenido algin episodio
durante los primeros tres afios, y ninguno de los 3 a los 6 afios, y sus pruebas de
funcién pulmonar: el flujo espiratorio a nivel de la capacidad funcional residual,
Vmaxre, €Staban alteradas antes del primer episodio y a los 6 afios, teniendo unos
niveles de IgE en suero normales y pruebas cutineas a los 6 afios negativas, la
madre tenia habito tabaquico y no habia antecedentes de madre asmética. El 13%,
tuvo sibilancias durante los seis primeros afios, €stos tenian unas pruebas de funcién
pulmonar normales antes del primer episodio y alteradas a los 6 afios, ademas
tuvieron elevados los niveles de IgE y pruebas cutaneas positivas y habia
antecedentes de madre asmatica. De este Gltimo grupo minoritario de nifios
probablemente podamos decir que tenian una predisposicion al asma, a diferencia
del grupo que tuvo sibilancias transitorias durante los tres primeros afios y que tenia

unas pruebas de funcién pulmonar alteradas al nacimiento.
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La influencia de determinados factores ambientales en el desarrollo de sibilancias,
en la infancia varia segin la edad. Con respecto a la alergia, se ha encontrado %,
que en los menores de 2 afios, solo el 9% presenta sensibilizacion frente a
neumoalergenos. Entre los 2 y 4 afios la sensibilizacién alérgica aumenta al 35%,
cifra que se¢ eleva claramente a partir de los 4 afios, en que el 72% estaba
sensibilizado a algin alergeno. El nivel de eosindfilos en secreciones nasales es
paralelo al de la sensibilizacion alérgica en las distintas edades. En relacion a las
viriasis respiratorias es mayor en los menores de 2 afios, siendo el virus mas
frecuente el VRS. Y por iltimo a exposicion al humo de tabaco es mas frecuente en

menores de 2 afios que los de mas edad.
I. 1. 13. Sibilancias en la lactancia
Hay varias teors acerca de la etiopatogenia de las sibilancias en la época de lactante.

1. Teoria de la disminucion previa de la funciéon pulmonar: Es una de las

82,8y 8 para explicar las sibilancias de repeticion en los

mas innovadoras teorias
lactantes que han padecido bronquiolitis. Esta teoria de la disminucion previa del
calibre de la via aérea en esos lactantes, es la que defiende una disminucioén previa
del calibre de su via aérea que se mantendria durante los primeros afios de vida, a
partir de los cuales tenderia a mejorar debido, sobre todo, al aumento del diametro

bronquial.

Esta hipoteis de Martinez F y cols., refiere la alteracion previa de la funcion
pulmonar como factor condicionante para el desarrollo de un episodio de sibilancias
en el que la primera viriasis respiratoria seleccionaria a los nifios con menor funcion

pulmonar, dando lugar, mas facilmente, a una obstruccion de las vias de calibre mas
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pequeifio, que provocaria las sibilancias y el atrapamiento aéreo, que daria lugar a la
bronquiolitis. En este primer supuesto, transcurrida la bronquiolitis, primer episodio
de sibilancias inducidas por una infeccién viral, se mantendria una disminucién fija
de la funcién pulmonar y las siguientes infecciones causadas por virus darian lugar a
nuevos episodios de sibilancias, principalmente, durante los primeros afios de la

vida.

2. Teoria inmunolégica: Otra segunda teoria es la que presenta al virus
como agente causante de la lesion local en la via aérea que da lugar a la
bronquiolitis, de tal manera que se podria desarrollar, después de la mfeccion virica,
una hiperreactividad bronquial, originada por una respuesta de hipersensibilidad

frente al virus que determinaria la severidad de las siguientes infecciones viricas " *

Y85 implicandose en ésta respuesta los mediadores inflamatorios como por ejemplo
la ECP del eosinéfilo. Esta hiperreactividad se podria mantener hasta bastantes afios
después del episodio agudo de bronquiolitis, objetivindose cifras mas bajas de
funcién pulmonar . Varios trabajos han demostrado que la respuesta de IgE

especifica frente a virus determina la intensidad de las sibilancias *** '°,

Ambas hipdtesis pueden ser validas y complementarias: la de la alteracién congénita

y la adquirida en respuesta a la viriasis.

3. Factores ambientales: El desarrollo de sibilancias en éstas primeras etapas
de la vida, se ve también favorecido por la lesién pulmonar previa adquirida por
ejemplo por la ventilacion mecanica de las primeras etapas de la vida; por el bajo
peso al nacimiento debido a factores intrauterinos; por el habito del tabaco en la
madre durante la gestacion, que pueden condicionar un deficiente desarrolio
pulmonar, o debido a otros factores sociales como son un menor cuidado durante la

gestacion y primeras etapas de la vida en hijos de madres jovenes, menores de 20
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afios, en los que aumenta el riesgo de presentar sibilancias durante el primer afio de

vida ¥ .

4. Factores constitucionales: Entre los factores constitucionales que pueden
condicionar la aparicion de sibilancias en la lactancia se pueden encontrar los
antecedentes familiares de atopia. Parece cada vez mas claro que los cromosomas 5
y 11 pueden contener genes relevantes para el asma y la atopia % ¥+ 3-8y Hgy
autores, sin embargo, que insisten en los factores ambientales como principales
elementos en la expresion clinica de la enfermedad atopica, pero lo mas probable es
que todos los factores tengan su papel en la aparicién de sibilancias en los primeros

meses de la vida, y que al igual que el asma tenga una etiologia multifactorial.

En lo relativo a la heredabilidad de la secrecion de IgE total 82 se encuentra
presente en un 50-84% de los lactantes con sibilancias. En cambio la produccion de
IgE especifica, puede estar mas relacionada con factores ambientales, también para

su manifestacion clinica.

I. 1. 14. Asma

El asma, ha sido tradicionalmente definida como una enfermedad caracterizada por
episodios agudos de disnea y sibilancias, relacionadas con obstruccién de la via
aérea, al menos parcialmente reversible. Dicho concepto esta siendo actnalmente
ampliado, profundizando en los rasgos inmunologicos e histopatologicos

responsables de la inflamacion de la via aérea ' %2,

El Consenso Internacional para el Diagnostico y Tratamiento del Asma de la

Academia Americana de Asma, Alergia e Inmunologia del afio 1991 *' propone la
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siguiente definicion: “El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
respiratorias en la que estan imphicadas varias células, incluyendo los mastocitos y
los eosindfilos. En los individuos susceptibles esta inflamacion produce sintomas
que generalmente estan asociados con una obstruccion variable al flujo aéreo que es
reversible de forma espontanea o con medicacion, y produce un aumento de la

respuesta de las vias aéreas a diversos estimulos”.

Y en el Consenso de Febrero-1997 ** se definen los rasgos del asma como: 1° una
enfermedad inflamatoria cronica que afecta a las vias aéreas cuyos principales
caracteristicas mmunohistopatologicos mncluyen denudacion del epitelio, depésito
de colageno en la membrana basal, con remodelacion posterior de la pared
bronquial, edema, activaciéon de mastocitos e infilrado de células inflamatorias
como neutréfilos, eosinéfilos, linfocitos y formaciéon de tapones de moco. 2° la
mnflamacion de la via aérea contribuye a la obstruccion bronquial con limitacion del
flujo aéreo, a la hiperreactividad bronquial y a los sintomas respiratorios como
episodios de broncoconstriccion. 3° la atopia, la predisposicion genética para el
desarvollo de una respuesta a alergenos comunes mediada por IgE, es un factor

predisponente para €! desarrolio de asma”.

Entre los posibles factores etioldgicos del asma se contempla la alergia como el
principal desencadenante de la inflamacion bronquial, que se traduce por un
mfiltrado de linfocitos y eosindfilos activados que liberan sus mediadores de la
inﬂamaci('m 10,12,4,11,5,6y 12.

A través de los estudios de las secreciones bronquiales de enfermos asmaticos
adultos por medio de lavado broncoalveolar, BAL, se ha obtenido una valiosa
informacion acerca de las células responsables del proceso inflamatorio,

permitiendo entender mejor la naturaleza de la inflamacién asmatica. Los
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principales componentes que forman parte del BAL son: detritus celulares,
secrecion mucosa y linfocitos, mastocitos y eosindfilos junto con sus mediadores de
la inflamacion como la proteina catiénica del eosinofilo, ECP, y la proteina basica

principal del eosinéfilo, MBP .

En relacion con las crisis de asma, estd bien estudiada la respuesta bimodal
caracteristica de los asmaticos que tienen una sensibilizacién a algin
neumoalergeno. En toda reaccién asmatica podemos encontrar una reaccion de fase
temprana desarrollada de forma inmediata, a los 15 minutos del contacto con el
alergeno y otra tardia la cual ocurre 6 a 12 horas después de la estimulacién. En
¢sta altima fase se detecta un aumento de la capacidad de respuesta bronquial
inespecifica, que depende de la liberacion de mediadores anafilacticos como son el
leucotrieno, factores activadores de las plaguetas, etc. Estos mediadores inician la
liberacion de metabolitos de la ciclooxigenasa, principalmente tromboxano, por
células inflamatorias reclutadas en las vias respiratorias. El tiempo que transcurre
entre la fase temprana y la tardia parece ser el necesario para reclutar estas células

desde fuera de las vias respiratorias %,

L. 2. MARCADORES DE LA INFLAMACION BRONQUIAL

L. 2. 1. Generalidades

La inflamacién de la via aérea es la responsable de la hiperreactividad bronquial
tanto del asma como de otras enfermedades bronquiales que no podemos llamar
asma. En el tipo de inflamacién que conlleva hiperreactividad bronquial tiene un

papel predominante el eosindfilo, cuya produccion estd dirigida por un proceso
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inmunologico peculiar determinado por el tipo de respuesta inmune tras el estimulo
antigénico en la via aérea. Con la exposicion al antigeno, €ste entra en contacto con
las células presentadoras del antigeno, cuya funcién es procesar €l antigeno y
ponerio en contacto con los linfocitos, que daran uno u otro tipo de respuesta

dependiendo del tipo de células que medien la inflamacién .

Hasta hace pocos afios, la manera habitual de confirmar la actividad inflamatoria en
algunas enfermedades, ha sido la medida de reactivos de fase aguda, siendo la mas
frecuentemente utilizada la velocidad de sedimentacion globular VSG, aunque hoy
ha sido reemplazada por técnicas algo mas seguras como por ejemplo la proteina C
reactiva PCR, la haptoglobina y el orosomucoide, por mencionar algunas 1 Pero
éstos métodos ofrecen poca informacion acerca del tipo de inflamacion y de las

células involucradas en cada proceso.

Durante los iltimos afios se han llevado a cabo numerosos trabajos para determinar
los distintos productos especificos de algunas de las células inflamatorias que tienen
relacion con el asma. El objetivo principal de estos trabajos ha sido determinar si
estas proteinas, detectables en diversos liquidos orgéinicos, puedan servir de
marcadores para medir la actividad inflamatoria de estas células de una manera mas
objetiva y discriminatoria. Esto aportaria grandes ventajas en cuanto al diagnéstico,

al manejo clinico y al control terapevitico de los enfermos '°.
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L. 2. 2. Eosinéfilo.

Recientemente se ha ido tomando un interés cada vez mayor por la inflamacion de
la pared bronquial como causa del asma. Entre las células mas directamente

implicadas en este proceso parece estar el eosinéfilo.

La inflamacion bronquial se puede evidenciar de forma directa con estudios
anatomopatologicos realizados en muestras de biopsias bronquiales o en el fluido
obtenido del lavado broncoalveolar. También indirectamente se puede objetivar la
inflamacién con los niveles de mediadores liberados de cada una de las células

responsables del proceso inflamatorio.

En los ultimos 10-12 afios, se ha producido un importante cambio en el
conocimiento de la biologia celular, de la funcion y de la fisiopatologia del
eosinofilo. Por primera vez, en 1980, Bousquet y cols. observaron en el estudio
anatomopatologico realizado en muestras de biopsia bronquial que las areas en las
que el epitelio estaba intacto correspondian a aquellas zonas en las que los
eosinofilos no estaban degranulados. Por el contrario aquellas otras areas en las que
se encontraba denudado el epitelio correspondian a zomas con eosinofilos
degranulados y un aumento de sus mediadores inflamatorios depositados en el

epitelio bronquial como 1a ECP **,

Estos y otros estudios confirman que el eosinofilo es una de las principales células
inflamatorias responsables de la patogénesis del asma y que es considerado como la
célula efectora de la inflamacién asmatica, aunque queda mucho por conocer acerca

de sus mecanismos de activacién y del papel de sus mediadores *> *°
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a) Origen y diferenciacion. El eosinéfilo fue observado por primera vez por
Wharton Jones en 1846 en sangre periférica. Ehrlich en 1879 fue el que por primera
vez lo denomind de ésta manera, debido a la intensa tincion de sus granulos con el
colorante 4cido eosina.

Procede de una célula progenitora hematopoyética pluripotencial y su diferenciacién
y maduracion, se realiza bajo el control de algunos factores derivados del linfocito T
y de las células mesenquimales °. Para que el eosindfilo pueda cumplir su funcién,
necesita una capacitacion, que adquiere, en primer lugar, con el proceso madurativo,
pasando por sus distintas fases de desarrollo, de 1a célula pluripotencial al eosindfilo
maduro, v en segundo lugar con el proceso de activacidn. Ambos procesos,
dependen de factores ambientales y de sustancias con propiedades especificas para
ello, que regulan la produccion y diferenciacion de estas células. Estos factores
estimulantes se conocen con el nombre de citocinas . Hay tres citocinas que
favorecen ésta diferenciacion: las interleucinas 3 y 5, IL-3 y IL-5 y el factor
estimulador de las colonias de granulocitos-macrofagos, GM-CSF, algunas de éstas
citocinas son las mismas que intervienen en el proceso de maduracion de otros

granulocitos.

El ciclo vital del eosindfilo se puede dividir en las fases medular, sanguinea e
histica. Si bien los eosindfilos son elementos formes de la circulacion periférica, su
principal funcion reside en los tejidos: en el hombre la relacion entre eosinéfilos
histicos y sanguineos es de 100:1 *. El periodo de diferenciacién y maduracion se
realiza en 5 dias, después de los cuales, el eosinéfilo, abandona la médula 0sea y
se incorpora a la circulacion periférica donde tiene una vida media muy corta , entre
13 y 18 horas antes de migrar a los 6rganos. Para infiltrarse en los tejidos utiliza el
mecanismo de diapedesis, a nivel de las uniones intercelulares endoteliales *.

Al examinar, in vitro o in vivo, a los eosindfilos, se encuentran diferencias en

cuanto a su morfologia y situacion funcional. El significado de ésta heterogenicidad
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celular, se piensa, que esta en relacion con la etapa de 1a vida del eosindfilo en que
s¢ encuentra, que le facilita, en cada momento, su adaptacion a las condiciones del
microambiente, al que debe someterse, como por ejemplo la respuesta que debe dar

a determinado tipo de agresiones tisulares.

Esta heterogenicidad celular no es especifica del eosindfilo, sino que ha sido
observada también, en otras células. Los eosindfilos se distribuyen en distintos
organos, pero tienen especial tropismo por aquellos cuya superficie epitelial, se
encuentra expuesta al ambiente externo, como por ejemplo el tracto genitourinario,
respiratorio 6  gastrointestinal. Alli permanecen secuestrados durante
aproximadamente 2 a 6 dias, al cabo de los cuales son eliminados, por la fagocitosis
de los macrofagos, por lisis, degranulacion in situ o por eliminacion a la luz, a
través de las superficies mucosas. Los eosinodfilos tienen la capacidad de ser atraidos
por sustancias quimicas, factores quimiotacticos, liberados por diferentes células,

como son los linfocitos T, mastocitos y baséfilos *°.

b) Morfologia. Entre los rasgos morfolégicos mas caracteristicos del eosinéfilo
encontramos que el tamafio del eosinofilo ya maduros es de 12 a 17 p, , en sangre
periférica. Poseen un nicleo bilobulado y contienen un elevado nimero de enzimas

y proteinas basicas de alta actividad bioldgica, que son almacenadas en los granulos

citoplasmicos .

c) Grdnulos citopldsmices. Los eosinofilos estan constituidos por tres tipos de
granulos que se localizan en el interior del citoplasma. Los granulos que aparecen
en la etapa de diferenciacién, son los granulos primarios, que contienen
lisofosfatasa. Un segundo tipo de granulos son los llamados granulos pequeiios, que
contienen fosfatasa acida y Arilsulfatasa B. El tercer tipo de granulos con forma

eliptica, son los granulos especificos del eosindfilo. También situados en el
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citoplasma, contiene una estructura cristaloide que ocupa casi todo el granulo, con
mayor densidad electronica que la matriz donde estan incluidos y estan formados

por las proteinas basicas del eosindfilo.

d) Proteinas bdsicas del eosindfilo. Son cuatro. 1°: Proteina basica principal: MBP.
2°: Proteina catiomica eosinofilica: ECP. 3° Peroxidasa eosinofilica: EPO. 4°
Proteina X del eosinofilo o proteina derivada de la neurotoxina: EPX o EPN. Estas
proteinas fueron descritas por vez primera en 1974 por Olsson y Venge en Uppsala,

Suecia .

Con uvnas condiciones adecnadas, estas proteinas contenidas en los granulos del
eosinofilo, se vierten al espacio extracelular, de forma selectiva, tras la estimulacién
por distintos secretagogos que inducen su liberacién. La interleucina 5: IL-5, es
probablemente la mas importante citocina en relacion con la maduracion, activacion
del eosindfilo v con la liberacion de sus proteinas granulares. En cuanto a la
secrecidn de las distintas proteinas contenidas en sus granulos, cada una de ellas, es
liberada tras ser estimulado un receptor especifico de membrana. Los receptores de
IgG y C3b, al ser activadas, liberan ECP y en muy escasa medida EPO, el receptor
de la IgE, libera de forma selectiva EPO, y una pequefia cantidad de ECP. La
activacion del receptor de la IgA, libera todas las proteinas granulares. Tras la
liberacion de los granulos del eosinéfilo, que se Ileva acabo no por exocitosis sino

por secrecion, en ningln caso tiene lugar la muerte celular '%.

Para conseguir unos indicadores especificos de la actividad del eosindfilo, podemos
medir en diferentes fluidos los niveles de ECP y EPO, ya que el contenido de éstas

proteinas es especifico del eosinofilo y en otras células es minimo.
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Se han realizado varios estudios utilizando microscopia electronica, para determinar
el mecanismo por el que estas proteinas son liberadas de los eosinofilos. Se
encontré que algunos granulos del eosindfilo, tras el estimulo activador especifico,
se fusionaban formando brotes y vesiculas a nivel de la membrana del granulo,
pudiendo observarse la presencia de canales entre las granulos y la membrana
celular. La liberacion de los mediadores, por tanto, es debida a la secrecion
especifica de algunos, y no de todos los componentes del granulo, hacia el exterior

de la cétula ',

Cada una de las proteinas granulares, ha sido clonada y estudiadas sus propiedades
bioquimicas y funcionales. La proteina basica principal, MBP, constituye el 55 %
del contenido proteico de los granulos y se localiza en el nicleo de los granulos del
eosindfilo. Su punto isoeléctrico es extremadamente alcalino, esta por encima de un
pH 10, y tiene un peso molecular de 14 kDa, no posee ninguna actividad
enzimatica, pero si un elevado poder toxico para algunos pardsitos como los
helmintos, las células tumorales y algunas células de otros tejidos. A dosis de 1.7 x
10° mol/L, alrededor del 80% de las larvas de 7richinela spiralis, anulan su

movilidad ® y cantidades de 10 pg/ml son téxicas para el epitelio respiratorio.

Sus efectos in vitro, se ha comprobado que son idénticos a los del bronquio del
asmatico, provocando una descamacion del epitelio respiratorio. Se han encontrado
niveles elevados de MBP en esputos de enfermos en una crisis asmatica, hallandose
una concentracion media de los niveles de MBP de 8 ug/ml. En muestras de tejido
pulmonar de necropsia de los fallecidos en una crisis de asma, se han encontrado
depositos de MBP en aquellos lugares en los que el epitelio bronquial estd mas

~ 4
dafiado * Y %8,
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La proteina catidnica del eosinofilo, ECP, se localiza en la matriz granular. Es una
proteina altamente catidnica, con un pH de 11. Tiene un peso molecular aproximado
de 21 KDa y estd formada por una cadena polipeptidica inica 2 En el
fraccionamiento de proteinas, muestra dos picos de actividad antigénica: ECP-1 y
ECP-2 %, Tiene un importante papel en la enfermedad atdpica, como por gjemplo el
asma, la dermatitis atopica y la rinitis alérgica. En estas enfermedades se encuentran
niveles elevados de ECP en fluidos organicos. Posee ademds un efecto toxico para
los helmintos y actividad bactericida ' , ®,* . Su toxicidad frente a parésitos, es
segura a dosis 1.7 x 10 * . La ECP almacenada en los granulos del eosinéfilo puede

. . . . . 8
liberarse tanto in vitro como in vivo .

En los estudios llevados a cabo con anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
ECP se observaron diferencias entre los formas almacenadas y secretadas de la
molécula. Los EG1 reconocen ambas y los EG2 sdlo reconocen las formas
secretadas. Estos anticuerpos se han utilizado para el estudio de eosinofilos en
tejidos y en sangre en las enfermedades en los que interviene de forma principal
esta célula *’. La concentracién media de ECP en granulocitos obtenidos de sangre
periférica de sujetos sanos es en el eosindfilo normal de 5.269 ng /1., en el basofilo
77y en el neutréfilo 50 '

La proteina eosinofilica derivada de la neurotoxina, EDN o EPX tiene una parte de
su secuencia proteica, similar a la ECP, siendo ambos polipéptidos de
aproximadamente €] mismo tamafio, que oscila entre 18 y 21 kDa. Ambas inducen
una disfuncion cerebral, cuando se inyectan en el cerebro de conejo, €ste hecho, fue
descrito por Gordon por primera vez en 1930, y se ha llamado “Fenémenoc de
Gordon”. Ademas éstas proteinas tienen una parte de su secuencia idéntica a la

ribonucleasa pancreatica y tienen alguna actividad biologica comim. La EDN, tiene
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una actividad como ribonucleasa, 100 veces mas potente que la ECP 95, pero sin

embargo presenta una débil actividad citotéxica frente a parasitos.

La cuarta proteina bésica del eosinéfilo es Ia peroxidasa del eosinéfilo, EPO, que
consta de dos polipéptidos de aproximadamente 15 y 55 kDa, tiene como principal
funcidn, al igual que ECP y MBP, la actividad tdxica frente a protozoos y parasitos,

bacterias y células tumorales.

En ¢l hombre hay una considerable variabilidad en cuanto a la cantidad de cada una
de las proteinas contenidas en los granulos, y la EPO, parece ser la proteina

predominante, en términos de masa, seguida de MBP , EDN y ECP 4

Muy recientemente, se ha puesto en marcha un método para la deteccion
intracelular de ECP y EPO de los granulos del eosindfilo, llamado “Método de
flujo citométrico”. Usando los anticuerpos monoclonales anteriormante descritos:
EG1 y EG2 antiECP y IgG2a antiEPO. Después de la fijacién y permeabilizacion de
los eosindfilos, se incuban con estos anticuerpos monoclonales, previamnete
marcados, sometiendo mas tarde la muestra a un microscopio especial, que detecta
una seifial fluorescente que emite el eosinodfilo que contiene ECP o EPQ, de mayor o
menor intensidad dependiendo de la cantidad de ECP y EPO que contenga. Por éste
método se intenta diferenciar entre las dos subpoblaciones de eosinofilos: activados,
los que contienen ECP de los no activados que no la contienen. Es éste un método

rapido, facil, semicnantitativo '+ 1%

Ademas de los granulos, en el interior del eosindfilo, se pueden observar unas
estructuras vesiculo-tubulares, que tienen por funcion el transporte de sustancias a
través del interior del eosinéfilo Otros organelos son los cuerpos lipidicos,

estructuras redondas que carecen de membrana, de un tamafio mayor que los
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granulos especificos. Su nimero aumenta durante la activacion del eosindfilo y
parece ser el lugar donde se almacena el acido araquidonico y sus derivados. Los
eosindfilos también contienen otros organelos celulares como son el aparato de

Golgi, reticulo endoplasmico, mitocondrias, etc. %,

e) Sustancias sintetizadas de nove. Los eosindfilos maduros, tienen una gran
capacidad para sintetizar sustancias de novo, cuya funcién es proinflamatoria. Entre
ellas se encuentran los radicales oxigenados, mediadores lipidicos y mediadores

proteicos.

1. Radicales oxigenados: Como respuesta a la estimulacion, los eosindfilos
generan radicales oxigenados toxicos, como son O,, H;O y probablemente 10, y
OH".

2. Mediadores lipidicos: El principal papel de los mediadores lipidicos es el
de atraer células proinflamatorias al lugar de la inflamacion. En el grupo de los
mediadores lipidicos, se¢ encuentra el factor activador de las plaquetas, PAF, los
derivados del acido araquidénico: el leucotrieno C4: LTC,, las prostaglandinas E,
D2, F, y Fa,,: PGE, PGD2, PGF, y PGF,,, y el tromboxano A;: TxA, Una de las
principales funciones del eosindfilo es la de sintetizar grandes cantidades de factor

activador de las plaquetas, PAF.

El PAF, no es sblo un potente activador de las plaquetas como su propio nombre
indica, sino un factor quimiotactico y activador del eosindfilo y la principal fuente
de éste mediador. Es sabido que los leucotrienos y el PAF, intervienen en la
patogénesis de la inflamacién. En el asma por ejemplo, el PAF, actiia como uno de
los mas potentes mediadores de la inflamacidn. Provoca alteraciones en el bronquio

del tipo de broncoconstriccion, y a nivel vascular, vasodilatacion capilar. Ademas se
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ha demostrado que el PAF tiene un importante papel estimulador para el eosinéfilo,
como factor responsable de la infiltracion de éstas células inflamatorias hacia el

bronquio del asmatico.

Se cree que la respuesta del eosinofilo al PAF, puede incrementarse durante la
enfermedad activa, poniendo en marcha un gran nimero de funciones, como son la
quimiotaxis del eosindfilo, tanto in vitro como in vivo, la adhesién del eosmdfilo a
las c€lulas endoteliales, la citotoxicidad frente a parasitos, la liberacion de enzimas

y proteinas granulares.

Otra de las funciones del PAF, es que induce la produccion de leucotrieno C4. En
cuanto al LTC4, se conoce su importante papel en la fase lenta del asma, en la
reaccion de broncoespasmo "> ’®. Forman parte también de los mediadores lipidicos,
el leucotnieno B, el acido araquidénico y el lipido quimiotactico eosinofilico, ECL.
Estos mediadores lipidicos derivan de los fosfolipidos de la membrana y son

generados de novo tras recibir un estimulo adecuado.

3. Mediadores proteicos: Entre los mediadores proteicos, se encuentran los
neuropéptidos y las citocinas. Los neuropéptidos representan un grupo de
neurotransmisores, que han sido originalmente bien identificados en el tejido
neuronal, sin embargo se ha demostrado recientemente que algunos de éstos
péptidos como por ejemplo la sustancia P, SP, el péptido vasoactivo, VIP o la
somatostatina, SOM, son también liberados por los eosinofilos y sirven para
modular la secrecidon de citocinas a través de la regulacion de los linfocitos T.
Ademas se ha observado que los eosindfilos liberan SP, in vitro cuando se incuban

con histamina, y la SP a su vez, se ha comprobado que favorece la degranulacién

del eosindfilo.
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Estudios recientes han demostrado, que el eosinoéfilo tiene un papel en la produccion

de algunas citocinas, como por ejemplo GM-CSF, IL-3, IL-5 y TGF-B;.

J) Receptores de membrana. La membrana del eosindfilo, como la de los linfocitos
y otras células inmunes, cuenta con una serie de moléculas en su superficie, a modo
de antigenos, que establecen una relacion de acoplamiento fisico con las moléculas

a las que van dirigidas.

1. Generalidades: Algunas de éstas moléculas, situadas en la superficie
externa de la membrana celular, aparecen en determinados estadios de su
diferenciacion o activacion celular, durante breves periodos de tiempo y la
expresion de éstas moléculas, indica la fase de la vida del eosinéfilo en que se
encuentra. Los receptores de membrana, reciben el nombre de la molécula para la
que esta destinada: inmunoglobulinas, citocinas, moléculas de adhesion, mediadores
lipidicos y fracciones del complemento. Los eosindfilos segregan mediadores,
sustancias pro-inflamatorias y citocinas implicadas en ¢! proceso de la inflamacion y
en la quimiotaxis de otras células. La liberacion especifica de cada mediador se

realiza dependiendo del receptor de membrana que se active.

2. Tipos de receptores: Cada receptor celular tiene la funcion de activarse
con una molécula soluble especifica para la que estd destinado y provocar la
liberacion de una o varias moléculas contenidas en el interior de la célula.

- Inmunoglobulinas: Entre los receptores de superficie de los
eosinofilos, encontramos receptores para los distintos tipos de inmunoglobulinas.
Con el acoplamiento de determinada inmunoglobulina, se ha comprobado que se

liberan selectivamente cada una de las proteinas de sus granulos *.
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Hay receptores para la IgE: de baja afinidad FceRII y de aita afimdad: FceRI. El
receptor para IgA, especialmente la IgA secretora, actia como un potente agente
degranulador, sobre todo para liberar EPO, aunque la IgA también libera todas las
proteinas granulares '°'. Se ha demostrado que la ECP se libera después de ser
estimulado el eosinéfilo con IgG, pero esta proteina no responde al estimulo de IgE,
la IgE estimula la secrecion de EPO. La activacion del receptor de la IgG, hace que

también se genere la secrecién de un potente leucotrieno: LTC, ».

Hay un mayor nimero de éstos receptores en los eosindfilos de pacientes con

eosinofilia, que en sujetos normales. Los eosinofilos no suelen expresar receptores

para IgM.

En cuanto a la cinética de liberacion de las proteinas granulares del eosindfilo, se
encuentra un pico en los niveles séricos de EPO, a la hora de la induccién con IgE.
En la liberacion de ECP, inducida por IgG, €l pico se consigue a las 4 horas. Algin
estudio reciente ha demostrado niveles de ECP elevados, en las muestras de BALF

de asmaticos en la fase tardia del asma ',

- Receptores para moléculas de adhesion: Incluye la B1l-integrin
antigeno de activaciébn muy lenta (very late activation: VLA), P2-integrin; la
molécula de adhesion intercelular (ICAM). Algunos de éstos antigenos de
superficie, son expresados sOlo en el eosindfilo activado. Las moléculas de
adhesion, facilitan la salida del eosinéfilo del torrente sanguineo por la adhesion al
endotelio microvascular, y estan especialmente implicadas en el reclutamiento y la

migracion de los eosindfilos del torrente circulatorio al interior de los tejidos
inflamados.
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- Receptores para los factores del complemento: Han sido también
identificados en el eosinéfilo humano receptores para algunas de las fracciones del
complemento: Clg, C3a, C3b/C4b, C3d y C5a, que facilitan la quimiotaxis y la
liberacién del contenido de los granulos, en concreto de la ECP ' 1% A través de
una técnica de flujo citométrico, se ha comprobado que la estimulacién con C3a,
provoca un aumento de la concentracion de Ca®' intracelular en el eosinéfilo que
induce la produccion de radicales oxigenados, que favorecen la activacién del

.y 106
eosinofilo .

- Receptores para mediadores lipidicos de la inflamacion: Incluyen
receptores para la prostaglandina E, PGE, el leucotrieno B4, LTB, y el factor
activador de las plaquetas, PAF. Este Gltimo representa el mas potente estimulo para
activar al eosindfilo, induciendo la quimiotaxis, la liberacién de sus proteinas
granulares vy la sintesis de sus propios mediadores lipidicos como el LTC,, el
tromboxano A; TXA; y la prostaglandina D, PGD, La accidn del eosinéfilo puede
aumentar de forma sustancial al someterse a la exposicion de ciertas citocinas como
la IL5 o GM-CSF, que tienen también su receptor especifico en la membrana del
eosindfilo. Se ha pensado que podria haber dos receptores diferentes para el PAF:
uno de alta afinidad, PAF-R1, relacionado con algunas funciones, incluida la
degranulacién y liberacion de mediadores y otro, el PAF-R2, encargado de la
liberacion de radicales libres de O, Aunque no esta claro ann, si son dos receptores
diferentes o es el mismo, con distintos estados de afinidad *°. Recientemente se ha
descrito por primera vez un receptor para interferon alfa, [FNalpha R, expresado en
los eosindfilos humanos cuya activacién, inhibe la liberacién de las proteinas
especificas del eosindfilo, como por ejemplo la ECP, EDN o también la de

citocinas como la IL-5 %,
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- Receptores para citocinas: Entre ellos se encuentran los receptores
para la Interleucina 3, IL3, Interleucina 5, IL5, y GM-CSF. Se ha observado que los
receptores de membrana del eosinofilo destinados a las citocinas, se expresan
durante la infiltracién del eosinofilo en la via aérea asmatica °*. Una gran parte de
éstos receptores, se encuentran también en otras células leucocitarias de la
circulacion sanguinea ''°. Todos éstos antigenos, pertenecen a la clase | del sistema

humano de histocompatibilidad * °

g) Heterogenicidad de los eosindfilos. Varios estudios han demostrado que hay dos
poblaciones de eosinéfilos en sangre periférica, que se pueden distinguir basindose
en su densidad. Los eosinofilos de baja densidad o hipodensos, que corresponden a
los eosinéfilos activados y los normodensos, de densidad normal, a los eosindfilos

sin activar.

Los eosinofilos de baja densidad son las células activadas que resultan de varios
procesos sufridos en ella como la exposicion a citocinas o mediadores inflamatorios,
que ponen en marcha el proceso de activaciéon. Son metabdlicamente mas activos
que los normodensos, presentando un incremento del consumo de oxigeno y de la
capacidad de producir anidon superdxido, asi como de producir y liberar LTC,.
Presentan un mayor nimero de granulos y su degranulacién parcial es debido a su
estado de activacién previa *°. Se ha observado que los eosindfilos pueden ser
degranulados in vitro por diferentes estimulos, pasando de la granulolisis a la

vacualizacion, con salida de sus proteinas especificas del citoplasma.

Los eosinofilos hipodensos y degranulados son normalmente observados en mayor
namero en sangre periférica y BALF de pacientes asmaticos °. Tienen un aspecto al
miocroscopio electronico de mayor volumen celular, disolucion de sus granulos

especificos, con aparicion de estructuras vesiculo-tubulares y vacuolas mas grandes.
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Estos eosinéfilos hipodensos o activados son mas solubles. En el paciente asmatico,
la subpoblacion de eosinéfilos hipodensos, esta entre el 30 y 65%, siendo mayor el
numero de eosindfilos hipodensos en asmaticos atopicos, que en los que no tienen
sensibilizacion alérgica 7o+ 111> 112,113, 114,115, 116

h) Activacion y degranulacion del eosindfilo. Por activacion del eosindfilo, se
entiende la serie de cambios sufridos por esta c€lula, necesarios para iniciar la
sintesis de sustancias formadas de novo y desencadenar la liberacion del contenido
de los granulos. Este proceso es indispensable para que el eosinofilo realice su
funcion que se lleva a cabo gracias a varias sustancias activadoras procedentes de
celulas implicadas en la inflamacion. Después de la activacién, las proteinas de sus
granulos ya estan disponibles para ser liberadas, siendo las mas toxicas la ECP y la
MBP, cuya presencia en sangre o fluidos, es considerada como marcador de
activacion eosinofilica. Uno de los efectos producidos por los eosinédfilos que
acuden a la via aérea en el asma, es la lesién provocada en el epitelio bronquial,

debido a la actividad tdxica de las proteinas de sus granulos especificos.

Entre los mediadores implicados hay un gran numero de sustancias con potenciales
propiedades para activar al eosindfilo, que proceden de otras tantas células inmunes
y que se pueden clasificar atendiendo a su naturaleza quimica, en mediadores
lipidicos, proteicos y un grupo mixto. Estas sustancias, son liberadas durante la
inflamacién y contribuyen al reclutamiento de eosinéfilos al foco de inflamacion y a
la liberacién de sus productos celulares **. Entre ¢llas se encuentran los mediadores

lipidicos, péptidos y mediadores proteicos.

- Mediadores lipidicos: Son sustancias derivadas de los fosfolipidos de
la membrana y son generados de novo tras la estimulacion de la célula. Su principal

papel es atraer células efectoras al lugar de la inflamacion.
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Formando parte de ellos se encuentran los leucotrienos y el factor activador de las
plaquetas. El PAF es responsable de la reaccion de fase lenta en el asma, siendo un
potente estimulo para la infiltracion de células inflamatorias, produciendo
hiperreactividad de la via aérea. Dentro de las funciones del PAF se encuentra el

estimulo para la adhesion del eosinofilo a las células endoteliales.

- Mediadores peptidicos: Se han descubierto un gran mimero de
péptidos con la capacidad de estimular al eosindfilo. La sustancia P, SP, induce la
liberacion del contenido de sus granulos, probablemente a través de un mecanismo
inespecifico. Los péptidos que tienen entre sus componentes formil-metionina,
fMLP, tienen poder quimiotactico frente a numerosas células y muestra similitudes
con los factores quimiotacticos generados por las bacterias. Los eosindfilos
expresan receptores especificos para fMLP, respondiendo con la degranulacion, y
con la produccion de otros mediadores como €l anidn superoxido y los mediadores
lipidicos.

- Mediadores proteicos: Se pueden incluir un elevado nimero de
sustancias entre las que se encuentran las inmumnoglobulinas, los factores del
complemento y las citocinas. La actividad de los dos primeros grupos se detalla en
el apartado de receptores. En cuanto a las Citocinas: En los ultimos afios se han
identificado un gran nimero de citocinas hematopoyéticas: 1L-3, IL-5 y GM-CSF,
que promueven la eosinofilopoyesis, in vivo, prolongando la vida media de los
eosindfilos y modulando su funcionalidad in vitro. Las principales fuentes de éstas
citocinas son los T-linfocitos, los propios eosinéfilos y otras células inmunes como

los mastocitos.

La IL-3 y el factor GM-CSF, estimulan la generacion y posterior secrecion de LTC,,

Los eosindfilos en los enfermos asmaticos expresan GM-CSF en cantidades
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mayores que en individuos normales. Se ha observado que las citocinas al activar a

los eosindfilos, favorecen su cambio de normodensos en hipodensos.

La IL-5, es el mas potente estimulador de la degranulaciéon. En el asmatico el
porcentaje de células que expresan IL-5 es elevado y son, en su mayor parte
linfocitos ''° . La IL-5, también provoca la adhesion del eosinéfilo a las células
endoteliales e induce su quimiotaxis #n vifro e in vivo. Se dispone, a nivel comercial
de una importante herramienta por la que se pueden determinar niveles en sangre y
BAL de IL-5, que facilita la monitorizacién de la inflamacion alérgica, ya que es
una citocina selectiva para el eosindfilo, y no juega ningan papel en el reclutamiento

de neutrofilos.

La IL-2, aungue no tiene efecto degranulador para el eosinéfilo, muestra una
potente accion quimiotdctica. La respuesta migratoria del eosindfilo al estimulo de
la IL-2, es mediada por la alta afinidad que posee con un receptor localizado en su

membrana.

Otro factor quimiotactico para el eosindfilo, producido por los linfocitos es el
llamado factor quimiotactico de linfocitos, LCF, que es una glicoproteina basica de

56 kDa, sintetizada por los linfocitos T humanos: CD8+ "7

Se ha demostrado, en estudios realizados in vitro, que RANTES, citocina producida
por los linfocitos, induce la activacién del eosindfilo, por su capacidad

quimiotdctica. Tiene también la funcion de favorecer la liberacién de ECP "2 .

Otra citocina con propiedades quimiotacticas, es, la IL~8, ya antes conocida como
factor quimiotactico para el neutr6filo, que ha mostrado tener capacidad para atraer

y activar al eosindfilo, previamente preparado por GM-CSF, IL-3 y IL-5.
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La proteina inflamatoria del macrofago-lo: MIP-1c es un potente quimiotactico

para el eosindfilo.

i) Reclutamiento de eosindfilos. Una de las mas importantes funciones del
eosindfilo, como célula inflamatoria, es acudir al lugar de la lesion, dado que es
una célula dotada de movilidad, capaz de responder a los estimulos por el fenomeno
de la quimiotaxis. Para ello, se deben poner en marcha mecanismos complejos y
perfectamente bien coordinados, como son la liberacion de factores quimiotacticos
solubles, que atraigan a los eosinofilos al lugar de la inflamacion; la adhesion de los
leucocitos circulantes al endotelio vascular; la penetracion a través de la pared del

vaso; y la migracion al lugar de 1a injuria.

Durante la inflamacién broncopulmonar aguda, estan involucrados un gran niimero
de mecanismos de inmunidad humoral y celular, que dan lugar al aumento de la
permeabilidad vascular, v favorecen el acimulo y la movilizacién de una serie de
células inflamatorias al interior de los tejidos. Se ha hablado del posible desarrollo
de la inflamacién, en dos fases, la primera que consistiria en el proceso de

reclutamiento de eosinéfilos, seguido de una segunda de activacion inmunologica.

El proceso de reclutamiento, podria presentar la siguiente secuencia °°: 1°.-
migracion del eosinofilo, comenzando por un contacto con la pared del capilar
sanguineo. 2°- en el 4rea circundante a la inflamacién, los receptores ain no
activados del eosinéfilo, interacthan con los receptores de las células epiteliales
locales activadas, enlenteciéndose el fluyjo sanguineo para contar con el tiempo
suficiente requerido para la activacion de los eosindfilos y posterior liberacion de
sus mediadores in situ. 3°- difusion de las citocinas, desde el lugar de Ia
mflamacion, a través de la barrera endotelial, para continuar la activaciéon del

eosindfilo, a través del aumento de la expresion de las moléculas de adhesion. 4°.-
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difusion de otros factores quimiotacticos especificos, fundamentalmente RANTES,
PAF, IL-2, IL-5, desde el foco de inflamacion, para inducir una respuesta migratoria
en el eosindfilo, que inicia ahora su paso a través del endotelio, al espacio
extracelular. 5°.- las células que sufren la migracion, siguen en su movimiento, el
sentido del gradiente de los factores quimiotacticos a través del microambiente del
foco inflamatorio, guiandose por la mayor concentracion de factores quimioticticos.
6°.- con la proximidad de los eosinéfilos al foco de inflamacion, va aumentando la
fabricacion de proteinas basicas especificas de los granulos del eosinofilo, para su
posterior liberacion, en el foco inflamatorio. 7°.- en la ultima fase, la exposicion del
tejido inflamado y de los propios eosindfilos, a las citocinas y a los otros elementos
liberados durante la inflamacion in situ, pueden dar lugar o bien al envejecimiento y
muerte de éstos con la eliminacion a la luz bronquial, o bien prolongarse la
supervivencia del eosindfilo, liberando sus mediadores inflamatorios. Esta seria la

forma en que se mantendria la inflamacion.

Una vez los eosinofilos en el foco de inflamacion, las células epiteliales, también
ejercen una especifica actividad sobre ellos, al producir citocinas con capacidad

quimiotactica y expresar moléculas de adhesién para los eosindfilos.

De los efectos bioldgicos que causan los eosmoéfilos que infiltran el epitelio y Ia
submucosa bronquial, el mas importante es la lesion provocada en el revestimiento
de las células epiteliales, que probablemente induce una hiperreactividad bronquiat,
debido sobre todo a los efectos de las proteinas granulares, si bien la EDN, apenas

produce toxicidad en el epitelio del bronquio *.

J) Interaccion con otras células. El eosinéfilo es una célula inmunologica compleja

que, como parte de su intrincado sistema de actuacion, requiere un constante flujo
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de informacion de otras células, inmunoldgicas también, con las que interactua.

Entre estas células encontramos las siguientes.

1. Mastocitos y basofilos: Aunque de diferente origen, los mastocitos y
baséfilos tienen un importante papel de cooperacion con el eosindfilo y las
proteinas especificas de sus granulos del eosinéfilo, ECP, MBP y EPQ, colaboran a

su vez en la liberacion de histamina de baséfilos y mastocitos il

Mientras los baséfilos circulan a través del torrente sanguineo ¢ infiltran los tejidos
durante la fase lenta de la reaccidn alérgica, los mastocitos estdn normalmente
distribuidos en el tejido conectivo y son la primera linea de células inflamatorias en
las mucosas en contacto con el ambiente exterior en su exposicion al alergeno. Se
piensa '”® que los mastocitos y basofilos secuestran por endocitosis, las proteinas
liberadas por los granulos del eosindfilo por la presencia de MBP y EPO

encontrados en su interior.

Durante la reaccion inmediata de hiperreactividad bronquial, mediada por IgE, los
mastocitos liberan sus mediadores, que actian como factores quimiotacticos de los
eosinofilos, presentes en la reaccion de fase lenta de hiperreactividad. Ademas los
mastocitos ejercen sobre el eosindfilo un importante papel en el proceso de
reclutamiento hacia la via aérea, a través de sus mediadores: el factor quimiotactico
del eosindfilo, ECF, LTB4, PAF v el acido hidroxi-eicosa-tetra-énico, y HETE,

derivado del 4cido araquidonico.

2. Neutrofilos y macrofagos: Ambos pueden contribuir a la respuesta
inflamatoria de fase lenta de la que forma parte el eosindfilo, reactivando las

citocinas y los radicales oxigenados. Las propiedades toxicas de macrofagos y
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neutrofilos se incrementan considerablemente al entrar en contacto con algunas de

las proteinas granulares derivadas del eosinéfilo.

3. Células endoteliales: Debido a su estratégica situacion, separando la
circulaciéon de las células sanguineas y los tejidos, tiene particular interés la
interaccion de éstas células con los eosindfilos para la migracién al interior de los
tejidos. Aunque los mecanismos gue facilitan la transmigracion de los leucocitos, no
son bien conocidos, las células endoteliales tienen una gran importancia por su
capacidad de liberar citocinas, sintetizar mediadores lipidicos y expresar moléculas
de adhesion, representando al mismo tiempo, un érgano diana para éstos mismos
mediadores. Las células endoteliales expresan moléculas de adhesion como ICAM-
1, ICAM-2, E-selectin, P-selectin y la molécula de adhesion vascular VCAM-1.
Estas moléculas, facilitan la salida del eosinéfilo del vaso sanguineo, para dirigirse
al lugar de la inflamacion, a través de la interaccion entre ¢l eosinofilo activado y
las células endoteliales '™ '°. La expresion de VCAM por las células endoteliales,
se ve favorecida por la presencia de algunas interleucinas como IL-4. Ademés se

cree que IL-4, podria tener algin papel en la produccién de IgE *.

4. Células epiteliales: Los eosinéfilos se adhieren a éstas células en su
migracion a través de la barrera epitehal, para liberarse al espacio broncoalveolar de
la via aérea. Estas células tienen un papel protector de barrera, pudiendo interactuar
con las células inflamatorias como por ejemplo los eosindfilos. Las células
epiteliales de la via aérea humana, producen GM-CSF, PAF, PGE,, PGF;c y una
lipoxigenasa. Estas sustancias, pueden alterar la actividad del eosinéfilo, al llegar al
espacio broncoalveolar. Al igual que en el endotelio vascular, el epitelio de la via
aérea expresa ciertas moléculas de adhesién para favorecer la adherencia del
eosinéfilo al epitelio respiratorio, como ICAM-1 *°. Se ha determinado la liberacién

de ECP, de eosinofilos humanos, cultivados con células del epitelio bronquial,
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encontrandose que en presencia de citocinas especificas, se provoca la adhesién y
posterior liberacién de ECP del eosindfilo, observandose, que la aparicion de la
ECP en el espacio extracelular, es consecuencia de la expresion de las moléculas de

., . 120
adhesion del eosindfilo .

5. Plaquetas: Un importante hito en el conocimiento de la funcién de
las plaquetas, fue el descubrimiento del receptor para IgE en su superficie celular %
A partir de ese momento se han considerado como células con capacidad inmune
que se activan durante la reaccion alérgica, liberando sustancias quimioticticas,
fagociticas y algunos mediadores proinflamatorios. Ciertos estudios realizados en
conejos, han demostrado que bloqueando las plaquetas, se consigue prevenir el
proceso de broncoespasmo inducido por antigeno especifico y que las proteinas

granulares del eosinofilo, MBP y EPO, son activadores de }as plaquetas ,

6. Linfocitos: Los linfocitos y los eosindfilo, son reclutados
simultaneamente al lugar de la inflamacion. El papel de los linfocitos en relacion
con los eosindfilos, es producir y liberar citocinas con actividad quimiotactica para
el eosindfilo. Los linfocitos son la fuente de los dos quimiotacticos mas potentes:

IL-2 y el factor quimiotactico del hnfocito, LCF.

7. Fibroblastos: Los fibroblastos actuan como favorecedores de la
activacién de los eosinéfilos 2", Se ha observado que la incubacién de eosinofilos
con fibroblastos, potencian su activacion, induciendo su paso a eosinofilos
hipodensos, favorecen, ademads, sus funciones efectoras y aumentan su vida media.
Con respecto a la ECP, la accién de esta proteina sobre los fibroblastos de la pared
bronquial por el aumento de la produccion de acido hialurénico favorece la

aparicion de fibrosis en la via aérea.
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I. 2. 3. Proteina cationica eosinofilica en la inflamacién bronquial

La eosinofilia en sangre, bronquios y esputo, ha sido asociada tradicionalmente con
el asma bronquial ® . Durante mucho tiempo, éstas células, se han relacionado con el
asma y en los tratados clasicos de literatura médica, se llamaba a ésta enfermedad:

“bronquitis eosinofilica”.

El rasgo mas caracteristico del asma es la inflamacion bronquial, que da Iugar a
crisis de obstruccion  bronquial reversibles espontaneamente o con
broncodilatadores, asi como a una inespecifica hiperreactividad de los bronquios *>
12218, 124 Aunque hay observaciones discordantes acerca de la importancia del
eosinofilo en la patogénesis del asma, se tiene certeza del importante papel que
juega en la inflamacién de la via aérea !> 7*. Consecuencia de ello es la tendencia en
una gran parte de las publicaciones relacionadas con este tema a utilizar los niveles
de los mediadores liberados por el eosindfilo para determinar el grado de

participacion del eosinéfilo en determinado proceso inflamatorio.

Durante mucho tiempo, la determinacion de mediadores en fluidos biolégicos en la
reaccion asmatica, se considerd una tarea de experimentacion muy laboriosa, debido
a la complejidad de las estudios inmunoquimicos. A ésta complejidad, contribuia, et
que los mediadores liberados durante las reacciones inmediatas o tardias, sélo se

detectaban durante periodos muy breves de tiempo y en cantidades minimas.

La ECP ha sido medida en diferentes fluidos organicos de algunas enfermedades

10 .
. Sin

alérgicas, enconfrando un aumento de sus niveles en diferentes fluidos
embargo esta claramente demostrada la no implicacién del eosindfilo en otras
enfermedades inflamatorias como por ejemplo la artritis reumatoide, la enfermedad

inflamatoria intestinal, la psoriasis, la meningitis bacteriana por mencionar algunas.
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Los niveles de ECP pueden ser medidos en cualquier fluido organico. El nivel
encontrado en fluidos locales es, en general, reflejo del nivel hallado en suero. Los
niveles séricos normales de ECP oscilan entre 3-5 mcg/l, con un limite superior de

normalidad de 20 mcg/1 >,

Para la determinacién en e} laboratorio de los miveles de proteina cationica
eosinofilica se utiliza un reactivo, comercializado recientemente, compuesto por una
IgG especifica anti ECP, procedente de suero de conejo. Esta sustancia al ponerse
en contacto con el suero problema determina los niveles de ECP * Para su
determinacién en el laboratorio, se requieren unos medios técnicos, que van
resultando cada vez mas sencillos. La ECP, una vez fuera del torrente sanguineo,
experimenta un discreto catabolismo en el suero, que no afecta de manera sustancial

: 6
a los valores reales del paciente 12~ 1%,

a) Papel de la proteina cationica del eosindfilo en el asma. Recientemente se han
realizado numerosas investigaciones, con el fin de profundizar en el papel
especifico que tienen los eosinofilos en la inflamacién asmatica. Uno de los datos,
que se conocen desde hace tiempo, es que durante la reaccién asmatica, se lleva a
cabo una activacion de los eosindfilos y liberacidn de los mediadores, contenidos en
su interior, que provocan una reacciéon de broncoespasmo ''. Estos mediadores se
pueden encontrar in situ, en los flmdos organicos del lugar de la inflamacioén, como

el fluido del lavado bronco-alveolar, en secreciones nasales, y también en suero '*
123, 94,126, 127

En los dltimos 5 afios, ha habido importantes cambios en cuanto a la orientacion
diagnostica del asma. Estos cambios se han debido, en parte, al desarrollo de

técnicas inmunoquimicas mucho mas sencillas en su aplicacion, que determinan los
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niveles en fluidos organicos de los mediadores especificos de las células, implicadas

en la inflamacion asmatica, concretamente el eosinofilo y también el mastocito.

b) ECP y asma en la infancia. También en el asma en la infancia, juega un
importante papel la inflamacién eosinofilica, al igual que en otros grupos de edad.
En presencia de un estimulo alérgico o infeccioso, tiene lugar una respuesta
inflamatoria, con activacion del eosinéfilo y aumento de mediadores contenidos en

sus granulos, como la ECP.

1. Niveles de ECP en el asma infantil: Se ha encontrado una estrecha
relacién, entre el aumento de los niveles de ECP en suero y el deterioro de la
funcién pulmonar en los nifios. Un estudio > llevado a cabo para determinar las
concentraciones de ECP en pacientes pediatricos con asma sintomdtico, con asma
no sintomatico y en controles sanos, obtuvo niveles claramente mayores de ECP
para el primer grupo que para ¢l segundo, y cualquiera de estos dos grupos obtuvo
niveles mayores que en los controles no asmaticos, concluyéndose que hay una
activacion eosinofilica, reflejada en la elevacion de la ECP en sangre, que podria
predecir el riesgo de un episodio agudo de asma, sugiriendo que estos valores en

sangre periférica manifiestan la actividad inflamatoria en la via aérea.

Otros estudios ** %> '® confirman el factor predictor de la ECP, para la crisis de
asma, detectindose niveles elevados de ésta proteina, incluso antes de haber
aparecido una alteracion de la funcién pulmonar. Demostrandose, ademas, que los
mayores niveles de ECP en asmaticos polinicos, se encuentran durante la estacion

del polen °,

Sin embargo, 1a importancia del recuento de eosinéfilos totales en sangre periférica

no ha sido completamente establecida, ya que no reflejarian el nimero de
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eosinofilos activados, que son los preparados para liberar ECP. Se ha observado por
microscopia electronica, que en los asmaticos, 1a relacion entre el drea de granulos
especificos del eosinofilo, con respecto a todo el citoplasma: SG/C, era mayor que
en los controles sanos, y que la relacién entre el area degranulada con respecto al
resto del citoplasma: D/C, era mayor en los asmaticos, ya que eran eosinéfilos que

habian liberado sus proteinas al ambiente extracelular.

2. Niveles de ECP tras la provocacidn con alergeno: Al igual que en el asma
del adulto, después de la provocacion con alergeno hay una respuesta inflamatoria
en la que intervienen el eosindfilo y sus mediadores de la inflamacién. Se han
encontrado dos patrones bien diferenciados de respuesta a la provocacién bronquial
en nifios asmaticos, en cuanto a los tiempos de liberacion de proteinas eosinofilicas
ECP y EPX, en las 24 horas siguientes '**: una elevacién precoz, en los primeros 60
minutos, que podria corresponder a cambios precoces y fugaces en la activacidn de
los eosinéfilos, o bien una respuesta tardia a partir de las 12 horas de la
provocacion. Esta segunda elevacion podria explicarse por la proliferacion y
reclutamiento de los eosindfilos, tras la provocacion con alergeno, seguido de la
liberacién de las proteinas eosinofilicas. Algunos otros ensayos °, sin embargo, no
obtienen liberacion en las primeras 24 horas sino mas tarde, lo cual sugeriria, que
los niveles de ECP, reflejan de manera mas fiel, la inflamacion cronica que la aguda

del asma en los nifios.

3. Respuesta de ECP al tratamiento antiinflamatorio: Se ha observado un
importante descenso en los niveles de ECP después del tratamiento de esteroides

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

130

la activacion del eosinofilo . Se han publicado diversos resultados de trabajos

74,5,12,7,8,96.79

realizados en nifios con asma alérgica , en los que se determinan los

valores de ECP, antes y después del tratamiento con budesonida, observandose una
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mejoria en los parametros de la funcién pulmonar: FEV, y PEF y una caida de los
niveles de ECP. Todo ello sugiere que la ECP, puede ser un buen indicador de la

efectividad del tratamiento antiinflamatorio, particularmente en nifios atopicos.

El grupo de Venge, de Uppsala, Suecia 131 comparé en nifios asmaticos alérgicos de
una parte el efecto del tratamiento esteroideo combinado con la inmunoterapia, y de
otra el efecto del tratamiento con cromonas en el mismo grupo de nifios. Evalud
tanto los sintomas clinicos como los valores de ECP. En sus resultados se
observaron que en ¢l grupo tratado con esteroides ¢ inmunoterapia, los niveles de
ECP descienden después del tratamiento, y mejoran los sintomas clinicos. En
cambio, el grupo tratado con cromoglicato mantiene los niveles de ECP elevados,

aunque mejoran clinicamente.

Una posible explicacidn es que son necesarios dos hechos para que los eosindfilos
se activen y den lugar al desarrollo del asma, en primer lugar, una poblacién de
eosinofilos activados y en segundo lugar la produccion de los factores
quimiotacticos originados en el pulmén, que atraigan a los eosinéfilos activados. En
el caso del tratamiento hiposensibilizante, éstos dos factores estdn inhibidos,
mientras que en el tratamiento con cromonas, se inhibe sélo la actividad
quimiotactica, no modificandose la poblacion de eosindfilos activados en sangre
periférica por lo que se sigue observando la elevacion de los niveles de sus proteinas
eosinofilicas en suero porque seguiria actuando el alergeno °-3.

A la luz de éstos datos, algunos investigadores, han insistido en las ventajas que
tiene 1a monitorizacion de la ECP, también en el asma infantil, para llevar a cabo un
buen segmmiento de la evolucion del asmatico que recibe medicacion

antiinflamatoria '> ' . No obstante, aiin son necesarios mas estudios para

contrastar éstas afirmaciones, ya que, no se puede recomendar un aumento de la
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medicacion antiasmatica con el soélo dato de una elevacion de ECP, en ausencia de

alteracion de la funcion pulmonar y de sintomatologia clinica > ™,

¢) Niveles de ECP en la bronquiolitis y sibilancias del lactante. Se ha querido
determinar si, como en ¢l asma, la ECP juega un papel determinante en la
patogénesis de la bronquiolitis, es dectr, si es el eosinofilo una de las células
inflamatorias que intervienen en ¢l proceso y si mantiene su activacion, participando
en el desarrollo de sibilancias posteriores al episodio de bronquiolitis. Por ello se
esta estudiando, con mas intensidad en los itltimos afios, el papel de los mediadores
de la inflamacién en la bronquiolitis por VRS #1313 13% y o [as sibilancias de

. ~ 5,136
los nifios menores de 2 afios 135,13 .

La ECP en secreciones nasofaringeas de lactantes con diversas formas de infeccién
por VRS ' es significativamente més elevada: 166 ng/ml, en el grupo de
bronquiolitis que en Jos que no tuvieron bronquiolitis: 29 ng/ml. Los valores
elevados de ECP: > 50 ng/ml fueron predictivos en el desarrollo de bronquiolitis y
los valores de ECP se correlacionaron con la severidad de los sintomas. Valores
elevados de ECP en secreciones nasofaringeas durante fa fase aguda de la
bronquiolitis "7, son predictivos para el desarrollo posterior de sibilancias y los

134

niveles de ECP sérica durante la fase aguda de la enfermedad ™, son especificos en

cuanto a la prediccion de sibilancias pero poco sensibles.

Se ha encontrado una buena correlacion *? entre los niveles elevados de ECP vy el
detertoro de la funcion pulmonar, determinado por el flujo espiratorio a volumen

corriente, de los lactantes con sibilancias.

d) Determinacion de ECP in vitro. La inflamacion bronquial es una caracteristica

del asma que puede ser detectada a través de la presencia de las células
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inflamatorias o, como se ha recordado anteriromente, de forma indirecta por la
deteccion de los marcadores de la inflamacién de las células responsables del
proceso, sobre todo del eosinéfilo, en diferentes fluidos del organismo '2 Se han
realizado numerosos estudios, con la finalidad de obtener una mayor informacion

. 93, 138, 122
acerca de las células y marcadores responsables del proceso .

Hasta fechas recientes, el estudio de las lesiones del epitelio respiratorio del
asmatico, se habia limitado al examen de muestras necrépsicas de asmaticos que
padecieron crisis de evolucion fatal. Sin embargo el uso de la broncoscopia, para la
obtencion de muestras en las primeras fases del asma, ha permitido que se
comprenda mejor la evolucion de los cambios anatomopatoldgicos de esta
enfermedad. Se ha dado un paso mas con los avances en microscopia electronica e
inmunoquimica, para la determinacion de los diferentes marcadores celulares con

r . . - 13
técnicas cada vez mas asequibles '°.

Algunos de los estudios de anatomia patologica realizados en asmaticos, han
mostrado que la presencia de eosindfilos y de sus proteinas granulares en BAL,
esputo y en muestras de biopsia de pared bronquial, estan relacionados con el grado
de lesion del epitelio y engrosamiento de su membrana basal, demostrandose un

aumento de éstas células en el bronquio del asmatico "% %3 #1112 140 U1 gy que

no todos los trabajos coinciden en estos resultados > 7.

Tras la provocacién bronquial con alergeno en pacientes asmaticos '

, s¢ ha
observado que en aquellos pacientes que desarrollan una reaccion asmatica de fase
lenta, decrecen los eosindfilos circulantes en el compartimento vascular e
incrementan su nimero en BAL, encontrandose un mayor numero de eosin6filos

hipodensos y degranulados en dicho fluido.
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En un ensayo realizado en animales se instilo ECP en el interior de la via aérea,
observandose en las biopsias realizadas una relacion entre las cantidades de ECP

instiladas y el grado de denudacién de la superficie de su epitelio °.

La intensidad de las lesiones encontradas en los bronquios del asmatico, se
relacionan con el grado de reactividad bronquial. El objetivo de algunos de los
estudios realizados en asmaticos, fue relacionar la hiperreactividad bronquial, a
través de la prueba de provocacién con metacolina, con la mayor o menor cantidad
de ECP depositada en el tejido bronquial, encontrandose una relacion directa entre

ambos 2% 122: 11

Algunos ensayos han observado que después del tratamiento con esteroides
tnhalados, se encuentra una importante disminucién de la hiperreactividad
bronquial, asi como un descenso en el nimero de eosindfilos en la lamina propia del

bronquio de los enfermos asmaticos 2.

A pesar del indudable papel del eosindfilo en la respuesta asmatica, en la mayoria
de éstos enfermos, los recuentos de eosindfilos en sangre, son normales o
ligeramente elevados, y no se observa una correlacién con los sintomas clinicos,
debido a que éste parametro no permite distinguir, cual es la subpoblacién de
esindfilos activados, siendo necesario, por tanto, disponer de algin otro tipo de

marcador de activacion eosinofilica como es la ECP .

L. 3. PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR EN EL LACTANTE

Se conocen como pruebas de funcién pulmonar a aquellas técnicas instrumentales

que cuantifican alguna propiedad de la funciéon 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 afectacion de alguna de estas propiedades

pulmonares "%,

Las pruebas de funcién pulmonar tienen por objeto ayudar a determinar qué
propiedad respiratoria ha sido dafiada principalmente, siendo una importante
herramienta para establecer un diagnostico etiolégico, pues cada enfermedad

pulmonar lleva consigo unas alteraciones fisiopatolégicas propias.

No han estado disponibles hasta fechas recientes, para su utilizacién en el lactante y
nifio pequetio ', por la dificultad que supone la falta de colaboracién para realizar
la exploracién, en estas edades. Por ello la exploracion de la funcién pulmonar del

lactante, tiene caracteristicas que la hacen diferente de la del nifio mayor y el adulto.

En ésta ltima década se han desarrollados para el estudio de la funcién pulmonar
en lactantes métodos novedosos > 14> 146 147 148, 149, 130. 165 v 132 Nyehido a éstos
avances se ha empezado a difundir, timidamente, la practica del estudio de la
funcién pulmonar en este grupo de edad. Este tipo de pruecbas deben realizarse con
sedacion o basarse en la respiracion tranquila, a volumen corriente, intercaiando, en
ocasiones, algunas maniobras como las oclusiones momentaneas o forzando de
alguna manera la espiracion para imitar la espirometria del adulto, que es la prueba
de oro de la funcion pulmonar. Estos procedimientos fueron imciados en 1989 y un
informe elaborado por la American Society and European Society for Clinical
Respiratory Physiology publicado en 1993 recoge las recomendaciones de

estandarizacién de los test de funcién pulmonar en pediatria '*'%°.

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

indirectamente el calibre de las vias aéreas a través de la medida de los flujos
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espiratorios, al igual que se hace en los adultos. También es posible determinar las
propiedades mecdnicas del sistema respiratorio. La distensibilidad y la resistencia

son los parametros que mejor definen sus propiedades mecanicas.

La distensibilidad se¢ define como la relacién entre el incremento de volumen y el
incremento de presion que lo produce. Se puede aplicar al puimoén aisladamente o al
sisterna respiratorio en su totalidad, que es la suma de la distensibilidad del pulmén
y de la caja toracica. La distensibilidad de la caja toracica en los lactantes, es grande
y constituye un factor que modifica poco los resultados obtenidos para la
distensibilidad pulmonar aislada. Por ello se puede utilizar la distensibilidad total
del sistema respiratorio, es decir del pulmén y de la caja tordcica, por ser mas

sencilla su medicidén que la de la distensibilidad pulmonar.

I. 3. 1. Técnicas para la medida de la funcién espiratoria

I esla

Entre las pruebas funcionales para medir la espiracion, la espirometria "
mejor prucba para detectar y cuantificar el patrén obstructivo bronquial y resulta
una prueba eficaz para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades pulmonares
en adultos y nifios mayores. Sus valores han sido bien estandanizados y tiene un
papel muy importante en la evaluacion clinica de la patologia de la via aérea

intratoracica.

Debido a la evidente falta de colaboracion de los lactantes, ésta exploracién es
imposible de realizar en ellos. Por este motivo, desde siempre se ha querido
encontrar una prueba similar que imite la espirometria y obtenga resultados

comparables 2.
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En la figura 1 se pueden ver las dos curvas flujo volumen correspondientes a una
espirometria “tradicional” que comienza en la capacidad pulmonar total y acaba en
el volumen residnal y la curva conseguida con la espiracion parcial forzada con
chaquetilla neumatica que comienza al final de una espiracidén a volumen corriente y

acaba mucho antes del volumen restdual.
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Figura 1. Comparacioén de las curvas flujo/volumen de una espirometria: curva situada en el exterior y curva
correspondiente a la “espiracién parcial forzada con chaquetila la curva del interior. Los diferentes
volumenens y capacidades utilizadas corresponden VR: volumen residual. TLC: capcidad pulmonar total,
FRC: capacidad funcional residuat.
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Para provocar una espiracién forzada en un lactante sé6lo hay dos posibilidades:
comprimir desde fuera o aspirar desde el interior de la via aérea. Se han
desarrollado recientemente, dos técnicas para medir el flujo-volumen en la
espiracion forzada en lactantes.

152 es la compresion rapida toraco-abdominal con la técmica de

La primera
“espiracion parcial forzada con chaquetilla neumnatica”, descrita por primera vez por
Adler en 1978. Es la primera técnica no invasiva utilizada en el lactante y puede ser
utilizada para valorar la fisiologia de la via aérea del lactante tanto sano como
enfermo, contribuyendo de manera importante al conocimiento de su funcién

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

La segunda técnica para el estudio de la funcion espiratoria en el lactante y el nifio
pequeiio es la “técnica de deflacion forzada”, descrita en 1977 por Motoyama ' 1%,
Con ésta técnica se distienden los pulmones con aire a presion para posteriormente
aplicar una subita presién negativa y conseguir una espiracion forzada. Esta técnica,
tiene la desventaja de que precisa intubacion endotraqueal para su realizacion,
limitando su uso casi exclusivamente a las unidades de cuidados intensivos.

a) Espiracién parcial forzada con chaquetilla neumdtica ***> " %% 36 50,145,146, 152,
'3 Fue descrita por primera vez en 1978 por Adler y més tarde modificada por
Tausstg, Es una prueba de funcién pulmonar que, aunque por €l momento esta
reservada a estudios de investigacion y no se realiza de forma rutinaria en la clinica,
es cada vez mayor el nimero de laboratorios de funcién pulmonar que cuentan con
ella y los estudios publicados que incluyen ésta técnica de estudio de la funcion

pulmonar del lactante.
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Para la realizacion de esta prueba se coloca una chaquetilia inflable alrededor del
térax y abdomen del nifio que es usada para la espiracion forzada al final de una
inspiracion a volumen corriente. Para la medida de los flujos espiratorios se coloca
sobre la nariz y boca una mascanlia que esta unida a un neumotacografo. Con ésta
maniobra se obtiene una curva flujo/volumen, cuyo parametro mas utilizado en los
lactantes es el Vpure: maximo flujo a nivel de la capacidad funcional residual
FRC, quiza porque es el que mejor refleja el grado de obstruccién de la pequefia via

aérea.

La aplicacién de ésta técnmica ha facilitado abundante informacion acerca del
crecimiento normal del pulmén en las primeras etapas de la vida, ayudando también
en el conocimiento de la fisiopatologia y la evolucién de las enfermedades agudas y
cronicas pulmonares, el efecto de los farmacos broncodilatadores y la respuesta a la
provocacion bronquial, dandonos una valiosa informacion de la via aérea

3 r x 13 45
intratoracica > ¥ 143 148, 149, 165

. Estudios epidemiologicos han sugerido que el
hallazgo de la funcion pulmonar alterada predice episodios de sibilancias y

determina la incidencia de patologia en la via aérea periférica.

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

técnica.

El primero de ellos es relativo a la medida del pardmetro Vurre 2 nivel de la FRC,
debido a que el volumen correspondiente a la FRC tiene una gran variabilidad
dentro de un mismo nifio porque los lactantes inician a veces la inspiracion antes de
haber finalizado la espiracion del ciclo respiratorio anterior, para obviar este
problema se precisan al menos tres respiraciones a volumen tidal para establecer el
FRC. Si la variabilidad es muy grande no se admite como buena dicha maniobra. La

figura 2 muestra un ejemplo.
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Figura 2. Curva flujo-volumen con
técnica de “espiracion parcial forzada
con chaquetilla neumatica™ con tres

ciclos respiratorios a volumen tidal
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“UniA similares para establecer el FRC.

Un segundo inconveniente es la transmisién de la presion externa a la via aérea,
aunque los miisculos respiratorios apenas interfieren en la transmision de la presion
durante la expiracion forzada. Las chaquetas utilizadas para la maniobra que poseen
una buena capacidad para transmitir la presion, transmiten mas del 59% de la
presion a la via aérea. Para saber con precision la presion transmitida, se podria
medir la presion esofagica que es similar a la presion intrapleural, pero presenta el

inconveniente de que es una técnica invasiva, y no suele utilizarse.

Alguno de los aspectos relativos a la metodologia de la técnica de “esptracion
parcial forzada con chaquetilla neumatica” en la que es necesaria la sedacion con

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

154, 155, 136, 47

efecto sobre la fisiologia respiratoria . En ciertos estudios realizados
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en lactantes sanos se ha demostrado que la administraciéon de hidrato de cloral no
altera la frecuencia cardiaca, respiratoria ni la saturacion de O, 13 sin embargo

154
otros

advierten que disminuye el volumen tidal y aumenta la obstruccidn a nivel
de la via aérea superior. Con respecto a lactantes con distrés respiratorio, si parece
que el efecto del hidrato de cloral ¥’ provoca una pequeiia caida de la saturacién de
O,, aunque el consumo de oxigeno y la produccién de diéxido de carbono se ha

mostrado que son sélo levemente mas elevados bajo sedacion con hidrato de cloral.

Para la realizacion da la maniobra se cuenta con una tecnologia que posee los

siguientes componentes:

1° Un sistema informatico que elabora los graficos, mostrando los valores reales y
los previstos para cada paciente, en un monitor y calcula los diferentes parametros
de la funcion pulmonar > 14> 1% 163 30 U neumotacégrafo que mide el flujo y un
transductor de presién. 3° Una chaquetilla neumatica que produce la espiracion
forzada. La chaquetilla estd conectada a un reservorio de aire comprimido a traves
de un tubo de plastico corrugado, que Hena la chaquetilla de aire, a mayor o menor
presion segun lo determine el investigador que realiza la prueba. Este reservorio a

su vez esta unido a la umdad central del sistema informatizado.

Los requisitos para la realizacion de la técnica son que el nifio tenga una respiracion
tranquila, sin llorar, lo cual suele conseguirse con el suefio natural en el neonato, o

inducido por la sedacién, en el lactante o nifio pequefio.

Para la sedacion se emplea hidrato de cloral a dosis de 50 a 100 mg/Kg dado por
boca o por via rectal (el Tricofos sédico, es el metabolito activo del hidrato de
cloral: 1g de triclofos sodico equivale a 600 mg de hidrato de cloral. Para nifios con

una adecuada funcidn renal y hepatica éstas dosis son consideradas seguras). Una
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vez dormido se coloca la mascarilla sobre la cara del nifio, incluyendo nariz y boca.
La mascarilla estd unida a un neumotacégrafo para la medicién del flujo. Se coloca
la chaquetilla rodeando el térax-abdomen del nifio, con los brazos por fuera de tal
manera que no impida la normal respiracién. Después de haber realizado varias
respiraciones tranquilas a volumen corriente, que deben ser regulares y pueden
verse en ¢l monitor, al final de una inspiracion, se aplica una compresion rapida en
¢l torax-abdomen del nifio, por el inflado de la chaquetilla neumatica, que da lugar a
una espiracion forzada. Esta compresion se debe mantener durante 1 segundo,
tiempo recomendado para el estudio de lactantes con obstruccién bronquial. Una
vez finalizada la compresion vuelve a vaciarse la chaquetilla, que queda a presion

ambiental.

Con la maniobra de espiracion forzada, se genera una curva espiratoria
flujo/volumen, que es de mayor tamafio que la obtenida a volumen corriente,
quedando, al finalizar la maniobra de la espiracién forzada, un volumen pulmonar

menor que el que queda al finalizar la espiracion a volumen corriente.

La forma de las curvas flujo/volumen es un dato de gran interés porque tiende a
mostrar el estado de mayor o menor obstruccién de la via aérea. Las curvas mas
convexas, en su rama descendente que corresponde a la espiracion, son
caracteristicas de lactantes normales, mientras que las mas concavas reflejan un
patrén de obstruccion bronquial, con un valor de V.prc muy superior al flujo

maximo alcanzado en la espiracion a volumen corriente.

Las presiones necesarias para obtener una espiracion forzada son de 40 a 80 o
inciuso 100 cmH>0O (10 cmH,O= 1 kPa) . Se suelen realizar varias maniobras con
distintas presiones, comenzando por las menores para paulatinamente ir

aumentando, consiguiendo asi flujos espiratorios crecientes, cada nifio tiene una
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presion ideal, para obtener un maximo V.rrc, Si esta presion se supera las curvas
obtenidas son progresivamente mas concavas. En nifios con una obstruccion severa
pueden utilizarse presiones de 40 cm de HyO o menos, porque presiones mayores
darian lugar a un colapso dinamico de la via aérea, que tiene su calibre ya bastante

limitado.

Criterios para la validez de los datos del estudio. Las curvas obtenidas con la técnica
de “espiracion parcial forzada con chaquetilia neumatica” deben cumplir algunos

requisitos.

1° Escasa variacion entre las tres asas de las respiraciones a volumen tidal, previas a

la maniobra.

2° Comienzo de la espiracion forzada cercano al comienzo de la espiracién a

volumen tidal y pice de flujo maximo antes de la mitad del volumen tidal.

3° Final de la espiracion forzada a menor volumen que FRC.

4° Ausencia de interrupcion del flujo espiratorio por un cierre reflejo de las cuerdas

vocales.

Si la curva no reiine estas condiciones se debe rechazar y no debera ser incluida en
el estudio. Para la obtencion de resultados es recomendable realizar al menos tres
curvas con la misma presién, que no difieran en su valor mas del 10%. Algunas
recomendaciones '>* indican que el valor final de V,src debe ser obtenido de la
media de sus cuatro mejores determinaciones, justificando esta recomendacion en la
variabilidad de FRC, pero este criterio parece contradictorio con el concepto de

parametro de maximo flujo.
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La forma de la curva del lactante con patréon obstructivo tiene una menor
convexidad en la porcién espiratoria de la curva, hasta en casos extremos hacerse
céncava, con valores de V.rre, que incluso no superen los de la espiracion de la
curva a volumen corriente. Las figuras 3a y 3b muestra la curva flujo/volumen

correspondiente a un patron normal y obstructivo.
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Figura 3a. Esquema de la curva flyjo/volumen obtenida con la maniobra de “espiracion parcial forzada con
chaquetilla neumatica” para la obtencién del V_.src correspondiente a un patron normal. 3b. Curva
flujo/volumen correspondiente a un patrén obstructivo. Pude observarse la diferencia de flujo V pagrc entre

ambas curvas normal y con obstruccion.
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Los valores de referencia de normalidad son debidos a tres estudios realizados hasta
ahora en nifios americanos sanos > '°>. El primero realizado en Tucson, Arizona,
por Tepper en 1986, con 120 lactantes sanos, casi todos menores de 12 meses. El
segundo elaborado por Hanrahan en Boston en 1990, con 70 lactantes sanos, en su
primer afio de vida, y el tercero de nuevo por Tepper, en 1993, con 117 nifios sanos
con edades comprendidas entre 12 y 36 meses de vida. En la primera serie de
Tucson fue medido el Vyarre y fue relacionado con la talla a través de la siguiente
ecuacion: Vaxrre (ml x s1) = 4.5 x talla(cm)-123. En el estudio de Boston Vpyexrre
(ml x s")=9.67 x talla(cm) - 399.8. Hay también un estudio reciente realizado por
Martinez A. en lactantes espafioles ', que es el primero realizado en nuestro pais.
En el que Viarre guarda relacion con la talla 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 procedimientos para medir el flujo espiratorio, principal pardmetro para
determinar la obstruccién bronquial ** "% La técnica que mide la curva flujo-
volumen a volumen corriente, puesta en marcha hace pocos afios, analiza la porcion
espiratoria de las curvas. Se emplea en neonatos y nifios pequefios que la realizan

sin necesidad de sedacion.

Para la realizacion de Ia técnica se utiliza una mascarilla facial conectada a un
neumotacografo que mide el flujo respiratorio. El volumen se calcula por
integracion frente al tiempo a partir del flujo. Las curvas son analizadas por un
sistema informatizado y son calculados diferentes parametros respiratorios como la
relacion entre el tiempo de pico de flujo espiratorio y el tiempo espiratorio total
(teer’ &) y los volimenes pulmonares siguientes: el volumen exhalado hasta el punto
de pico flujo: Vpgr, el volumen espiratorio total: Vi y la relacién del primero con

respecto al segundo: Vpri/Ve. Las relaciones fpre/ty v Vppe/VE estan alterados en el
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caso de los lactantes con patologia obstructiva. Al ser una técnmica que se ha
empezado a aplicar recientemente es necesario contrastar los resultados de los

diferentes estudios para confirmar los datos obtenidos.

1. 3. 2. Técnicas para la medida de ]a distensibilidad y la resistencia 1214

Las dos principales propiedades mecanicas del sistema respiratorio son la
distensibilidad y la resistencia. La distensibilidad es la relacién entre el incremento
de volumen conseguido en el pulmén y el incremento de presion que lo produce. Da
una medida de la tendencia a la expansion del sistema respiratorio, que es
directamente proporcional al aumento de volumen e inversamente proporcional a la
presion aplicada para distender el pulmén. Es la propiedad mecanica responsable de
mantener expandido el pulmén por lo que siempre es positiva en situacion de reposo

para contrarrestar [a tendencia al colapso del pulmén.

La resistencia es la propiedad de los fluidos por la cual encuentran cierta oposicion
a su movimiento por €l interior de una estructura hueca. Es el cociente de la
diferencia de presiones entre dos puntos y el flujo aéreo generado. El flujo puede
medirse en la boca, pero la diferencia de presiones, es distinta dependiendo de la

resistencia que se desee medir.

Para el calculo de estas dos propiedades tanto del sistema respiratorio en su
conjunto como del pulmdn aisladamente, son necesarios algunos parametros, como
son las presiones en el sistema respiratorio; las diferencias de presion y los cambios

de volumen.



. 82
INTRODUCCION

En primer lugar se precisa la determinacién de las presiones en los diferentes
compartimentos del sistema respiratorio: presion de la boca, presion alveolar,
presion pleural, la presién esofagica se puede considerar muy aproximada a la
presion pleural, y presién en la superficie corporal. Y las diferencias de presion
entre los distintos puntos. Las diferencias de presion, a distintos niveles de la via
aérea, son las que determinan ¢l movimiento del fluido aéreo: la presidén
transpulmonar es la diferencia de presién que se encuenira entre la presion en la
boca y la presion pleural; la presion transtoracica es la diferencia entre la presion
pleural y la de la superficie corporal. El movimiento de aire generado por las
diferencias de presion entre los distintos compartimentos del interior de la via aérea

determina los distintos cambios de volumen por las diferentes presiones.

La distensibilidad se define como la relacién entre el incremento de volumen y el
incremento de presion que lo produce. Su valor se obtiene de la relacion entre la
presion aplicada en un punto y el incremento de volumen obtenido. Con las
diferentes presiones encontramos diferentes valores de la distensibiliadad en los
distintos compartimentos del sistema respiratorio. Con la presion transpulmonar
medimos la distensibilidad y resistencia del pulmén, prescindiendo de la caja
toracica, aunque en los lactantes jovenes la caja toricica: costillas y musculos
intercostales, contribuye poco a la distensibilidad total del sistema respiratorio. Con
la presion transtoracica podemos medir la distensibilidad y resistencia de la caja

toracica.

La resistencia se define como ¢l cociente entre la diferencia de presion y el flujo

generado entre dos compartimentos de 1a via aérea.

Hay dos tipos de técnicas para medir la distensibilidad y la resistencia del sistema

respiratorio y sus compartimentos: Dinamicas y estaticas o pasivas, cuya diferencia
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se basa en la forma de medir éstos dos parametros. Con movimientos respiratorios

las primeras y en ausencia de actividad de los miisculos respiratorios las segundas.
a) Tipo de pruebas.

1. Dinamicas: De esta manera se miden las propiedades mecanicas del

pulmén: distensibilidad y resistencia durante un movimiento respiratorio normal.

2. Estaticas: Incluyen todas las técnicas basadas en maniobras de oclusion.
Con ellas se trata de obtener, de forma indirecta mediante alguna manipulacidén
sobre el ciclo respiratorio normal, el valor de ciertas presiones que no son
facilmente accesibles. Con éstas técnicas obtenemos la distensibiliadad y resistencia
totales del sistema respiratorio: Cs v la R. La técnica mas utilizada es la de

“Oclusion Gnica teleinspiratora”.

- Técnica de “oclusion anica teleinspiratoria”. Esta técnica, que mide
la distensibilidad y la resistencia del sistema respiratorio, se apoya en el reflejo que

tienen los lactantes, reflejo de Hering-Breuer '

, por el cual se produce una
relajacion de la musculatura respiratoria cuando se realizan maniobras de oclusién

en la via aérea que generan un aumento de presion en el interior de la misma.

La realizacidon de la técnica requiere la sedacién del nifio para evitar su llanto y
oposicion activa a la prueba '*° y su desarrollo es el siguiente: una vez dormido el
lactante, tras la sedacion, se inicia el registro de la presion, el flujo y el volumen de
sus ciclos respiratorios realizados a volumen corriente. Para ello se acopla un
neumotacografo 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 mifio. A

través de un sensor de presion se recogen las presiones en la boca. Al final de una
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inspiracién, antes de iniciarse la espiracién siguiente, se impide la espiracién a
través de un oclusor, de lo que resulta que el flujo se interrumpe y se produce un
aumento de la presion del sistema respiratorio, que llega a alcanzar una presién

meseta.

Por este aumento de presién se pone en marcha ¢l reflejo de Hering-Breuer por el
cual se produce una relajacion de los miisculos respiratorios, y un equilibrio de
presiones en toda la via aérea, por lo que la presidn que se obtiene en la boca,
durante la oclusién, es la misma en todos los puntos de la via aérea. Una vez
alcanzada la presion maxima y constante, presion meseta, se libera la oclusion,
produciéndose una espiracion con un cambio de volumen, sélo debido a la presion
meseta que achla como presion motriz, suponiéndose por el reflejo de Boering-

Breuer, que los misculos resptratorios siguen relajados.

De esta manera se puede calcular la distensibilidad y la resistencia con las
diferencias de presiones y los cambios de volumen. Esta técnica asume que, la
presion después de la oclusion de la via aérea refleja la distensibilidad del sistema
respiratorio. En la figura 4 se recoge un registro de la presion, flujo y volumen

obtenido por esta técnica de oclusion unica teleinspiratoria.

Para el calculo de la distensibilidad total del sistema respiratorio se utilizan los
datos obtenidos antes de la liberacion de la obstruccion: dividiendo el volumen

corriente medio por la presion meset.

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

divide por el flujo obtenido de la extrapolacion a volumen cero.
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Figura 4. Esquema de las curvas de presidn, flujo y volumen obtenidas con la técnica de “oclusion unica
teleinspiratoria”. Las lineas horizontales marcan ¢l tiempo en ¢l que se desarrollan los ciclos respiratorios.
Se realizan dos ciclos respiratorios completos v al finalizar la inspiracion del tercer ciclo se produce la
oclusion, marcada por las lineas verticales. Con esta técnica se calculan la distensibilidad y la resistencia
total del sistema respiratorio. Pm corresponde a 1a presion meseta.
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Para el desarrollo de ésta técnica, en la practica, 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 realizacion son los siguientes: 1.
Neumotacografo. 2. Transductor de presion: dispositivo que posee un sensor por el
que se miden las presiones en la boca. 3. Sistema informatico: que recoge y analiza
el volumen, presion y flujo, calculando la distensibilidad y la resistencia mediante

formulas matematicas.

b) Valores de referencia. Los valores de la distensibiliadad y resistencia estan
relacionados con el tamafio y la edad del nifio. En la practica se utilizan datos
antropométricos como ¢l peso y la talla y también la edad. Son escasos los estudios
realizados en nifios sanos para obtener valores normales de distensibilidad y
resistencia pulmonar tanto dinimica como estitica ' ', Para lactantes y neonatos
(a término o prematuros), los valores de la distensibilidad pulmonar estatica: C
obtenida por técnica de oclusion iinica se sithan entre 1.0y 1.6 ml x Kg' x cm de
H,O. En cuanto a los valores de la resistencia estatica, obtenida por la misma
técnica de oclusioén tmnica, los valores que se han publicado corresponden a R, =

0.047-0.036 x Peso™ y vienen expresados en cmH,0 x L x g™
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IL. OBJETIVOS

Los objetivos de esta Tesis son:

1. Evaluar las caracteristicas de los lactantes en la fase aguda de la bronquiotitis en
relacion con la clinica, las pruebas de funcién pulmonar tanto basales como después

de la aplicacion del broncodzlatador y los miveles de ECP.

II. Determinar si los valores de la ECP, puntuacién clinica y funcién pulmonar,
obtenidos en el momento agudo de la bronquiolitis predicen el curso evolutivo

posterior de estos nifios.

III. Observar si existe correlacion entre la clinica, la funcién pulmonar y la ECP

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

111 1. SELECCION 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 diagndstico de bronquiolitis aguda moderada-severa. Se considerd
gravedad moderada-severa a toda bronquiolitis que precisé ingreso hospitalario, por
signos de distrés respiratorio, con tos o vomitos que dificultasen la alimentacién y
regular o mal estado general. Los lactantes ingresaron durante la epidemia de virus
respiratorio sincitial (VRS), durante el periodo de tiempo comprendido entre
Noviembre de 1993 a Febrero de 1994. El diagnéstico de bronquiolitis aguda se dio
a aquellos mifios con infeccion del tracto respiratorio inferior de origen

probablemente virico, dificultad respiratoria y respiracion sibilante.

II1. 1. 1. Criterios de inclusion

1. Diagnéstico de bronquiolitis aguda moderada-severa que precisd ingreso
hospitalario.

2. Edad comprendida entre 1 y 12 meses.

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

pulmonar.
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I1L. 1. 2. Criterios de exclusién

1. Presencia de patologia respiratoria pulmonar previa.
2. Antecedente de patologia cardiaca previa.
3. Antecedente de prematuridad (edad gestacional menor de 37 semanas).

4. Bronquiolitis severa que requirio ingreso en UCIP y/o ventilacidn asistida.

De la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion del estudio reclutamos 35
lactantes en fase aguda de bronquiolitis, de los que 24 completaron, en una segunda

fase, el seguimiento durante un afio.

IIL. 1. 3. Caracteristicas demogrificas del grupo

Nuestro grupo estuvo compuesto por los 35 lactantes que fueron reclutados por
seguir los criterios de inclusién en el estudio; de ellos, 22 varones, con edad media
de 137 dias (41-332). En 31 de los casos (88%) el VRS fue el agente etiologico. En
29 casos se detectd por inmunofluorescencia directa y en 2 por cultivo. Los

resultados se encuentran en la tabla 1.

n® de niiios edad (dias) peso (Kg) talla (cm) dias ingreso
35 (62 % niiios) 137487 6,4+1.6 61,616 4,15+1,90
[41-332] [4-10] [52-78] [1-8]

Tabla I. Caracteristicas del grupo: Expresados en valores de 1a media + desviacion estandar, [rango]
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I1. 2. ESTUDIOS REALIZADOS

1. 2. 1. Exploracidon clinica.

1. Puntuacion clinica:

Se realizd, durante su ingreso en el hospital, una evaluacion clinica que consistié en
la aplicacion de una puntuacion clinica para distrés respiratorio: RDAI (Respiratory

Distress Assessment Instrument) disefiado por Lowell '* basado en dos variables:

a) retracciones de la pared toracica.
b) sibilancias a la auscultacion pulmonar.

Esta puntuacién, adaptada con la frecuencia respiratoria, es la utilizada en la

Seccion de Neumologia Infantil para lactantes con bronquiolitis.

La puntuacion climca se aplicd dos veces: en condiciones basales, sin tratamiento
previo con broncodilatador, y 20 minutos después de haber recibido un aerosol con

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

aerosol presurizado, que son las dos formas mas frecuentes de utilizacion del

salbutamol en lactantes.

La puntuacién clinica se encuentra en la tabla n® I1.
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PUNTUACION 0 1 2 3 4 Miéxima
SIBILANCIAS
Expiracion No Final 172 3/4 Toda 4
Inspiracién No Parte Toda 2
Localizacién No <2/4 partes >3/4 partes 2
RETRACCION
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

Tabla I1. Puntuacidn de distrés respiratorio RDAI de Lowell modificada con la frecuencia respiratoria. En el
apartado de localizacion las partes se refieren a hemitérax derecho, izquierdo, plano anterior o posterior.

FR: frecuencia respiratoria.

Cuando el broncodilatador se¢ administré nebulizado, se empleé Ventolin solucion
para nebulizar 5 mg/ ml (Glaxo®), a dosis de 0.15 mg/kg (0.03 mi/kg) a la que se
afiadieron 2 ml de suero fisiologico, se utiliz un aerosol tipo Optineb®. Este aerosol
utilizé6 como fuente de gas el oxigeno. La principal ventaja de utilizar este tipo de
aerosol es que nebuliza exclusivamente con cada inspiracion. Tiene la posibilidad
de regular la presion inspiratoria de nebulizaciéon para cada edad, con un umbral
mas bajo de liberacién de la sustancia a nebulizar para lactantes y un contador de

inhalaciones.
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Para el lactante cada inspiracion libera 8 meg (Manual de uso Optineb: Vital Aire®).
Al inspirar el lactante se “dispara” la nebulizacioén, con este sistema se consigue
inhalar la mayor parte del medicamento liberado, a diferencia de aquellos de
nebulizacion continua en los que se pierde una gran parte de la medicacién que no

inhala el paciente.

En otro grupo de lactantes se utilizé salbutamol presurizado (Ventolin inhalador
Glaxo®) 0.2 mg en cada lactante con una camara espaciadora infantil con mascarilla
facial llamada Aerochamber™. En ambos casos se comprob6é un aumento de la

frecuencia cardiaca tras la inhalacion del salbutamol.

Durante el intervalo comprendido entre la administracion del salbutamol y la
sigutente determinacién de la puntuacién clinica, los lactantes se mantuvieron

respirando aire ambiente.

Las puntuaciones mas elevadas significan un mayor deterioro respiratorio, y las mas
bajas una menor afectacion, localizandose el rango de la puntuacién entre 0 y 20.
Se considero mejoria clinica, después de la aplicacion del salbutamol, siguiendo los
recomendaciones del estudio disefiado por Lowell y cols. '*°, a un descenso de la

puntuacidn clinica RDAI mayor o igual a cuatro puntos.

En las siguientes revisiones, a los 4, 6 y 12 meses del ingreso por bronguiolitis, se
realizé una exploracion clinica, ya sin aplicar la puntuacién clinica de la fase de
bronquiolitis, para comprobar la ausencia de patologia pulmonar antes de volver a
realizar las pruebas de funcién pulmonar, evitando su realizacidon en nifios con

presencia de patologia broncopulmonar actual.
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IIL 2. 2. Medicién de la saturacion de oxigeno. Se empled un pulsioximetro de la
marca Oxy Shuttle-Criticon, que registré la frecuencia cardiaca y la saturacion de
O, por medio de pulsioximetria. La determinacién se realizé después de al menos
20 minutos respirando aire ambiente. La no invasividad de esta técnica facilitd

. . » 160
enormemente su apllcacmn .

IIL. 2. 3. Determinaciéon de niveles de “Proteina Cationica del Eosinéfile” en

suero: s-ECP

Se obtuvieron 2 ml de sangre, utilizando una parte de la muestra de extraccion de
sangre venosa, que de forma rutinaria se lleva a cabo para hemograma y gases
sanguineos a la totalidad de los mifios ingresados por bronquiolitis. Después de la
extraccion se mantuvo almacenada a temperatura ambiente durante 90 minutos, éste
tiempo es necesario para la liberacion de la ECP del interior de los eosinéfilos
activados. Transcurridos 90 minutos, se procedié a centrifugar 1a muestra durante 10
minutos a 2500 rpm, utilizando una centrifuga Centromix P-Selecta®. Se recogio la
cantidad de 500 pl del sobrenadante y se pipeteo en un tubo de plastico con tapén
para ser congelado y conservado a -20°C, en el caso en que no se realizara

inmediatamente la determinacion de la ECP.

La medida de ECP en suero se realizé6 por medio de un test cuantitavo con una

técnica de radioinmunoanélisis (Pharmacia AB, Uppsala, Sweden).

El procedimiento del test se basa en la cuantificacion de anticuerpos por el sistema
FEIA (Flaor Espectro Inmuno Analisis): método de inmunoanilisis que utiliza el

flhor como marcador.
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La técnica de este test es la siguiente: en una primera fase se vierte ¢l contenido del
suero del paciente en unos modulos unitarios tipo cazoleta, que poseen en su
interior un material de celulosa impregnado de un reactivo con el que entra en
contacto el suero problema. El reactivo es una sustancia compuesta por una
molécula anti-ECP monoclonal, que forma un complejo: ECP-antiECP. En la
siguiente fase, este complejo se pone en contacto con un substrato fluorado, que da
lugar a un producto fluorescente. Esta flnorescencia puede cuantificarse, dando, de
forma indirecta, la concentracion de ECP sérica en mcg/l. Para la realizacion del
procedimiento se cuenta con un sistema automatizado, que facilita los resultados,
con una minima manipulacién por parte del técnico, haciéndose de esta manera mas

dificil el error humano.

El rango de valores de ECP disponible con el actual sistema de determinacién oscila
entre 2 y 200 mcg/L, considerandose cifras normales las comprendidas entre 2 y 20

mcg/L, que son los valores de referencia del laboratorio que comercializa el reactivo
161

IIL. 2. 4. Estudio del VRS en secreciones naso-faringeas

Con el fin de 1dentificar los antigenos virales de VRS para el diagndstico etiologico,
se tomaron muestras de las secreciones nasofaringeas en cada uno de los lactantes
que participé en el estudio. Para su determinacion se utilizé el test rapido de
deteccion de antigeno viral, por técnica de inmunofluorescencia directa. En aquellos
que resulté negativo se realizé6 ademds cultivo para aislamiento del virus. Sélo se

reflejaron los resuitados de VRS, no de otros virus.
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I11. 2. 5. Pruebas de funcion pulmonar

a} Aparataje. Las pruebas se realizaron sirviéndose de un sistema informatizado
complejo con capacidad para la determinacion de numerosos parametros como la
frecuencia respiratoria, el volumen tidal, la ventilacién por minuto, los tiempos de
inspiracién y espiracién, la fraccion de Ti/ tiempo total, el tiempo de pico

espiratorio e inspiratorio.
a) Flgjo maximo a nivel de FRC: Ve
b) Distensibilidad total del sistema respiratorio: Cy.

¢) Resistencia total del sistema respiratonio: Ry .

Se utilizd para ello un sistema informatizado llamado PEDS: Pulmonary Evaluation
Diagnostic System, elaborado por Medical Associates Inc., Hatfield, Pensylvania,
USA. El sistema se compone de un ordenador central con un microprocesador Intel
80386 que recibe, a través de los correspondientes puertos, los registros enviados
desde los distintos periféricos, entre los que se encuentran: el neumotacografo, que
registra el flujo y el transductor de presion. El neumotacografo y el medidor de
presion envian sus sefiales de presion y flujo al procesador y muestra a través de un
monitor las curvas flujo/volumen en tiempo real. El PEDS es capaz de almacenar
cada registro realizado, para ser estudiado mas tarde y obtener la impresion grafica

de dicho estudio a través de una impresora, con la que también cuenta el equipo.

Posee un programa para neonatos de < 2000g, 1lamado NEO, otro para lactantes de
entre 2 y 15 Kg de peso, llamado PEDS, que es el que se utilizd en el presente

estudio y otro para nifios con pesos de mas de 15 Kg, denominado CHILD. Cuenta
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con un conjunto de mandos que se activan desde el teclado del ordenador para la

realizacion de diferentes funciones. Figura 5.

Figura 5. Unidad central del sistema informatico PEDS: Pulmonary Evaluation Diagnostic System cuya
funcion es calcular los valores reales y los previstos para cada paciente de los diferentes parametros de la
funcién pulmonar. Monitor que muestra las curvas en tiempo real.



. 99
MATERIAL Y METODOS

Los instrumentos se calibraron periédicamente a través de medidores de flujo y

presion, para establecer el cero y el rango sobre el cual se van a mover los valores.

A la unidad central se acoplan los siguientes componentes:

1. Neumotacografo tipo Fleisch 0, pediatrico, que mide el flujo, con rango entre +
24 L/min. Para su mantenimiento se realizd una desinfeccion periddica

sumergiéndolo en una solucién de lejia al 1% con agua durante 2-3 horas. Figura 6.

2. Reservorio de aire que se une a la chaquetilla neumatica por medio de un tubo
corrugado y es accionado para su apertura a través del teclado que va unido a la
unidad central. E]l suministro de aire, lo obtiene de una bala de aire comprimido con
la que se conecta. La presion con la que sale el aire desde el reservorio con
direccion a la chaquetilla a través del tubo, se regula previamente entre 10 a 100
cmH,0.

3. Mascarilla facial tipo Vital Signs, de latex, muy similar a la que se acopla a los

respiradores manuales tipo ambu.

4. Transductor de presion tipo Validyne, con un puerto para la conexién con el
correspondiente sensor de presion. La determinacion de la presion es tomada en la
boca a través de un aplicador que se interpone entre el neumotacografo y la

mascarilla facial. Este transductor tiene un rango de + 50 cmH;0O. Figura 6.

5. Chaquetillas neumaticas: son chalecos confeccionados en plastico, que fueron
facilitadas por la misma casa comercial del PEDS. Poseen un cierre de velcro para
su ajuste al torax y abdomen de cada nifio, tienen una forma rectangular, y poseen

en su interior una camara que se llena de aire del reservorio, a la presién prefijada,
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en la maniobra de compresion. Este llenado se realiza gracias a la conexién del
reservorio con las chaquetillas a través de un tubo de platico corrugado. Se dispone

de varias tallas para los distintos tamafios de lactantes o neonatos. Figura 7.
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Figura 6-a. Neumotacografo. Transductor de presion. Mascarilla facial y oclusor. El neumotacografo (pieza
azul metalica situada en el centro de la imagen) se encuentra unido, por medio de un un dispositivo
cilindrico blanco, a la mascarilla facial. A través de una conexién (tubo de plastico verde) se acopla el
transductor de presion. Distal al neumotacografo se sitia el oclusor para la realizacién de la maniobra de
“oclusion Unica teleinspiratoria” que determina las propiedades mecéanicas de distensibilidad v resistencia
total del sistema respiratorio.

Figura 6-b. Esquema de transductor de presion, neumotacografo y oclusor de izquierda a derecha, con las
distintas conexiones entre ellos v salidas con direccion a la unidad central.
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Figura 7. Chaquetillas de diferentes tamafios para la realizacién de la maniobra de “espiracion parcial
forzada con chaquetilla neumadtica” en lactantes. Con ella determinamos el flujo espiratorio: Viagrc.
Podemos observar la pieza cilindrica de plastico situada en su centro para ser conectada con el tubo

corrugado procedente del resevorio de aire para el llenado de la chaquetilla a presion, en cm de HyO, que es
predeterminada por el explorador.
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b) Sedacion con hidrato de cloral. Para llevar a cabo las maniobras de las pruebas
de funcién pulmonar siempre es necesaria la sedacién de los lactantes. Se
administro una solucién de hidrato de cloral a concentracion de 100 mg/ml diluida
en suero glucosado al 5%. Se administro por via oral o rectal a dosis de 100 mg/Kg,
dando una segunda dosis de 50 mg/kg si se elimin6 antes de 15-20 minutos de su
administracién inicial. Una vez inducida la sedacion se iniciaron las siguientes

maniobras de funcién pulmonar.

¢} Realizacion de las pruebas de funcién pulmonar. Para conseguir umnos
resultados satisfactorios en la realizacién de las pruebas de funcién pulmonar de los
lactantes, es necesario contar, ademas de con los medios técnicos descritos, con un
ambiente lo mas tranquilo posible en la sala en la que se realiza el procedimiento:
que debe tener una temperatura adecuada y un ambiente silencioso, con los minimos

sobresalitos posibies para el lactante.

Las propiedades de la funcién respiratoria estudiadas fueron: 1° La funcién
espiratoria con técnica de “espiracién parcial forzada con chaquetilla neumatica”.
2% La distensibilidad y resistencia del sistema respiratorio mediante técnica de
“oclusién imnica teleinspiratoria”. Ambas pruebas se realizaron dos veces: la primera
inmediatamente después de la determinacién de la puntuacién clinica en
condiciones basales y la segunda, 20 minutos después de la administracién de
salbutamol.

1. Técnica de “espiracion parcial forzada con chaquetilla neumatica”. Para la
realizacion de ésta prueba se colocé al lactante, ya sedado, en decibito supino y se

cifio una chaquetilla neumatica alrededor del torax y abdomen, que por la parte
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superior cubria hasta por encima del esternén, dejando la suficiente holgura para

que no se impidieran los movimientos respiratorios normales.

Una vez comprobada la situacion de la via aérea alta: posicién del cuello y
existencia 0 no de secreciones respiratorias, nasales u orofaringeas, se conecto la
mascarilla facial con el neumotacégrafo y se aplicéd a la cara del nifio, incluyendo
nariz y boca. Se registraron los flujos inspiratorio y espiratorio, por medio de las
curva flujo/volumen, que se fueron visualizadas en la pantalla del PEDS. La
configuracién de éstas curvas flujo/volumen fué la clasica de asa en un sistema de
coordenadas con los valores de flujo en el eje de ordenadas y de volumen en el de

abscisas.

Después de haber realizado algunos ciclos respiratorios completos, regulares, se
activo a través del teclado la orden de llenado rapido de aire de la chaquetilla,
durante 1 sg. La presion aplicada comenzé siendo de 35 o 40 cmH;0, y se fué
subiendo progresivamente en cada maniobra 10 cmH;0, hasta un maximo de 100

c¢mH,0, realizando una maniobra al menos con cada una de éstas presiones.

En la figura 8 podemos ver a un lactante sedado en el que se esta realizando el
estudio de funcion pulmonar aplicando dicha técnica de “espiracion parcial forzada

con chaquetilla neumatica”.
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Figura 8. Lactante sedado durante la realizacién de la maniobra de “espiracion parcial forzada con
chaquetilla neumatica”. En la fotografia superior se puede observar la chaquetilla entorno al térax-abdomen
conectada por medio del tubo corrugado con el reservorio de aire y el neumotacégrafo unido por medio de la
mascarilla a la cara del nifio. En la fotografia inferior detalle del neumotacoégrafo y la mascarilla.
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El sistema informatico determind el valor del flujo maximo a nivel de la capacidad
funcional residual (FRC) y analizé los datos, comprobando las condiciones para
determinar si la curva podia ser valida o no. Primero: que el pico maximo de flujo
espiratorio se obtenga lo mas cercano al comienzo de la espiracién y alcance el final
de la espiracién a un volumen pulmonar menor que el FRC. Segundo: que el
comienzo de la espiracion forzada sea lo mas cercano al comienzo de la espiracion a
volumen tidal. Tercero: que no haya una interrupcion del flujo espiratorio por un
cierre reflejo de las cuerdas vocales. El valor de la FRC se calculd a partir de tres

respiraciones regulares previas a volumen corriente.

Se tom6 como resultado de V.pre €l correspondiente al mejor valor obtenido entre
todas las curvas validas. Pero dado que el valor absoluto aporta escasa informacion
acerca de la situacion funcional del lactante, se utilizé el % del valor de Vayaarc
previsto para su talla. Los valores de referencia utilizados fueron los obtenidos del
estudio realizado por Martinez Gimeno A. 57 Es el tnico estudio de Vgaarc
realizado con lactantes normales en nuestro pais. Para el calculo de Vuurc se
aplicod la férmula de 6,8 T - 251,6 (talla en cm, V,grre €n ml/s). Para obtener el
valor normalizado: Z-Puntuacion, se utilizé la diferencia entre el flujo obtenido en

el lactante y el flujo previsto, dividido por la desviacion estindar.

Después se administré una séla dosis de salbutamol inhalado y pasados 20 minutos,
en los que el lactante se encontraba respirando aire ambiente, se volvi6 a repetir la

maniobra de la misma forma que la que se ha descrito en condiciones basales.

2. Técnica de oclusién tnica teleinspiratoria. Con ésta prueba se miden la
distensibilidad y la resistencia del sistema respiratorio. Los elementos necesarios
para la realizacidén de ésta técnica son: el neumotacografo para la medida de los

flujos respiratorios, el transductor de presion y el oclusor.
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El desarrollo de la maniobra, fue el siguiente: una vez inducido el suefio, se coloco
al nifio en decdbito supino, con el cuello ligeramente extendido, aplicandole la
mascarilla facial antes descrita, conectandose la mascarilla al neumotacégrafo. Para
la medida de la presién en la boca se coloco un transductor de presion cercano a la
mascarilla. Se observaron, en primer lugar, los ciclos respiratorios a volumen
corriente, para valorar la presencia de limitaciones del flujo respiratorio, debido a
obstruccion de la via aérea superior. Se modificd en el caso de ser necesario la
posicion del cuello, para evitar la postura de hiperextension o flexion y en los casos
en los que observéd que habia signos de secreciones respiratorias de vias altas, se
aspiraron para evitar que la lectura de los flujos respiratorios estuviera alterada por
obstruccién a nivel de la via aérea superior. Se procuré que la boca se mantuviera
abierta durante toda la maniobra y se permitid que el mifio respirara de forma

espontanea.

Se fueron registrando en el monitor de la unidad central a tiempo real las curvas de
flujo, volumen y presién, visualizandose tres curvas paralelas e independientes,
cuyo eje horizontal corresponde al tiempo. Después de realizadas varias
respiraciones, en el momento inmediatamente anterior al inicio de una espiracion, se
activo el oclusor para provocar una interrupcion del fluyjo espiratorio,
constguiéndose asi un aumento de presion en la boca, dando lugar a una presiéon
meseta, un flujo igual a cero y un volumen meseta que no varia. Esta oclusion se
mantuvo aproximadamente un segundo. El andlisis de las curvas fue realizado
también de manera automatica por el sistema informatico del PEDS, obteniéndose la

distensibilidad y la resistencia total del sistema respiratorio.



. 108
MATERIAL Y METODOS

La distensibilidad se calcula por medio de la siguiente formula: C,=V,/ Py, siendo el
V; el volumen corriente medio de las tres ciclos respiratorios previos a la oclusién y

Pm la presién motriz.

El calculo de la resistencia total del sistema respiratorio, se obtiene de la formula
R,= P, / F, donde Pm es la presion motriz y V el flujo utilizado es el del valor

extrapolado a volumen espirado cero.

Después de cada maniobra de oclusién, el programa, siguiendo unos criterios
previamente establecidos de validez de las curvas, analizd cada una de ellas,
seleccionando las que cumplieron las condiciones. Se repitieron las maniobras hasta
obtener un minimo de tres validas y se tomé como resultado, tanto de la
distensibilidad como de la resistencia, la media de ellas, calculo que de forma

automatica realiza el programa informatico.

Los valores de normalidad para la distensibilidad del sistema respiratorio se
tomaron del estudio de funcién pulmonar para la valoracién de las propiedades
mecanicas del pulmon realizado con la “técnica de oclusién unica teleinspiratoria”
en lactantes normales. Este estudio es el citado anteriormente '°% | sus valores de

normalidad fueron C;,= 1,03 £ 0,26 ml/cmH,0 Kg,

Para los valores de normalidad de la resistencia se hizo referencia a los valores
obtenidos en el mismo estudio citado para la distensibilidad ' . R, =559+ 14,6 V/

¢mH,0 s, como valor absoluto sin relacion a la talla.

Esta prueba se realiz6 exclusivamente en condiciones basales y no fue repetida tras

el broncodilatador.
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3. 2. 6. Fases del trabajo

El presente trabajo se estructurd en dos partes:

1. Recogida de los datos de la muestra: lactantes en la fase aguda de la

bronquiolitis.

2%, Revisiones durante el primer afio después del episodio de bronguiolitis. En esta
segunda fase se realizaron, a los 4, 6 y 12 meses de la bronquiolitis, las mismas
pruebas de funcion pulmonar y analisis de ECP en suero, que en el episodio agudo
de bronquiolitis. Junto a estas pruebas se recogio la anamnesis de la evolucion
clinica, desde el punto de vista de los sintomas respiratorios de sibilancias y los

datos antropométricos de cada lactante.

3. 2. 7. Método estadistico

a) Recursos informdticos. Los datos recogidos se procesaron en la base de datos
estadistica del programa informatico denominado RSIGMA BABEL (1990 Horus

Hardware), que se utilizd como sistema de calculo numérico.

b) Estadistica descriptiva. Para cada una de las variables cuantitativas evaluadas se

obtuvieron los siguientes parametros descriptivos:

- Media
- Desviacion estandar
- Rango

- Tamaifio de la muestra
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¢) Comparacion de variables. Para la comparacion de variables cuantitativas se
utilizé 1a prueba de t de Student para muestras independientes. Esta prueba se aplicd
siempre que las muestras fueron grandes (n >30) y en caso contrario se comprobé la
distribucion normal de la variable mediente la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En
caso de distribuciones no normales en muestras pequefias previé la utilizacion de

prucbas no paramétricas (Mann-Whitney).

Para al comparacion de varias muestras de variables cuantitativas se utilizé el
analisis de la variancia para un factor. Cuando esta comparacién mostrdé una
diferencia estadisticamente significativa se utilizo la prueba de Newman-Keuls para

la comparacion miltiple entre las parejas de muestras.

La relacion entre variables cuantitativas se realizé con regresion lineal. Cuando tuvo
sentido desde el punto de vista clinico esta relacidn también se estudid
distribuyendo la muestra en dos o mas grupos segun ciertos valores criticos de la

variable independiente y comparando la variable dependiente de estos grupos.

En todos los casos las diferencias y las correlaciones se consideraron
estadisticamente significativas cuando el valor p fué¢ menor o igual a 0,05. En el
caso de las comparaciones con la prueba de la t de Student también se calcularon
los intervalos de confianza para la diferencia, que dan una idea mas cabal de la

magnitud de la diferncia encontrada.
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IV. RESULTADOS

IV. 1. RESULTADOS DEL GRUPO DE LACTANTES EN EL EPISODIO
AGUDO DE BRONQUIOLITIS

Los valores obtenidos durante la fase aguda de bronquiolitis en los 35 lactantes del
grupo de estudio que componen la presente tesis doctoral se recogen a

continuacion.

IV. 1. 1. Puntuacién clinica. Saturacion de O,. Pruebas de funcién pulmonar
basales: V. rre, distensibilidad y resistencia. ECP, VRS en la fase aguda de la

bronquiolitis

Durante el episodio agudo de bronquiolitis los valores de ia puntuacién clinica,
saturacién de O, , pruebas de funcién pulmonar y niveles séricos de ECP de los 35
lactantes que formaron parte del presente trabajo se muestran en la Tabla III. Los
lactantes VRS + fueron 31 (88 %).
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Puntuacion Saturacion  Vouare V aaxFRC Ce R, ECP
clinica 02 % % previsto Z-Score ml/emH;Okg. cmH,0/L/s meg/l
6,4+3,74 88,3844,6 30,56+15 -2,05+0,6 0,89+0,42 50,78+19  20,14%16
[1-14 ] (80-98]  [7-T2,7] [-3,56-0,73] [0,30-2,15]  [23-102,54] [2-57.1]

Tabla I11. Valores basales en los lactantes con bronquiolitis. Puntuacion clinica. Saturacion de O;. Pruebas
de funcién pulmonar: flujo maximo a volumen de 1a capacidad funcional residual oblenido por técnica de
“espiracién parcial forzada con chaquetilla neumaitica” (V puerc¥ ¥ V megre Z-Score), distensibilidad total

de! sistema respiratorio (Cy) ¥ resistencia total del sistema respiratorio (R,) por técnica de “oclusion iinica

teleinspiratoria”. ECP. Se expresan como media + desviacion estandar y [rango].

Los valores obtenidos en los lactantes con bronquiolitis, reflejan en primer lugar un
deterioro tanto clinico: puntuacion clinica y saturacién de oxigeno, como
funcionales: pruebas de funcidon pulmonar: flujos espiratorios, Vmasrc,

distensibilidad C,, y resistencia Ry

Los valores de la funcién pulmonar Vy.zerc, % de los valores previstos, obtenidos
con la prueba de “espiracion parcial forzada con chaquetilla neumética”, estin
claramente disminuidos, ningin lactante consiguié alcanzar el 100% del valor
previsto, pero al ser una prueba funcional se pueden admitir como normaies valores
del 60% de su valor previsto. Tan solo un lactante tuvo valores de Vpgrrc %
previsto, mayores de 60%: 72,62% (1 VRS+) y menores de 60%, los 34 restantes
(30 VRS+). La figura n° 9 muestra una grifica real de la curva flujo-volumen
Vmaxrrc Obtenmida por la técnica de “espiracion parcial forzada con chaquetilla
neumatica” en el episodio agudo de bronquiolitis. En ella se observa como Ia
porcion descendente de la curva de espiracion forzada es extremadamente concava,

lo cual indica la importante obstruccion bronquial al flujo aéreo.
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Los valores de la distensibilidad estan alterados en la fase aguda de la bronquiolitis,
comparandolos con los valores de normalidad referidos en el apartado de material y

métodos '**. No se encuentra alteracion en los valores encontrados para la
resistencia en la fase aguda de 1a bronquiolitis '®*. La figura n° 10 muestra el
registro de la presion, flujo y volumen para la obtencion de la distensibilidad y la

resistencia, realizado con la maniobra de “oclusion unica teleinspiratoria” de un

lactante del estudio.

En cuanto a los valores de ECP en suero en el grupo de lactantes durante el episodio

agudo de bronquiolitis, se encuentran dentro de limites normales ''.
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IV. 1. 2. Respuesta al broncodilatador en la puntuacién clinica, saturacién de

O, y pruebas de funcién pulmonar en la fase aguda de la bronguiolitis

Los valores obtenidos antes y después de la aplicacion del salbutamol de la escala
de puntuacién clinica para el distrés respiratorio (RDAI), de la saturacion de O,, y
de Vmaxrre, S€ recogen en la tabla IV. Sélo fue posible realizarlo en 31 mifios,
porque después de la recogida de los datos basales algunos de ellos se despertaron
de la sedacion y no se pudieron determinar las mediciones después del
broncodilatador. No se realizé 1a maniobra de oclusion tras el broncodilatador para

obtener la distensibiliadad y 1a resistencia.

Como puede observarse en la figura 11, la puntuacion clinica empeora después de ia
aplicacion del broncodilatador. En ella se muestran los valores medios antes y
después del broncodilatador con la desviacion estandar. El detenoro de la saturacion

de oxigeno se recoge en la figura 12,
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En la figura 13 se puede observar el deterioro de los valores de V ,rc después de
la aplicacion del broncodilatador con respecto a los valores basales. Este deterioro

se refleja en una caida de los flujos espiratorios.

PRE POST Dif 1C p

Puntuacion | 6,41+3,7 [1-14 ] 8,6+3,2 [0-15] 42,2427 [-4+7]  L.2;+3.1 0,00004
clinica
n=33
Saturacion | 88,4+4,6 [80-98] 86,445 [76-95] -1,744.4 [-12+5] -0,57;+3,9 s
0; n=17
%V purre [ 31,7415 [7-73] 22,38+8,8 [9,5-45] -21+28 [-74-+39] 4,3;14 0,0003

=31

Tabla IV. Valores antes y después de la aplicacion del salbutamol, de la puntuacién clinica. Saturacion de
.. Pruebas de funcién pulmonar: flujo miximo a volumen de la capacidad funcional residual (Vigege, %
del previsto,) obtenido por técnica de “compresion tordcica con chaquetilia neumdtica™ y distensibilidad
total del sistema respiratorio (C,) y resistencia total de! sistema respiratorio (R.) por técnica de “oclusion
Ginica teleinspiratoria”. Sc expresan como media + desviacién estindar y [rango]. n= n® de pacientes. IC:

intervalo de confianza para la diferencia. p: grado de significacion.

Observamos un empeoramiento posterior a la aplicacion del broncodilatador tanto
para la saturacion de oxigeno, puntuacion clinica, como para V.arc medido con la
maniobra de “espiracién parcial forzada con chaquetilla neumatica”. Se observd

significaci6n estadistica en la puntuacion clinica y el Viagre
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Variabilidad clinica con broncodilatador

puntuacion clinica

15 p=0,00004

PRE POST

Figura 11. Valores antes y después de la aplicacion del salbutamol en la puntuaciéon
clinica en el episodio agudo de bronquiolitis. p: grado de significacion.

Cambio de la Sat de O, tras

9% sat de 02 broncodilatador
100-
95-
P=ns
90-

85+

80+

75-

PRE POST

Figura 12. Valores antes y después de la aplicacién del Salbutamol en la saturacién de
02 en el episodio agudo de bronquiolitis. p: grado de significacion.
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Variabilidad de % Vmax con

broncodilatador
VmaxFRC
50+ p=0,0003
40+

30+

20+

d

10+

PRE POST

Figura 13. Valores antes y después de Ia aplicacién del salbutamol en Vmaxrre, % del previsto,
en el episodio agudo de bronquiolitis. p: grado de significacién.

En la tabla V se recogen los valores de Vimaxrrc basal de >60% y < 60% y su

variabilidad tras la aplicacion de salbutamol.

VaaxFRC PRE POST

>60%. n=1 72,62 -65

<60%. n=34 29,33+13,7 20427,3
[7,5:55] [-74,64;+39,2]

Tabla V. Valores de Viarrc, % del previsto, basal de >60% y < 60% y su variabilidad tras la aplicacion de

salbutamol. Se expresan como media + desviacion estindar. n: n° de pacientes.
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En la tabla VI se recogen los valores de la variabilidad de Viare tras salbutamol, en los

lactantes que presentaron cambios de broncodilatacion o broncoconstriccion > del 30%.

Variabilidad Vpaerc después de salbutamol

>30% n=l 39,23 (VRS=1)
broncodilatacidn

<30% n=I11 48,8+12.4 (VRS=10)
broncoconstriccion

Tabla VI. Variabilidad de V,.rre después de la aplicacion del salbutamol en los lactantes con cambios > o
< de 30%. Se expresan como media £ desviacion estdndar. n: n® de pacientes, (VRS: n® de pacientes con
VRS+).

Podemos observar que la tercera parte de los 30 lactantes que sufrieron deterioro, lo

tuvieron clinicamente significativo, y tan s6lo uno mejord tras el broncodilatador.

La vanabilidad de Vyurre después de la aplicacion del salbutamol segin la forma
de administracion del broncodilatador, aerosol presurizado o nebulizado, se recoge

en la tabla VII para valorar si hubo o no diferencia entre ambas formas.

Vwamc% Vanabilidad tras salbutamol *
presurizado n=20 -19+27
nebulizado n=11 ~20+37
P ns

|

Tabla VII. Variabilidad de Vymarc después de la aplicacion del salbutamol segiin los dos métodos de
inhalacién: pres: presurizado o neb: nebulizado. Se expresan como media + desviacién estindar. n; n° de
pacientes, p: grado de significacion.
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Observamos que no se encuentra ninguna diferencia entre la respuesta de Viyurrc

después del salbutamol que fue administrado presurizado o nebulizado.

IV. 1. 3. Relaciéon de los valeres de Vy.,rrc % del previsto, basal y respuesta al

broncodilatador en la fase aguda de bronquiolitis con los valores de ECP

Para estudiar la relacién entre los niveles de ECP en suero y las pruebas de funcion
pulmonar hemos dividido e} grupo de lactantes con bronquiolitis en dos subgrupos,

uno con ECP alta y otro con ECP baja, siendo el punto de corte 20 mcg/L el

Los resultados se muestran en ia tabla VIIL

Grupo Vinaxeme (%) PRE % de variacion

1

Grupo de ECP normal 29116 [8-73]) -20£26 [-65+20] n=19

(<20 meg)yn=122

Grupo de ECP elevada 33+14,7 [16-55] -21£33 [-74+39] n=11
(> 20 mcg) n=12

p ns ns

Tabla VIIL Viuere, % del previsto, basal v respuesta de al broncodilatador en la fase aguda en los grupos
con ECP normal y elevada media + desviacién estindar y [rango]. n= n® dec pacientes. p: grado de

significacién.

Los wvalores de V.rre, tanto basales como tras la aplicacion del broncodilatador,

se comportan independientemente de los valores de ECP.
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IV. 1. 4. Relacion de los valores de saturacion de O2 con las pruebas de funcién
pulmonar basal, Vi ..;rc % del previsto, en la fase aguda de la bronquiolitis y

respuesta al broncodilatador

En la tabla IX se recogen los resultados de Vpaxrre, €xpresados en % del previsto,
obtenidos antes del broncodilatador y el % de variacion después de su aplicacion en
los que la saturacién de O, basal es < 90% con respecto a aquellos cuya saturacién

de O, basal es > 90%. Soélo fue posible recoger la saturacion de oxigeno en 18

nifios.

Vmaxzxc (%) PRE % de variacion
Grupo de saturacion 0, < 90 30,4118,8 [9-73] -19+30 [-66+42]
n=13
Grupo de saturacion O,> 90 25,2+16 [8-46] -18442 [~74+21]
n=>5
P ns ns

Tabla IX. Valores de 1a funcion pulmonar basal y variabilidad tras el broncodilatador, Vmaxme, % del
previsto, en la fase aguda de la bronquiolitis en aquellos con saturacion de O, basal £ 90% y > 90%. Media
+ DE y [rango]. n= n° de pacientes p: probabilidad.

No observamos diferencia entre la funcién pulmonar, Viy.erc % del previsto,
obtenida antes y después de la aplicacion del broncodilatador, entre ambos grupos

de saturacion de O, basal > o < de 90%.
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IV. 1. 5. Relacion de los valores de la puntuaciéon clinica con las pruebas de
Funcién Pulmonar, V.,rrc % del previsto basal y respuesta al broncodiiatador,

en el episodio agudo de bronquiolitis

Para valorar la correlacion entre los valores de 1a puntuacidn clinica basal, con la
funcién pulmonar obtenida antes y después del broncodilatador, en el episodio
agudo de bronquiolitis, se dividieron los lactantes en dos subgrupos, uno con
puntuacion clinica peor (> 7) y otro con puntuacién climeca mejor (£ 7). La
puntuacién clinica, como se detallé en el apartado de material y métodos, se obtuvo
aplicando la escala de puntuacion para distrés respiratorio de Lowell (RDAI) XIII-
B, corregida con la frecuencia respiratoria, recogida en la tabla II. Los valores se

recogen en la tabla X.

VmaxFre (%) PRE % de variacion
Grupo de puntuacion clinica basal < 7 [ 33,20+17,95 [9-73] -18£34 [-74+42)
n=19
Grupo de puntuacién clinica basal > 7 | 20,73+10,42 [7-40] -21+24 [-48+21}
n=12
P 0,01 ns
IC +2,6,+22,3

Tabla X. Valores de la funcidén pulmonar: Vparre, % del previsto, basal y tras broncodilatador, en

aquellos con Puntuacion clinica basal > y < de 7. Media + DE y [rangol, 1C: intervalo de confianza para la
diferencia. n° de pacientes. p: grado de significacién.
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Se observé una buena correlacion entre la puntuacion clinica basal y el Viygrre
antes de la aplicacién del broncodilatador que tuvo significacién estadistica, y nose

encontré relacion entre los valores después de la aplicacion del salbutamol.

En la tabla XI se recogen los valores de V,,x correspondientes a los grupos de

lactantes con cambios clinicamente significativos, es decir mayor de + 4 puntos.

Cambio de la puntuacion clinica tras Bd Cambio de Vmaxgc (%0)
Empeoramiento (= + 4 puntos) n=5 -27432 [-74+16]
Mejoria (= — 4 puntos) n=1 +36

p ns

Tabla XI. Valores del cambio en la funcién pulmonar Vmaxgc, en %, tras broncodilatador en relacién con
el cambio en la puntuacion clinica tras broncodilatador. Empeoramiento clinico; > + 4 puntos, mejoria = —

4 puntos . Media + DE y [rango]. n= n° de pacientes, p: grado de significacion.

Se observa un paralelismo entre el cambio clinico sufrido con el de la funcién

pulmonar, aunque no es estadisticamente significativo.

IV. 1. 6. Relacion de los valores de la puntuacién clinica con los valores de ECP

En este apartado se comparan los valores de la puntuacion clinica en el episodio

agudo de bronquiolitis, obtenidos antes y después de la aplicacion del
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broncodilatador con los valores de ECP. Para ello se siguieron los mismos criterios

que en el apartado IV.3. Los resultados se encuentran en la tabla XII.

Puntuacion clinica PRE ~ Puntuacion clinica POST cambio puntuacion
ECP < 20 mecg 7+4 [1-14] 9+4 [0-15] 243 [4+7]
n=21
ECP > 20 mcg 542 [1-8] 813 [4-13] 2,8+2.3 [0-6]
n=11
IC -0,3;+4,3 -1,8; +3,2 -2,8;1
P ns ns ns

Tabla n® XT1. Valores de la puntuacion clinica PRE y POST, con respecto a la aplicacion del broncodilatador,
en relacion con los valores de ECP > o < a 20 mcg/l. Media + DE y {rango], IC; intervalo de confianza para
la diferencia. n= n® de pacientes p:grado de significacién.

No encontramos relacidn estadisticamente significativa entre los valores de la
puntuacion clinica para el distrés en el episodio agudo de bronquiolitis, con los
valores de ECP.

IV. 1. 7. Relacién de la saturacién de O2 basal y después del broncodilatador

con los valores de ECP

Dado que et deterioro clinico de los lactantes con bronquiolitis se puede objetivar
ademas de con la puntuacion clinica, con la medicién de la saturacion de 02, se ha

querido analizar si los grupos con ECP normal y elevada tenian una saturacién de
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O2 diferente, tanto antes como después de la aplicacion del broncodilatador. Los

resultados se recogen en la tabla XII1.

Saturacién O2 PRE Saturacién 02 POST Cambio
ECP <20 meg §8+4,5 [80-98] 8716 [76-95] -145 [-12+5]
n=10
ECP > 20 meg 8945 [80-95] 8614 [82-91] -3+4 [-8+45]
n="7
P ns ns ns

Tabla n® XIII. Valores de la Saturacion de O2 PRE y POST, con respecto a la aplicacion del
broncodilatador, en relacién con los valores de ECP > o £ a 20 mcg/l. Media £ DE y [rango]. n= n° de
pacientes p: grado de significacion.

No se objetiva ninguna relacion entre los valores de saturacion de O2 previos y
posteriores a la aplicacion del broncodilatador y los valores elevados o normales de

ECP, es decir con un mayor o menor grado de activacion eosinofilica.
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IV. 2. RESULTADOS DEL GRUPO DE PACIENTES DURANTE EL ANO
POSTERIOR A LA BRONQUIOLITIS

1V. 2. 1. Descripcién de! grupo de pacientes al afio del episodio agudo de

bronquiolitis

A los 4, 6 v 12 meses del episodio agudo de bronqurolitis se realizaron nuevos
controles en el grupo de pacientes que habian padecido bronquiolitis. A

continuacion se detallan sus caracteristicas demograficas.

IV. 2. 2. Caracteristicas demograficas

Los diferentes datos antropométricos de sexo, edad, peso y talla pertenecientes a los
lactantes del grupo al afio del episodio agudo de bronquiolitis se recogen en la tabla
XIV. El grupo estuvo formado por 24 lactantes; los 11 restantes, hasta 35 que

formaba el grupo inicial de bronquiolitis, no se present6 a todas las revisiones.

n° de pacientes edad (dias) peso (Kg) talla (cm)

24 (62% nifios) 498475 [403-742] 11,08+1,37 [8,9-13] 79,7243 8 [72,5-85]

Tabla n® XIV. Valores antropométricos pertenecientes de los lactantes después de un afio del episodio agudo
de bronquiolitis. Media + DE[rango).
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TV. 2. 3. Evolucion clinica

Durante e} afio siguiente al episodio agudo de bronquiolitis, se realizaron revisiones
a los 4, 6 y 12 meses. En ellas se recogid la evolucion clinica, niimero de crisis o
episodios de sibilancias durante el afio siguiente a la bronquiolitis. Los valores
encontrados fueron de 2,9+3,7 como media + DS con un maximo de 17 crisis y

minimo a 0.

La tabla XV muestra el namero de crisis habidas en los diferentes periodos del

primer afio después de ia bronquiotitis.

Grupo Postbronquiolitis Fase Aguda - 4 meses 4 - 6 meses 6 - 12 meses
(Nov a Marzo) {Abril a Mayo) (Junio a Nov)

n° de crisis 1,4+1,7 [0-7] 0,440,7 [0-2] 1,142 {0-8]

n 24 24 23

n° de crisis al mes 0.3 0,2 0,19

Tabla XV. Nimero de crisis en ¢l grupo de pacientes a lo largo del afio siguniente a la bronquiolitis. FA; fase
aguda (periodo del afio). n: n® de pacientes. Media + DE [rango].

Se puede observar que el ndmero de crisis se va espaciando a lo largo de los meses

en la medida en que se van distanciando del episodio de la bronquiolitis.
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IV. 2. 4. Pruebas de funcion pulmonar

Durante el primer afio después del episodio agudo de bronquiolitis a los 4, 6 y 12
meses se realizaron las mismas pruebas de funcién pulmonar que en el episodio
agudo: Vpurre, % del previsto, basal y después del broncodilatador; la
distensibilidad y la resistencia total del sistema respiratorio. Los resultados se

recogen en los siguientes apartados.

a) Valores de V., rre. Los valores de Ve tanto basales como después
de la aplicacion del broncodilatador se obtuvieron con la técnica de “espiracion

parcial forzada con chaquetilla neumatica”.

Valores basales de V,,.rrc: Los resultados obtemidos en las
determinaciones realizadas a los 4, 6 y 12 meses del episodio agudo se compararon

con los de la fase aguda. Sus valores se recogen en la tabla XVIy en la figura 14.

Bronquiolitis 4 meses 6 meses 12 meses p

%oV murre 30,5615 52,5+19,4 57,5238 58,8t18,6  <0,001
[7-72,7 {19-101] [11-118] [12-92]

n 35 25 26 24

Tabla XVL Valores de Vyaare , % del previsto, basales en la Bronquiolitis y durante el afio que sigue a la
bronquiolitis. Media + DE [rango]. Comparacion mediante prucba ANOVA p: grado de significacidn
(ANOVA). Las diferencias entre parejas se estudian con la prueba de Newman-Keuls para comparaciones
multiples y son estadisticamente significativas para la diferencia entre Bronquiolitis -4m, Bronquiolitis -6m
y Bronquiolitis -12m. {p<0,01 para todas estas). n: n°® de pacientes
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Evolucion de %VmaxFRC durante el

ano posterior a la bronquiolitis
VmaxFRC

60+

FA 4m 6m 12m

Figura 14. Valores de V .are , expresados en % del valor correspondiente a su talla en la FA: fase aguda, a
los 4, 6 y 12 meses del episodio agudo. p: grado de significacion entre parejas: FA-4m, FA-6m y FA-12m.

Como puede observarse en los datos precedentes, los valores experimentaron una
mejoria ya en la primera revision, a los 4 meses de la bronquiolitis, de casi el doble
de los valores obtenidos en la fase aguda, pasando del 30% al 52% de los valores
previstos. En las revisiones sucesivas, a los 6 y 12 meses del episodio agudo, se
observé una tendencia a la normalizacion de V., aunque en ningun momento se

lleg6 a alcanzar la normalidad.

Se hicieron dos grupos con respecto a los valores de V.rre, % del previsto, basal,
uno con los lactantes cuyos valores de V.rrc basales fueron > 60%, y otro con

valores de Vpaxrre, % del previsto, <60%, en la FA y durante el afio que sigue a la
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bronquiolitis y se determinaron cuales de ellos habian sido VRS+. Los valores se

recogen en la tabla XVIL
FA 4 meses 6 meses 12 meses

%V muare >60 72,62 76,48+14,33 83,61+18,19 71,7819,59

[62,12-101] [64,8-118,75] [60,1-92]

n=1(VRS=1) n=8 (VRS=5) n=9 (VRS=7) n=14 (VRS=13)

%oV uarre <60 29,33+13,7 42 87411 43,7£11,75 42,22+13,25
[7,5-55] [19-56,85] [11,37-59,4] [12,58-59,94)
n=34 (VRS=30) 1n=20 (VRS=16) n=17(VRS=13)  n=11{VRS=8)

Tabla XVIL. Valores deVyaame, % del previsto, basales > y < 60% en la FA y durante el afio que sigue a la
bronquiolitis. Media + DE [rango]. n: n° de nifios. VRS: n° de nifios VRS+.

Ademas de los valores numéricos objetivados en la tabla de los resultados, se
observé un cambio en la morfologia de las curvas obtenidas en la evolucion durante
el primer afio después de la bronguiolitis con respecto a las de la fase aguda. En las
curvas obtenidas en el episodio agudo de bronquiolitis se observaba una acentuada
concavidad en la porcion espiratoria de la curva flujo-volumen con la maniobra de
espiracion forzada con la chaquetilla, que casi se superpone con la porcion
espiratona de la curva a volumen corriente y que traduce la importante obstruccion

bronquial de estos lactantes.

Se aprecia una importante disminucién de la concavidad de la curva flyjo-volumen
y mejoria del valor de Viaprc obtenido a los 4 meses del episodio agudo de
bronquiolitis, aunque no llega a corregirse, y se mantiene durante el primer afio
posterior a la bronquiolitis. Este cambio en la forma de las curvas traduce el

mejoramiento de la obstruccion bronquial. Figura n° 15.
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Figura 15-a. Curva flujo-volumen basal. Determinacién de Vi.arc obtenido con técnica de “espiracion
parcial forzada con chaquetilla neumatica™ correspondiente a lactante en la bronquiolitis. 15-b. Curva flujo-
volumen basal. Ve correspondiente a lactante a los 4 meses del episodio agudo de la bronquiolitis. Se
muestra la diferencia entre las curvas en la fase aguda y a los 4 meses del episodio agudo de la

bronquiolitis.
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. Variabilidad de V. rrc tras broncedilatador: Para valorar el cambio en
Vmaxrre Obtenido tras la aplicacion del broncodilatador con respecto a los valores
basales de Varre, % del previsto, en las revisiones correspondientes a los 4, 6y 12
meses, s¢ aplicd, al ignal que en la fase aguda, la maniobra de “espiracion parcial
forzada con chaquetilla neumatica” antes y después del broncodilatador y se
comparé con la obtenida en la fase aguda. Los resultados se recogen en la tabla
XVIIIL La figura 16 expresa los valores de Varre, % del previsto, basal y tras

broncodilatador del grupo completo en su evolucion durante el primer aiio tras la

bronquiolitis.

(V. ocre PRE Vmax POST 7 iIC
FA n=31 31,7£15 [7-73] 22,38+8,8 [9,5-45] 0,0003 4,514
4m n=25 52,9420 [19-101] 47,9420 [5,9-90] 0,05 -0,12;9,9
6m n=26 57,0424,6 [11-118] 58,8+23,9[7,6-105,7] 0,9 -6,8,7
12m n=24 57,5+19 [12-92] 56+21,5 [10,2-93,9] 0,17 -L1;5,9

Tabla n® XVHIL. Valores de 1a Ve, % del previsto, PRE y POST broncodilatador, en los lactantes en la
FA: fase aguda, a los 4, 6 y 12 meses después del episodio agudo de bronquiolitis. n; n° de pacientes. Media
% DE [rango). IC: intervalo de confianza para 1a diferencia. p; grado de significacién.
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Variabilidad de %Vmax al broncodilatador al afio
de la bronquiolitis

%Vmax FRC
p<0,001 m
n=26 n=24 ____
60+ | _ POST
50 - o -
o =
3017 | I 7419
L A 5220 | 47420 I i

FA 4 meses 6 meses 12 meses

Figura 16. Valores de 1a Vyaarce, % del previsto, PRE y POST broncodilatador, en los lactantes durante
el afio siguiente al episodio agudo de bronquiolitis. n= n° de nifios. p: grado de significacion entre los

valores de la bronquiolitis y cada una de las revisiones a los 4, 6 y 12 meses.

En los resultados obtenidos durante la bronquiolitis y a los 4 meses se observo una
tendencia al deterioro de V,.rrc después de la aplicacion del broncodilatador, que
es significativo en la bronquiolitis y casi significativa los 4 meses, sin embargo no

lo es alos 6 y 12 meses.

Se dividi6 en dos grupos a los lactantes que habian tenido V .rre % >y < de 60%
basal, y se determind en estos grupos su variabilidad tras broncodilatador tanto en
la bronquiolitis como en su evolucion durante el afio posterior. Los resultados del

grupo Vyaxrre %0 > 60% y < 60% se recogen en la tabla XIX.
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FA 4 meses 6 meses 12 meses
Vaourre %0 PRE > 60% |[n=1 n=8 n=9 n=14
72,62 76,48t14,33  83,61t18,19  71,7849,59
[62.12-101] [64,8-118,75] [60,1-92]
Vmurre Y6 cambio -65 -13,49+16,6  4,89124 -1,2+12.15
[-37,7;13,2] [-27.,21;39)] [-19;23,83]
VmerRC % PRE <60% n=34 n=20 n=17 n=11
29.33+13,7 42 87+11 43.7+11,75 42 22+13.25
[7,5-551 [19-56,85] [11,37-59,4] [12,58-59,%4]
Viasre % cambio -20+27.3 -10,57+ 31,45 11,02433.28  -10,48+18,02
[-74,6:39 2] [-84,60;55,8] [-33,98,70,43] [-36;25,26]

Tabla XIX. Valores de Viegre, % del previsto, basal > 60% y < 60% y variabilidad tras broncodilatador

en la fase aguda, a los 4, 6 y 12 meses. n= n° de pacientes. Media + DE [rango].

No se encontré diferencia en el cambio tras broncodilatador entre los grupos con

Vmaxrre basal % > 60% y< 60%.

Para valorar como es la funcion pulmonar basal de los mifios con hiperreactividad
bronquial clinicamente significativa: cambio mayor del 30% después de la
aplicacion del salbutamol, se determiné la funcién pulmonar, Vprec, de los
lactantes con respuesta > 130% y sus valores de Vyurrc, % del previsto, basal

correspondientes, a los 4, 6 y 12 meses. Los resultados se recogen en la tabla XX y

XXI respectivamente.
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T4 meses 6 meses 12 meses

n=5 =3 n=2
Variabilidad deViume | -49,2420,9 -33+0,9 -36,712,3
> -30% [-84,6-33,2] [-33,8;-32,6] [-35;-38,3]
Vanabilidad deVuume | n=1 n=8 n=0
> +30% 55,87 44,81+13
[(32; 70,43]

p ns <0,001 ns
ic L 66,8; 88,8

Tabla XX Variabilidad de V,erc tras broncodilatador clinicamente significativa: broncoconstriccién

>-30% y broncodilatacion >+30% a los 4, 6 y 12 meses. n: n® de pacientes. Media + DE [rango). p: grado

de significacién IC: intervalo de confianza.

Grupo variabiliad

Vomarre basal 4 meses

Vmaire basal 6 meses

Vmusre basal 12 meses

Vimarre > = 30%

Vmedre > +30%

42,4416,5 [19-62,1]

n=5

23,6

n=

ns

34274199 [11,37-47,76]

n=3

51,3+18,23 [31,16-77,7)

n=§

ns

36,742 3 [35-38,3]

n=2

ns

XX1. Valores de Vyuwrre. % del previsto, basal durante e primer afio después de la bronquiolitis en los

grupos de lactantes con respuesia de broncoconstriccion >-30% y broncodilatacion >+30% tras la aplicacién

del broncodilatador determinado con Vumurre. Media + DE [rango]. n: n° de pacientes. p: grado de

significacion.
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b) Valores de la distensibilidad total del sistema respiratorio (C,s). Los valores
de la distensibilidad se obtuvieron con la técnica de “oclusion tunica

teleinspiratoria”. Los resultados se recogen en la tabla XXII y en la figura n° 17.

Bronquiolitis 4 meses 6 meses 12 meses )4

Distensibilidad 0,83£028  1,640,55  1,97+0,9  2,04+0,9 =0,0003
[03-2,15] [0,8-2,8]  [0,68-3,85] [0,8-4,5]

n 24 24 23 18

Tabla n° XXII. Valores de la distensibilidad expresados en ml/ cmH20 Kg en su evoluciéon desde la
bronquiolitis al afio siguiente. Media + DE [rango]. Diferencia entre pargjas de Bronquiolitis-4m,
Bronquiolitis-6m y Bronquiolitis-12m: p<0,001, intervalo de confianza para la diferencia: -1,08; -0,5; -1,5;-
0,71y -1,7; -0,74 respectivamente. n: n° de pacientes.

Distensibilidad del sistema respiratorio
al aio de la bronquiolitis

ml/cmH20 kg p=0,0003

1,8+
1,61
1,4
1,2

]
¢

FA 4m 6m 12

Figura 17. Valores de la distensibiliadad expresados en ml/ cm mo Kg.
en la Fase aguda, a los 4, 6 y 12 meses del episodio agudo. p: grado de significacion.
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Encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre los valores
obtenidos en la fase aguda y los que se¢ encuentran a los 4, 6 y 12 meses de la
bronquiolitis respectivamente. Al 4° mes se observa normalizacién de los valores de
C. ' Esta normalizacion sigue manteniéndose a los 6 y 12 meses de la

bronquiolitis.

c) Valores de la resistencia total del sistema respiratorio (R,.). En cvanto
a los valores de la resistencia total del sistema respiratorio del grupo de lactantes al
afio del episodio agudo de bronquiolitis los resultados se encuentran en la tabla
XXIliy en la figura n° 18.

Brongquiolitis 4 meses 6 meses 12 meses J4
Resistencia 54,9£19 44,3+15 42+13 44 8+t14  =0,03
[23-102,5] [28-77] [25-75] [31-89]
n 24 24 23 19

Tabla n® XXIII, Valores de la resistencia total de sistema respiratorio en la evolucién, al afio del episodio
agudo de bronquiolitis. Media + DE [rango) Diferencia entre parejas de Bronquiolitis<4m,: p<0,05,
intervalo de confianza para la diferencia: 2,18; 18,94; t de Student: 2,60, Bronquiolitis -6m: p< 0,05,
intervalo de confianza para la diferencia: 2,9; 24, t de Student: 2,62 y Bronguiolitis -12m: p<0,1, intervalo
de confianza para la diferencia; -0,005; 20,37, t de Student: 2,09. n: n° de pacientes.
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Resistencia del sistema respiratorio al

cmH20/ sg aiio de la bronquiolitis

80- p=0,03

601" |
4o~/

0 / 54,9£19

44,814

FA 4 meses 6 meses 12 meses

Figura 18. Valores de la resistencia expresados en cm H20/ L sg, en la FA: fase
aguda, a los 4, 6 y 12 meses del episodio agudo. p: grado de significacion.

Encontramos una disminucion en los valores de la resistencia, a los 4, 6 y 12 meses
con respecto a los valores de la fase aguda, lo que supone una mejoria, que es
estadisticamente significativa entre la fase aguda y la resistencia obtenida a los 4 y 6
meses y casi significativa entre los de la fase aguda y los obtenidos a los 12 meses.
Aunque esta prueba no resulté sensible, pues incluso en la bronquiolitis los valores

medios de la resistencia eran normales.

IV. 2. 5. Valores de ECP sérica

Durante el afio siguiente al episodio agudo de bronquiolitis, a los 4, 6 y 12 meses
del episodio agudo, se determiné la ECP en suero, expresando los valores en mcg/L.
Los resultados se recogen en la tabla XXIV donde se muestran los valores

correspondientes a cada momento evolutivo a lo largo del afio siguiente a la
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bronquiolitis. La figura 19 refleja los valores de ECP en el episodio agudo y al afio
de la bronquiolitis.

FA 4 meses 6 meses 12 meses P
ECP (mcg/L) 20,14+16 26,6+18,6 26,8+20,7 26,8+17.8  ns

[2-57] [3,7-72] [2,8-96] [2,5-66,4]

n=35 n=28 n=25 n=21

Tabla XXIV. Valores de ECP sérica del grupo completo de nifios en la fase aguda de la bronquiolitis, a los
4, 6 y 12 meses del episodio agudo. Media + DE [rango]. p: ns entre FA y cada una de las revisiones, a los
4, 6 y 12 meses. n: n° de pacientes. p: grado de significacion.

Valores de ECP en la fase aguda y al aiio de
la bronquiolitis
mcg/L

30+
25
20

FA 12 meses

Figura 19. Valores de ECP sérica, expresados en mcg/L, del grupo completo de nifios en la FA: fase aguda y
al afio de la bronquiolitis. p: grado de significacién.
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Se observa una tendencia al aumento de la ECP, que no es estadisticamente
significativa, a los 4 meses después del episodio agudo. A partir de ese momento se

mantienen constantes durante todo el primer afio después de la bronquiolitis.

Se hicieron dos subgrupos uno con los lactantes que tuvieron la ECP sérica elevada,
>20 mcg/lL y otro con los que tuvieron la ECP baja, <20 mcg/L en las

determinaciones de los 4, 6 y 12 meses. Los resultados se recogen en la tabla XXV.

4 meses 6 meses 12 meses
ECP < 20 meg/L (n) 12,7+4 12,3+4,4 10,814,5
[3,78-19] [2,8-17,7] [2,5-18,3]
n 14 11 8
ECP > 20 meg/L 40,5117 38,2421.3 36,7+15,5
[21,2-72,1] [20,3-96,7] [20,9-66,4]
n 14 14 13

Tabla XXV. Valores d¢ ECP <y > de 20 mcg/L en los distintos meses al afio del episodio agudo de

bronquiolitis. n: n°® de pacientes
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IV. 2. 6. Valores de V,,:rrc €n relacién con la evolucion clinica

Para comparar la funcion pulmonar de los grupos de lactantes con buena y mala
evolucion clinica, se tomé la misma distribucion de mifios en los grupos con menos
de 2 y 2 o mas crisis o episodios de sibilancias, para relacionarlo con la funcién
pulmonar, Vyarre, % del previsto, basal y su variabilidad tras la aplicacién del
broncodilatador de cada uno de los dos grupos. Estas determinaciones se realizaron
en el episodio agudo, a los 4, 6 y 12 meses de la bronquiolitis. Los resultados se
recogen en las tablas XX VI, XXVII, XXVIIl y XXIX.

mepnc basal % de cambio quﬂ{c
Grupo de < 2 crisis 32,3%£15,6 [ ] (10) -23,8+28
n=13
Grupo de = 2 crisis 35,6£17,2 [} (13) 27429
n=12
r ns ns

Tabla n® XXVI. Valores de Vyeare , % del previsto, en la fase agnda de 1a bronquiolitis en relacion con la
evolucion clinica: < 2 crisis o 2 2 crisis al aflo siguiente de lz bronquiolitis. n: n° de pacientes Media + DE

[rango). n: n® de pacientes. p: grado de significacion.
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Vm.x]:'gc basal

% de cambio Ve

Grupo de < 2 crisis

n=9

Grupo de = 2 crisis

n=11

50,8+18,8 [32,9-93.4 ]

50,8421,1 [19-101]

ns

-1020 [-53;15]

9428 [-39;54]

ns

Tabla n® XXVII. Valores de V,urre, % del previsto, a los 4 meses de la bronquiolitis en relacion con la

evolucidn clinica: < 2 crisis o = 2 crisis al aflo siguiente de la bronquiolitis. n: n° de pacientes. Media + DE

[rango]. n: n° de pacienies. p: grado de significacién

lexFRC basal

% de cambioc Vm:xFRC

Grupo de < 2 crisis
n=11

Grupo de > 2 crisis
n=10

50,11420,2 [11,2-87 ]

65426.9 [31,3-117,3]

ns

32431 [-20;85]

-13436 [-26,92]

ns

Tabla n® XXVIIL. Valores de Vyuerc, % del previsto, a los 6 meses de la bronquiolitis en relacion con la

evolucion clinica: < 2 crisis o 2 2 crisis al afio siguiente de la bronquiolitis. n; n° de pacientes. Media + DE

[rangol. n: n® de pacientes. p: grado de significacién
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Vewere basal % de cambio Ve
Grupo de < 2 crisis 64,9+19,2 [30,9-91,9 ] -4+13 [-35,9]
n=11

Grupo de > 2 crisis

n=12

IC

49,9+18.8 [12,5-76]

<0,05
22.4:-342

618 [-33:26]

ns

Tabla n° XXIX. Valores de Voagre , %0 del previsto, a los 12 meses de 1a bronquiclitis en relacion con Ia

evolucion clinica; < 2 crisis 0 = 2 crisis al afio siguiente de la bronquiolitis. n: n° de pacientes. Media + DE

[rango]. n: n° de pacientes. p: grado de significacion. IC: intervalo de confianza para la diferencia.

Se observo una diferencia que es significativa entre los valores de V..rrc basal

obtenidos a los 12 meses del grupo de nifios que durante el primer afio tuvieron dos

0 mas crisis comparada con la de aquellos que tuvieron menos de dos crsis en el

primer afio después de la bronquiolitis. Sin embargo no se encontraron estas

diferencias en la fase aguda, a los 4 y 6 meses.

La figura 20 recoge el Vyarrc al afio de la bronquiolitis en los grupos de 2 o mas

crisis y menos de 2 crisis/afio.
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% de Vmax al afio de la bronquiolitis en los
grupos de > 2 y < de 2 crisis/aiio

< 2 crisis/afio >2 crisis/afno

Figura 20. Vmaxrre, % del previsto, al afio de 1a bronquiolitis en los grupos de mas y menos de 2 episodios
de sibilancias/afio.

En la tabla XXX se recogen el niimero de crisis total durante el primer afio después
de la bronquiolitis en los grupos de lactantes con broncodilatacién o

broncoconstricciéon superior al 30% tras la aplicacion del broncodilatador

determinado con Vparre.
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n® de crisis 4 meses

n° de crisis 6 meses

n° de crisis 12 meses

Grupo de varabilidad

Viuxrre < 30%

Grupo de varnabilidad

1,615 [0-3]

n=5

3

ns

0

n=3

0,12 0,35 [0-1]

n=§

ns

1,542,1 [0-3]

n=2

n=

ns

X3(X. N° de crisis total durante ¢l primer afio después de la bronguiolitis en los grupos de lactantes con

broncodilatacioén o broncoconstriccion >30% después del broncodilatador determinado con Vp,grc. Media
+ DE {rango]. n: n°® de pacientes. p: grado de significacion.

No se encuentra ninguna diferencia entre la evolucién clinica en cuanto al nimero

de crisis de los grupos con respuesta de broncodilatacion o broncoconstriccion

mayor al 30% después de 1a aplicacion del salbutamol.
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IV. 2.7. Relacion de los valores de ECP con los valores de funcion pulmonar

Los resultados deVarre, % del previsto, basal y el cambio tras la aplicacién del

broncodilatador relacionados ¢con la ECP sérica se recogen en la tabla XXX1.

Vmaxgge (%) PRE % de variacion
Grupo de lactantes con ECP elevada (>20 mcg) 59+19 [30-91] -4.7+16 [-36+25]
n 12
Grupo de lactantes con ECP normal (< 20 mcg) 60,3+22 [12,5-92] 0,35+13 [-18+23]
n 8
p ns ns

Tabla XXXI. Valores de Viyuence, % del previsto, basal y tras broncodilatador en los grupos de lactantes con
ECP normatl y clevada, obtenidos al afio del episodio agudo de bronquiolitis. Media + DE [rango]. n: n° de
pacientes. p:grado de significacién.

No se observa una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos de
ECP elevada y normal.

Los valores de la ECP en mcg/l durante el primer afio después de la bronquiolitis en
los grupos de lactantes con broncodilatacion o broncoconstriccion >30% después

del broncodilatador determinado con Vagrc se recogen en la tabla XXVI.
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ECP 4 meses

ECP 6 meses

ECP 12 meses

Grupo con variabilidad
deVimare

> -30%

Grupo con variabilidad
devm:xFRC
> +30%

23,75+14,9 [10,5-46,5]

n=5

275
=1

ns

34,3%+16,7 [21,6-53,3]

n=3

32 +30 [10,9-96,7]
n=§

ns

222

n=1

n=0

ns

XXXII. Valores de la ECP en mcg/l durante el primer afio después de la bronquiolitis en los grupos de

lactantes con broncodilatacién o broncoconstriccion >30% después del broncodilatador determinado con

Vasrre. Media + DE [rango]. n: n® de pacienies. p: grado de significacion.

No se encontr¢ diferencia estadisticamente significativa entre los valores de ECP de

ambos grupos: con respuesta broncodilatadora o broncoconstrictora > 30% después

de la aplicacion del salbutamol.

IV. 2. 8. Relacion de los valores de ECP con la evolucién clinica

Los valores de ECP sérica obtenidos al afio del episodio agudo de bronquiolitis para

los grupos de lactantes con 2 o mas crisis de sibilancias y con menos de 2 crisis al

afio se recogen en la tabla XXXIII.
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valores de ECP (mcg/L) n
Grupo de lactantes con < 2 crisis/afio 24.7+17 [2,5-66) 10
Grupo de lactantes con > 2 crisis/afio {28,719 [10-60] 11
P ns

Tabla XXXIII. Valores de ECP a los 12 meses de 1a bronquiolitis, en relacion con el mamero de crisis: <2 y
> 2 crisis af afio del episodio agudo de bronquiolitis. n: n® de pacientes. p: grado de significacion.

No observamos ninguna diferencia entre los valores de ECP obtenidos al afio de la
bronguiolitis en el grupo de nifios con dos o mas crisis de sibilancias durante el
primer afio después de la bronquiolitis aguda y los del grupo de los que tuvieron

menos de dos crisis.
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V. COMENTARIOS

V. 1. ALTERACIONES EN EL GRUPO DE PACIENTES EN EL EPISODIO
AGUDO DE BRONQUIOLITIS

Como ya se ha expuesto en la introduccién, hay un gran nomero de preguntas
acerca del mecanismo fisiopatoldgico por el que se produce la obstruccion bronquial
que ocasiona las sibilancias tanto en la fase aguda de Ia bronquiolitis como en su

evolucion a largo plazo.

Es un hecho, clinicamente demostrado que la obstruccién bronquial en la

bronquiolitis es 1a respuesta a la colonizacién por parte de los virus de la via aérea
17,15,16,2.

Hay, sin embargo, un gran nimero de factores, no del todo conocidos, que
favorecen la peculiar respuesta de la pequeiia via aérea a la viniasis dando lugar a un
cuadro clinico de sibilancias, no s6lo en el momento de 1a fase aguda, sino en la

evolucion posterior, principalmente en el afio que sigue a su padecimiento.

De entre los factores que se desconmocen acerca del papel de los virus en la
inflamacién bronquial encontramos en primer lugar la forma que tiene el virus de
provocar la inflamacioén de la via aérea. En segundo lngar el momento en que se
inicia dicha inflamacidn, si hay un tiempo de latencia o sensibilizacion, el tiempo
que dicha inflamacion se mantiene y cuales son las células y mediadores de la
inflamacion que intervienen en cada momento evolutivo del proceso. En tercer lngar

s la inflamacién bronquial de la bronquiolitis es la misma que la del asma. Y por
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ultimo el modo en que influye la funciéon pulmonar previa al padecimiento de
bronquiolitis en la manifestacion de los sintomas de distrés respiratorio y el grado

de severidad.

V. 1. 1. VRS en secreciones nasofaringeas

El germen mas frecuentemente identificado como el agente etiolégico de la

bronquiolitis es el VRS.

En nuestro estudio se encontré que et 88% de los casos de bronquiolitis se debieron
a este germen. Esta cifra es de las mas elevadas entre las encontradas por la mayoria

de los estudios de bronquiolitis que se localizan entre ¢l 60 y el 90%'7- "%~

. Quiza
el motivo de nuestros resultados fue que el momento en que se realizd el estudio fue
en época epidémica, de Noviembre a Febrero, y también que se incluyd en el
estudio sélo a los lactantes con un cuadro clinico rigurosamente compatible con
bronquiolitis. En la totalidad de los casos el estudio etiologico de las secreciones se
realizé por técnica de inmunofluorescencia directa, a excepcién de un lactante en el
que no se pudo recoger la muestra. En los casos en los que resultd negativa la
inmunofluorescencia, se realizé cultivo celular obteniéndose resultado positivo para

VRS en dos de ellos.

V. 1. 2. Sedacién con hidrato de cloral

Frecuentemente, en los estudios de funcién pulmonar realizados con lactantes es

necesaria Ja sedacion debido a la resistencia activa que ofrecen a la mascarilla, a la

chaquetilla inflable y a otras manipulaciones , necesarias para la realizacién del
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. ., . . .y &0
estudio. Esta sedacion es considerada segura a las dosis utilizadas ™.

Con respecto a los efectos del hidrato de cloral, algun estudio “7 ha demostrado que
el consumo de O; y la producciéon de CO, son débilmente superiores tras la
administracion de hidrato de cloral que, durante el suefio natural, pero este aumento
de la produccion de CO, no afecta a la respuesta del quimioreceptor de CO,, por lo
que no hay respuesta en los patrones respiratorios. Asi mismo otro estudio de
Jackson E. '** realizado en lactantes sanos observa que tras la sedacién con hidrato
de cloral no hay cambios estadisticamente significativos si se compara con el

cambio producido durante el suefio natural. Mallol J. '>*

confirma que no hay caida
de la saturacion de oxigeno tras la sedacion con hidrato de cloral en los lactantes
clinicamente estables desde el punto de vista respiratorio aunque si la encuentra en
los lactantes durante un episodio agudo de sibilancias. En cualquier caso la caida de
la saturacién de oxigeno tras el broncodilatador, se puede considerar debido al
salbutamol puesto que en los dos momentos antes y después de su aplicacién ya

estaban bajo los efectos del hidrato de cloral.

La utilizacion de mascarilla facial puede dar lugar a alteraciones en el patrdn
respiratorio de los lactantes *’, por lo que en el presente trabajo se tomé la
precaucion de hacer la lectura de saturacion de oxigeno y frecuencia respiratoria a

los 20 minutos de retirar la mascarilia y mantener al nifio respirando aire ambiente.

El hidrato de cloral se considera seguro para nifios con funcionalismo renal y
hepatico normal. Su principal ventaja es que no actia como irritante gastrico,
incluso a la dosis recomendada para la realizacion de la funcién pulmonar: 50-100

mg/Kg., que es mayor que la necesaria para inducir el suefio: 30-50 mg/K ** .

Por ultimo, también se ha cuestionado si los estudios que utilizan hidrato de cloral,
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para la sedacion ¥, dan lugar a resultados més alterados que los estudios que

utilizan parametros clinicos, debido a que en éstos tltimos no se precisa sedacion.

En el estudio llevado a cabo por nosotros, se consiguid sedar a todos los nifios; en
ninguno fue necesario desistir, aunque en algunos de los lactantes mas mayores, el

ttempo necesario para la sedacion fue mayor.

V. 1. 3. Puntuacion clinica

La medida por nosotros usada para evaluar la severidad de la bronquiolitis fue la
puntuacion clinica y la saturacién de oxigeno. Con respecto a la medida de la
puntuacion clinica utilizada en el presente trabajo nos decidimos por la RDAI de
Lowell (Respiratory Distress Assessment Instrument) que mide de forma muy
adecuada las sibilancias y retracciones, en el distrés del lactante. Esta puntunacion
modificada con la frecuencia respiratoria es la utthzada en la Seccién de
Neumologia para el distrés en lactantes. Los datos fueron obtenidos dentro de las
primeras 24 horas del ingreso cuando todavia la afectacion clinica era importante y

los nifios estaban aun hospitalizados.

En lo referente a la aplicabilidad de la puntuacioén clinica, aunque su determinacion
pueda parecer complicada, por el elevado mimero de items que es necesario
puntuar, su aplicacién se hace, por ello, mas objetiva y es mas segura su
reproductibilidad. La valoraciéon de la puntuacion clinica se realizo, en todos los
lactantes, por el mismo operador, tanto antes como después de la aplicaciéon del

salbutamol.
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a) Puntuacion clinica basal

Los resultados obtenidos en el presente estudio reflejan la afectacion clinica debida
a la obstruccion al flujo aéreo en el episodio agudo de bronquiolitis antes de la
aplicacion del broncodilatador. Los valores medios hallados en la puntuacién clinica
basal fueron de 6,4. Los valores de esta puntuacién corresponden a un momento
evolutivo dentro del episodio agudo en el que el lactante habia pasado de 12 a 24
horas ingresado. Nuestros resultados son algo menores que los observados por
Lowell DI '* y Klassen TP *' para la puntuacién clinica basal media encontrada en
un grupo de lactantes con sibilancias, contando con la correccion para la frecuencia

respiratoria.

Seria muy interesante poder determinar que porcentaje de la obstruccion observada
en la via aérea del lactante con bronquiolitis se debe a secreciones, edema y a
broncoconstriccion. Los escasos estudios de anatomia patologica llevados a cabo en
lactantes con bronquiolitis 0 en modelos animales de experimentacion '*, han
mostrado que esta obstruccion se debe principalmente a restos celulares y tapones

~ ; - 19
de moco en la pequeiia via aérea .

La escala de puntuacién utilizada en el presente trabajo para evaluar la severidad de

la bronquiolitis fue la de Lowell '*°

, modificada por nosotros con la frecuencia
respiratoria, e incluyo: retracciones toracicas, sibilancias en la auscultacién
pulmonar y frecuencia respiratoria. La puntuacion maxima correspondiente a la
mayor afectacion clinica para la escala de Lowell es de 17, quedando en 20 al
sumarle la frecuencia respiratoria. Su puntuacion media fue de 6.4, lo que podemos
calificar de obstruccién bronquial moderada. El rango en el que se mueve esta
puntuacion tiene unos valores minimos de 0 y maximos de 20 puntos. Las

puntuaciones mas elevadas significan mayor deterioro. Elegimos la escala de Lowell
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frente a la de Wood-Downes para lactantes, porque la de Lowell puntua la amplitud
de la zona pulmonar afectada por las sibilancias y la de Wood-Downes no

determina este factor.
b) Puntuacion clinica tras salbutamol

Atn en estos momentos hay dudas fundadas acerca de la eficacia del
broncodilatador en el tratamiento de los lactantes con bronquiolitis, y sigue siendo
practica habitual su utilizacion en la fase aguda de bronquiolitis. Por ello es de gran
interés tratar de objetivar la eficacia de su uso por medio de medidas tanto clinicas
como de funcidn pulmonar. Este interés se ve confirmado por los numerosos

- : S1,52,53,54,55,47,56,57, 58,59, 43
estudios publicados al respecto ' - 2233433, 47,236,357, 38,

, ya que toda mejoria
clinica después de la aplicacion del broncodilatador supone un mayor componente

de broncoespasmo en la obstruccion bronquial.

Considerando la fisiopatologia de la obstruccién de 1a via acrea en la bronquiolitis,
a un nivel puramente teérico la aplicacion del broncodilatador no seria beneficiosa
en los lactantes con bronquiolitis %, debido a que se debe en muy pequefia medida a
broncoespasmo y en gran parte a la inflamacion, al edema y a las secreciones ‘>,
Nicolai ' da un paso mas en esta teoria argumentando que la respuesta
aparentemente paraddjica, de empeoramiento del distrés respiratorio, observada en
el lactante con bronquiolitis después de 1a aplicacion del broncodilatador, es debida
al efecto sobre el tono del misculo bronqual, que al disminuir, contribuiria a la

reduccion del calibre de la pequefia via aérea.

En los lactantes durante la bronquiolitis, 1a aplicacion de salbutamol nebulizado
provoca un deterioro que se manifiesta principalmente por la hipoxemia, causada

por la alteracion ventilacion/perfusién sobre el pulmoén y un empeoramineto clinico
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con aumento del distrés respiratorio. A pesar de que, de hecho, hay receptores beta-
r - s £ : . M 56

adrenérgicos en sus vias aéreas, no se consigue un mejoramiento con su uso ~ . La

accion del salbutamol parece ser maxima a los 5 minutos, persistiendo a los 20

. . .. 47
minutos de su admimistracion = .

Otros estudios, sin embargo, sugieren que el broncodilatador podria resultar
beneficioso. Klassen ' y Schuh '* comparan los efectos del salbutamo! nebulizado
con placebo y observan gue hay una significativa mejoria en el puntuacion clinica
después de [a aplicacion del broncodilatador.

Con respecto a otros adrenérgicos, Lowell ™

aprecia mejoria clinica tras la
administracion de adrenalina subcutanea a lactantes con sibilancias. Sin embargo, el
criterio aplicado para la seleccion de estos pacientes no fue el de bronquiolitis, sino
sibilancias en nifios de hasta 24 meses de edad. Recientemente Sanchez y cols.
publicaron el resultado de un estudio que comparaba el efecto del salbutamol y la
adrenalina, utilizando un puntuacién clinica y pruebas de funcion pulmonar antes y
después del uso del broncodilatador en lactantes con bronguiolitis. Entre sus
resultados encontraron que la adrenalina fue mas efectiva que el salbutamol para el
tratamiento de la bronquiolitis. Estos resnltados, muy probablemente, se deben a su
doble efecto o y P adrenérgico, el primero de ios cuales contribuye de forma
importante a la reduccion del edema y la secrecion de moco. En cualquier caso

ninguno de estos estudios ha mostrado que el tratamiento con estas drogas pueda

disminuir el tiempo de hospitalizacion de estos pacientes.

El grupo de nifios de bronquiolitis, que formaba parte de nuestro estudio tuvo tras la
aplicacion del salbutamol una respuesta de deterioro de la puntuacion clinica, en 2,2
puntos como media con respecto al basal. Los valores basales fueron de 6,4 puntos

y los observados tras broncodilatador de 8,6. Este empeoramiento fue



157
COMENTARIOS

estadisticamente significativo.

Con respecto a los distintos componentes de la tabla de valoracién de la puntuacion
clinica, la mayoria de ellos sufrieron modificacién. En relacidn a las sibilancias, en
muchos de los casos se objetivé un anmento en el namero de campos pulmonares
afectados, asi como de su intensidad. Paralelamente al aumento de las sibilancias, se
observo un aumento de los subcrepitantes y demas ruidos hiimedos, después de la
aplicacion del broncodilatador. En algan caso se produjo un cambio de sibilancias a
subcrepitantes. Los crepitantes no reciben puntuacién en la presente escala de
puntuacion clinica, por lo que pensamos que ésta puntuacion podria no reflejar
fielmente el deterioro real, dado que la obstruccion bronquial en la bronquiolitis es
debida sobre todo al aumento de las secreciones y al edema, que se manifiesta en fa

auscultacion de subcrepitantes.

Seria de gran interés el estudio semiologico de los cambios en la auscultacion
pulmonar después de la aplicaciéon del broncodilatador. En las ultimas décadas,
gracias a los avances en instrumentacidn biomédica, diversos grupos de
investigacion clinica y de ingenieria han profundizado en el analisis de los sonidos

respiratorios mediante técnicas de procesado digital '®.

Otro de los componentes que forma parte de [a puntuacién clinica, es la utilizacidén
de la musculatura accesoria. Después de la aplicacién del salbutamol aumentd, en
lineas generales, la intensidad de las retracciones existentes antes de la
administracion del broncodilatador, objetivindose, asi mismo, un cambio en la

localizacion de los campos pulmonares afectos.

Con respecto a la frecuencia respiratoria se observo que aumentaba después de la

aplicacién del broncodilatador, muy probablemente como efecto farmacolégico
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colateral del salbutamol, debido principalmente a la actividad B1 adrenérgica, que

da lugar a taquicardia refleja y a vasodilatacion.

En relaciéon con l1a disparidad de resultados obtenidos en los diferentes trabajos que
publica la literatura médica mas reciente acerca de la respuesta al broncodilatador
en los lactantes con bronquiolitis, las principales razones se podrian explicar de la

siguiente manera:

En primer lugar los grupos de pacientes seleccionados en los diferentes estudios no
son, en general, homogéneos. La mayoria de los trabajos mezclan lactantes con un
primer episodio de sibilancias junto con otros con sibilancias de repeticién. Es
sabido que la patogenia de la bronquiolitis, entendida como primer episodio de
sibilancias causadas por una infeccion virica, se debe principalmente a alteraciones
a nivel bronquiolar de inflamacién con edema y aumento de la secrecién de moco
que se acumula en la luz bronquial. Junto a lo cual podemos encontrar un incierto
grado de broncoespasmo. En contraste, en los lactantes con episodios repetidos de
sibilancias, se puede encontrar un considerable grado de broncoespasmo, con una
variable afectacion del epitelio respiratorio y aumento del nimero de células
inflamatorias, tales como linfocitos, eosinofilos con sus mediadores inflamatorios y
ECP °. Muchos de los estudios, que observan mejoria después del broncodilatador,
se realizan en nifios mayores de 24 meses con episodios repetidos de sibilancias. En
ellos si podria resultar beneficiosa la utilizacion del broncodilatador por la

contribucion del broncoespasmo a la fisiopatologia de su obstruccion bronquial *
157

En segundo lugar, la gran disparidad en la respuesta al broncodilatador de los
diferentes estudios publicados, podria ser atribuida a las distintas drogas utilizadas

en cada caso. Las mas frecuentemente empleadas fueron los anticolinérgicos como
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el bromuro de ipratropio por via inhalatoria '> %, la epinefrina subcutdnea, con

60, 50

efecto alfa y beta adrenérgico , el metaproterenol inhalado, con su importante y

selectivo efecto beta adrenérgico que actiia en el musculo liso bronquial *’, y el

salbutamol inhalado, con efecto beta-2 adrenérgicos *** %,

En ftercer lugar otro factor que afecta al grado de respuesta obtenida tras el
broncodilatador es el tiempo transcurrido entre su aplicacion y la determinacion de
la respuesta clinica o la realizacion de pruebas de funcién pulmonar. En la mayoria
de los trabajos publicados no encontramos uniformidad. Unos miden el efecto del

45,34 3 1os 15 minutos ',

broncodilatador a los 5 minutos 166, otros a los 10 minutos
a los 20 minutos *?, a los 30 y a los 60 minutos *' y otros lo determinan hasta
transcurridas 24 horas *. Una determinaciéon demasiado rapida después de la
administracién del broncodilatador, podria mostrar los efectos de una respuesta de
hiperreactividad bronquial como resultado de la inhalacion de la droga. A menudo,
a lo largo de la nebulizacion va aumentando la osmolaridad por la evaporacion de
agua, que es menos intensa en nebulizaciones cortas con voliimenes pequefios 166, 47
En el caso del salbutamol, la elevada osmolaridad de la dilucién con suero
fisiologico y su acidez podria ser la causa de la respuesta aparentemente paraddjica,

soluciones hiper o hipoosmolares provocan hiperreactividad bronquial.

V. 1. 4. Oximetria

La medicion de la saturacién de oxigeno se realiz0 antes de la aplicacion de
salbutamol, con el lactante ya sedado y sin aporte adicional de oxigeno. Y después
de 20 minutos de la inhalacién del salbutamol. En el caso de Ia administracion del
salbutamol nebulizado con oxigeno, se mantuvo el lactante respirando aire

ambiente, durante un periodo de 20 minutos después. La validez de nuestros
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resultados podria ser cuestionada por el efecto de la sedacion con hidrato de cloral.
Algunos trabajos han demostrado que el consumo de oxigeno y la produccion de
anhidrido carbonico es s6lo levemente mas alto en los lactantes bajo la sedacion con

hidrato de cloral *’.

Los valores de la saturaciéon de oxigeno basal y la obtenida tras la aplicacion del
broncodilatador del trabajo realizado por nosotros fue de 88,4% y 86,4%
respectivamente, y son muy similares a los comunicados por Prendiville en lactantes
durante el episodio agudo de bronquiolitis ¥, que encuentra valores de saturacion de
02 antes y después del broncodilatador de 87% y 85%, en sus lactantes la medicién
de la saturacion de O2 fue realizada, también, bajo sedacion con hidrato de cloral.

Los valores de la saturacion de oxigeno obtenidos después de la aplicacion del
broncodilatador, sufrieron una caida con respecto a los valores basales, aunque la
diferencia encontrada en nuestro estudio no fue estadisticamente significativa,

probablemente debido al escaso naumero de nifios.

Los valores de la saturacién de O; obtenidos por pulsioximetria se pueden

considerar muy préximos a los valores directos en sangre arterial "2,

V. 1. 5, Pruebas de funcién pulmonar

En el grupo de nifios con bronquiolitis encontramos un patrén bronquial obstructivo
con valores de funcién pulmonar deteriorada. La funcién pulmonar de estos
lactantes, podria estar ser normal previamente a la bronquiolitis o estar alterada

desde el nacimiento.
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En el primer supuesto, la alteracién de la funcién pulmonar se produciria por una
lesion directa del virus sobre la pared bronquial originando una inflamacion
favorecida quiza por una respuesta de hipersensibilidad, en aquellos lactantes con
predisposicién genética a la hiperproduccion de IgE. Ademas si entre las células
inflamatorias juega algiun papel el eosindfilo encontrariamos niveles elevados de
ECP. En estos nifios se podria ir deteriorando la funcion pulmonar, por la respuesta
inflamatoria a diferentes estimulos. Presentarian episodios repetidos de sibilancias y
dificultad respiratoria después de la bronquiolitis probablemente por la respuesta
inflamatoria debida al eosinofilo, mastocito y a ofras células inflamatorias, su
funcién pulmonar se mantendria alterada. Este grupo de nifios se identificarian con

los asmaticos.

En el segundo caso la respuesta inflamatoria seria transitoria. Pasado algan tiempo
después de la bronquiolitis la funcion pulmonar volveria a la normalidad. No
tendrian tendencia a la hipersensibilidad ni a perpetuar una respuesta inflamatoria
debida al eosindfilo ni a otras células, por Io que su funcién pulmonar iria
mejorando en poco tiempo y no presentarian tendencia a las sibilancias de

repeticion.

En el supuesto de que hubiera una disminucién del calibre bronquial ya desde el
nacimiento, previa a la bronquiolitis, estos nifios con peor funcién pulmonar serian
seleccionados por el virus dando lugar a los sintomas de la bronquiolitis.
Transcurrido el episodio agudo, se mantendria una disminucion fija del calibre
bronquial que se reflejaria en una funcién pulmonar alterada. Las siguientes
infecciones viricas desencadenarian nuevos episodios de sibilancias durante los

primeros afios de vida.
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a) Valores de V pu15re

Para el estudio de la funcién espiratoria se analizaron las curvas flujo volumen
generadas con la técnica de “espiracion parcial forzada con chaquetilla neumatica”™
estudiando el Vere. Con esta técnica obtenemos una valiosa informacioén de la via
aérea intratoracica, aunque cualquier curva flujo-volumen de espiracion forzada
aporta informacién de toda la via aérea, el parametro mds utilizado de esta técnica,
Vmaxrre, que analiza el fiiujo a volimenes pulmonares bajos, determina la
obstruccién de la via aérea periférica, con calibre menor de 2 mm de diametro.

Contamos con numerosos estudios que apoyan su utilizacién en el lactante '+

145, 147, 148. 151, 82 y 167 y, avalan con sus resultados la disminucién del flujo espiratorio
obtenido por esta técnica en los lactantes con obstruccion bronquial como por
ejemplo la fibrosis quistica, broncodisplasia y lactantes con sibilancias de

repeticion.

Los valores de referencia de V,.rrc previstos para lactantes normales utilizados en
nuestro trabajo fueron los del inico estudio realizado en nuestro pais en una sene de
55 lactantes, publicado por Martinez A '*. Estudios americanos " han publicado
valores de V,.src €n varias series realizadas en lactantes sanos menores de 18

meses.

Nuestro estudio selecciond como valor de Vyorre €l mejor valor de todos los
obtenidos, en cada lactante. Otros autores toman el valor de Vy.src del resultado de
la media de los 3 mejores valores de cada estudio, pero esta practica no es general, y
pensamos que el mejor valor de flujo obtenido da un valor objetivo de la via aérea,

al igual que en la espirometria convencional.
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Para la realizacion de la maniobra de “espiracion parcial forzada con chaquetilla

neumatica”, fue necesario tener en cuenta algunas cuestiones de indole practica:

1° Siguiendo los protocolos previamente utilizados para la realizacién de esta
técnica por Silverman '*, Tepper ** y Hanrahan '¥', LeSouéf '*° el tiempo utilizado
para el llenado de la chaquetilla y la compresion toraco-abdominal fue de 1 sg. Este

es el tiempo recomendado en el estudio de lactantes con sibilancias.

2° En cuanto a la presién de llenado de la chaquetilla, se comenzé el inflado por
presiones bajas: 35-40 ¢cm de H,O en la primera maniobra, aumentando en las
siguientes de 10 a 15 cm de H;0. La presién Optima es aquella que al ser superada
no lleva consigo un aumento del V.src. No es posible saber cual va a ser la
presion 1deal para cada lactante. En ningin caso se supero la presion de 100 cm de
H>0O como presion de llenado de 1a chaquetilla. La presion 6ptima para cada nifio
'8 fue mayor en Jos lactantes menos afectados, quienes tuvieron mayores Vgaxre Y
toleraron presiones mayores de llenado de la chaquetila. En algunos de los lactantes
mas afectados encontramos una tan importante disminucion del flujo aéreo
espiratorio que durante la realizacion de la maniobra no fue posible aplicar
presiones de llenado de la chaquetilla por encima de 30 o 40 cm de H,O porque a
partir de esa presion se observo una tendencia a la caida de Verrc que interrumpia
el flujo espiratorio antes de alcanzar el nivel de FRC. Este es uno de los problemas
mas frecuentemente encontrados por aquellos que realizan estudios de funcion
pulmonar en lactantes con 1a técnica de “espiracion parcial forzada con chaquetilla

neumatica” 144+ 14

3° Se evitd, ademas, que el lactante hubiera tomado alimento de 30 a 60 minutos
antes de la realizacion de la prueba de funcion pulmonar entre otras razones por la

inestabiliad de la FRC en ese periodo postprandrial y por la posibilidad de inducir
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el vomito o el reflujo gastroesofagico con la manipulaciéon de la compresion toraco-

abdominal.

4° Para la obtencioén de curvas validas, fue necesario vigilar la posicion del cuello

durante la realizacion de la prueba, para conseguir un correcto paso de aire a través

de la faringe y laringe y asi obtener un adecuado flujo espiratorio; con cierta

frecuencia se producen curvas cuyo patron hace imposible su examen como por
eiemplo un cierre reflejo de la glotis, figura 21, el comienzo precoz de la maniobra

de espiracién forzada figura 22 o una respiracion irreguiar debido sobre todo a las

secreciones nasofaringeas y de la via aérea mas central: grandes bronquios y

-
traquea.
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Figura 21. Curva flujo-volumen correspondiente a
la maniobra de “espiracién parcial forzada con
chaquetilla neumadtica” no vilida por comienzo

precoz de la espiracién forzada

Figura 22. Curva flujo-volumen correspondiente a la
maniobra de “espiracién parcial forzada con
chaquetilla neumatica” no valida por interrupcion
brusca del flujo espiratoric debido a cierre reflejo de
glotis.
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El sistema informatizado que se utilizo rechaza de forma automatica las curvas que
no cumplen las condiciones de anélisis. Como ejemplo de curva flujo-volumen

valida mostramos la de 1a figura 23.
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Figura 23. Curva vélida de flujo-volumen correspondiente a la maniobra de “espiracién parcial forzada con
chaquetilla neumética™ para la obtencion de Vi.src. Pueden observarse: 1° Escasa variacion entre las tres
asas de las respiraciones a volumen tidal, previas a la manjobra. 2° Comicnzo de la espiracion forzada
cercano al comienzo de 1a espiracidén a volumen tidal y pico de flujo miximo antes de la mitad del volumen

tidal. 3° Final de la espiracién forzada a menor volumen que FRC. 4° Ausencia de interrupcidn del flujo
espiratorio.
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Hay algunas controversias en torno a la metodologia de la realizacion de esta
técnica y a la interpretacion fisiopatologica de las curvas. Con respecto al flujo
obtenido con la maniobra podria sufrir modificacion dependiendo de la presion
aplicada a la pared del térax, ya que presiones excesivas fienden a provocar curvas
més convexas y consecuentemente una reduccion del Vigarc 145 Para obviar este
problema se utiliza la presiéon Optima como maxima presién aplicada, que al ser
superada no lleva consigo aumento del Viyagre, sino una disminucion del flujo

espiratorio.

Con respecto a la presion aplicada desde la chaquetilla, no toda se transmite al
espacio intrapleural a través de la pared toracica ' El porcentaje de presion
transmitida se podria determinar usando la presion esofagica, que es la misma que la

presion intrapleural, aunque es una técnica invasiva y su uso no debe ser rutinario.
. V maxFRC basal

La importante disminucion de los valores espirométricos Vyuare, %o del previsto,
obtenido en todos los nifios del estudio menos uno, por la técnica de “espiracion
parcial forzada con chaquetilla neumatica” refleja fielmente la limitacién al flujo
aéreo de la bronquiolitis. El punto de corte de normalidad lo situamos en 60% del
valor previsto, valor que nos parecid aceptable para una prueba funcional de estas

caracteristicas.

Esta importante disminucién del flujo aéreo se pudo objetivar tanto a través de los
valores numéricos como en la forma de las curvas, observandose una concavidad
muy pronunciada en la rama descendente de la curva flujo/volumen con espiracién
forzada que casi se superpone con la curva espiratoria espontinea. Los diferentes

estudios publicados al respecto muestran valores similares en la limitacion al flujo
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. . 168, 51, 47, 56
espuatonom’ T

. VmaxFRC tras broncodilatador

Todo aumento en el flujo espiratorio obtenido después de la aplicacion del
broncodilatador, supone una participacion del musculo liso bronquial en la
obstruccion de 1a via aérea. Una de las caracteristicas que define el asma, aunque no
la inica, es su respuesta de broncodilatacion tras la aplicaciéon de farmacos con
capacidad broncodilatadora. En nuestro intento de buscar un nexo de unién entre la
bronquiolitis y el asma, hemos querido determinar la respuesta de Vyaurrc tras el
salbutamol inhalado, asi como desde el punto de vista practico evaluar su utilidad en

la aplicacién a lactantes con bronquiolitis.

En una mayoria de los estudios realizados en lactantes con sibilancias en los que se
encuentra mejoria tras la aplicacion del broncodilatador, se utilizaron puntuaciones

. .. 45, 46 :
clinicas para su valoracién > 4 4% 2% 48 . 0y & gy

embargo, desde fechas
recientes, los estudios realizados de funcién pulmonar han encontrado resultados
diferentes, objetivandose deterioro de las curvas con empeoramiento de los flujos

. . 55, 47, 56, 52, 53, 54, 57, 58, 59 y 44
esplratonosf’l’ » 47, 36,32, 33, 34, 57, 58,59 y M

En los lactantes con una gran obstruccidn la presién limite tolerada en la maniobra
de espiracidn forzada, realizada tras la admimstracion del broncodilatador, fue
menor de la que pudimos aplicar antes del salbutamol. Nuestro estudio observd que
los flujos espiratorios estan claramente mas alterados que los basales. Una de las
posibles explicaciones de la respuesta paraddjica de Viyarre, con caida de los flujos
después del broncodilatador, podria ser que la obstruccion bronquial en jas primeras
etapas de la vida tiene caracteristicas diferentes que en etapas posteriores y por ello

en la mayoria de los lactantes, la obstruccion de la via aérea se debe en muy
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pequeiia medida a broncoespasmo 163,47 Por este motivo después de la aplicacion
del broncodilatador se produce una caida del tono del muisculo bronquial, que
contribuiria a 1a reduccién del calibre de la pequefia via aérea . Ademas la
movilizacion de secreciones en el interior de la via aérea, contribuye a un aumento

de Ia obstruccion al flujo aéreo en las vias de mayor calibre.

La accion del salbutamol tuvo en nuestro estudio un efecto claramente adverso en la
mayoria de los lactantes. Esto a su vez nos indica la presencia de receptores 32-

’ . - T L4 56
adrenérgicos funcionantes en su via aérea = .

Por todo lo anteriormente expuesto, es facil comprender que la realizacion de la
maniobra de “espiracién parcial forzada con chaquetilla neumatica” es laboriosa,
por lo que en ocasiones no es posible completar la exploracion a algiin lactante. En
nuestro estudio 1a prueba no se acabo en 4 lactantes, debido a que tras la aplicacién
del salbutamol, 3 de ellos se despertaron de la sedacién antes de los 20 minutos
necesarios para la nueva medicion de V.gre v €n otro no se pudo obtener el flujo
espiratorio en FRC porque el flujo correspondiente a la capacidad funcional residual
FRC fue nulo debido a la importante obstruccion de su via aérea, incluso con
presiones aplicadas con la chaquetilla muy bajas, y siendo una de las condiciones de
validez de la prueba y obtencién de Viuarc, que la curva finalica superado el

volumen de FRC, al no cumplirse esta debi6 ser rechazada.

11 lactantes experimentaron una caida de V,sre después del broncodilatador >30%
y tan s6lo uno tuvo una mejoria de Vyaare >30%. El cambio de Vaare después del
broncodilatador en el resto de los nifios no se considerd pues tuvo una variacion

menor del 30%.
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b) Valores de la distensibilidad total del sistema respiratorio ( C,,)

Los valores obtenidos en nuestro estudio para la distensibilidad en el episodio agudo
de bronquiolitis con la técnica de “oclusiéon Gnica teleinspiratoria” se encontraron

314 Esto

claramente disminuidos con respecto a los valores de normalidad para C
probablemente sea debido a la inflamacién de la via aérea causada por ¢l edemay la
hipersecrecion bronquial que da lugar a la obstruccion al flujo aéreo y por
consiguiente al atrapamiento aéreo. Todo ello favorece una disminucion de la

distensibilidad pulmonar.

c) Valores de la resistencia total de} sistema respiratorio (R,,}

En cuanto a los valores de la resistencia total del sistema respiratorio, obtenida por
la misma técnica que la distensibilidad de “oclusién unica teleinspiratoria™, los
resultados del presente estudio ofrecieron valores normales. Estos resultados nos
inducen a pensar que, dado que la resistencia de la via aérea deberia estar
aumentada en la obstruccion bronquial, ésta no sea una prueba muy sensible para el

tipo de alteracion de los lactantes con bronquiolitis.

En el momento actual no contamos con suficientes trabajos en los que se determinen
las propiedades mecanicas del sistema respiratorio de lactantes normales 1 -1* » %3

se hace necesario contar con un mayor namero de estudios para valorar que tipo de
pruebas serian necesarias para valorar que tipo de pruebas seran necesarias para

determinar la resistencia de las vias aéreas periféricas.
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V. 1. 6. ECP en el episodio agudo

Para determinar si la ECP juega un papel similar en la bronquiolitis al que juega en
el asma se estudiaron sus concentraciones en el suero de los lactantes durante la

bronquiolitis.

No han sido definidos los valores normales de ECP para el grupo de edad de
lactantes. Tampoco se conoce de manera completa el tipo de células inflamatorias ni
de mediadores liberados durante la bronquiolitis por VRS, aunque si se sabe que
hay liberacion de histamina, lo que implica participaciéon del mastocito y aumento
de IgE-VRS en las secreciones nasofaringeas durante la bronquiolitis VRS " ** **
132

. Los niveles de ambos mediadores determinan el grado de afectacion durante y la

evolucion clinica después de la bronquiolitis.

Para poder contar con una referencia de los valores de ECP en suero de lactantes
normales, realizados una bisqueda bibliografica entre los estudios publicados con
lactantes utilizados como grupo control. El realizado por Lodrup Carlsen en 1995
B! utiliza una serie de 38 lactantes con antecedentes familiares de atopia como
grupo control, obteniendo en ellos niveles de ECP en suero de 14 mcg/L. Otra serie
de Zimmerman >, utiliza como grupo control 7 nifios con edad media de 2 afios y 7
meses con historia de reaccion adversa al huevo, sin sintomas de asma, con ECP
sérica de 13,4 mcg/L. Aunque la fiabilidad de ambas series para ser consideradas
como grupos controles es dudosa, no hay otros publicados en lactantes normales por
lo que en nuestro estudio utilizamos como valor de referencia de normalidad el dado

por Pharmacia (laboratorio farmaceitico que comercializo el reactivo), que como

se recordara es de 20 mcg/L.

En cuanto a estudios realizados en lactantes con sibilancias de repeticion el estudio
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B! encuentra valores de ECP en suero de 21,9

de Lodrup Carlsen antes citado
mcg/l en 41 nifios de 14 meses de edad como media, con al menos 2 episodios de
sibilancias o 4 semanas de sibilantes persistentes, que son significativamente

mayores que los hallados en su grupo control.

La ECP liberada en las secreciones del tracto respiratorio de los lactantes con
infeccién por VRS se mostréo mas elevada en aquellos con infeccion por VRS y
clinica de bronquiolitis: 166,8 mcg/L, que la de los lactantes que solo padecieron

132

afectacion de la via aérea superior sin sibilancias: 43,5 mcg/LL °° . En el estudio

138 se confirman los mismos resultados

llevado a cabo por Reijonen y cols
encontrando niveles significattvamente mas altos en aspirado nasofaringeo: 531
mcg/l. durante la fase aguda de la bronquiolitis en aquellos lactantes que
presentaron sibilancias después de superado el episodio agudo, frente a 299 mcg/L
en los lactantes que tuvieron buena evolucion y no presentaron las sibilancias.
Encontrando este mismo grupo '>° valor predictivo de la ECP en el desarrollo de
sibilancias posteriores en 92 lactantes con bronquiolitis grave. Concluyendo que los
miveles de ECP en suero durante la fase aguda de la bronquiolitis aunque son
especificos son poco sensibles para determinar ¢l grado de inflamacién bronquial y

predecir las sibilancias después de 1a bronquiolitis.

El resultado de ECP en suero obtenido en nuestro estudio durante el episodio agudo
de bronquiolitis estuvo en el limite alto de la normalidad, 20,1 £ 16 mcg/L. Este
valor es superior al referido en el estudio de Lodrup Carlsen para los lactantes del

grupo control: 14 mcg/L y el de Zimmerman: 13,4 meg/L.

Se hicieron dos subgrupos de lactantes: uno con valores superiores y otro con

valores inferiores a 20 mcg/L.
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V. 1. 7. Relacion de los valores de la puntuacién clinica y la saturacion de O2

con las pruebas de funcién pulmonar: V ,.rrc

Resulta logico esperar que los resultados obtenidos en las pruebas de funcién
pulmonar estaran bien correlacionados con el grado de afectacion clinica en los

lactantes con bronquiolitis.

Se encontré una diferencia, estadisticamente significativa, entre los valores de
Vmaxire, Yo del previsto, correspondientes a los lactantes con puntuacion clinica
mayor de 7 y los del grupo correspondiente a puntuacién clinica menor de 7 antes
de la aplicacion del salbutamol. No se encontré, sin embargo, diferencia
estadisticamente significativa para los mismos grupos después de la aplicacién del

salbutamol.

Para valorar si al cambio clinico obtenido después de la aplicacién del salbutamol le
siguié un cambio en la funcién pulmonar: Vaa.arc, se relacionaron ambos valores: el
de la puntuacion clinica y el de Vpagre. Se considerd como tunico cambio
clinicamente significativo aquel con empeoramiento o mejoria > + 4 puntos >, con

la finalidad de depurar aquellos cuyo cambio es minimo y no se puede considerar

clinicamente.

Encontramos un cambio paralelo de la puntuacion clinica y Vipaare después de la

aplicacion del broncodilatador aunque no fue estadisticamente significativa.

Con respecto a los valores de la saturacion de O, el presente estudio encontro,
también, una diferencia, aunque no estadisticamente significativa, entre el Vparre
correspondiente a los lactantes con valores de saturacion de O, < 90% y €l Viyaare

de los lactantes con saturacién de O, >90% Esta falta de significacion estadistica
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probablemente se debié a que el numero de nifios en los que se pudo medir la

saturacion de O, fue insuficiente.

V. 1. 8. Relacién de los valores de V ,,rrc con los valores de ECP

No encontrd una relacion estadisticamente significativa entre los niveles elevados de
ECP y el mayor deterioro de las pruebas de funcion pulmonar basal m en su
respuesta al broncodilatador en los lactantes durante el episodio agudo de

bronquiolitis.

En los numerosos estudios publicados en enfermos con asma acerca de los valores
de ECP y las pruebas de funciéon pulmonar, se ha encontrado una intima relacion
inversamente proporcional entre ambos, a mayores niveles de ECP, tanto en suero
como en secreciones, menores valores de FEV1 > % " & 9 Ty 141 goudios de
anatomia patoldgica encuentran una refacion directa entre los mayores depdsitos de

ECP intraepitelial, con el aumento de la hiperreactividad bronquial *> 2" !!

> que
reflejan €] grado de mflamacion bronquial. En esos mismos trabajos se observa una
disminucién de los valores de ECP después de la utilizacién de tratamiento
antiinflamatorio con budesonida en enfermos con asma. La reduccién de los valores
de ECP es mayor cuando el tratamiento con corticoides se aplica en el asma

alérgico.

Con respecto a los trabajos publicados hasta ahora no hay ningin estudio que valore
la relacion entre los niveles de ECP en suero y las pruebas de funcién pulmonar en
los lactantes con bronquiolitis en la fase aguda ni en su evolucion. En cuanto a los
valores de ECP en nifios menores de 2 afios con episodios de sibilancias de

i

repeticion, se ha demostrado ™' una buena correlacion entre niveles elevados de
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ECP y una respuesta broncodilatadora del flujo espiratorio a volumen tidal después
de la aplicacion del salbutamol, durante el episodio de sibilancias, pero estos datos
no se pueden aplicar a lactantes con bronquiolitis al no tratarse de primer episodio

de sibilancias en ¢l contexto de una viriasis respiratoria.

V. 1. 9. Relacion de los valores de la puntuaciéon clinica y saturacién de 02 con

fos valores de ECP

No hemos podido encontrar una relacién estadisticamente significativa entre los
valores de ECP sérica y la afectacion clinica traducida en la puntuacion clinica y la
saturacion de O; tanto basales como tras broncodilatador durante la fase aguda de
bronquiolitis. Con ello podemos suponer que el eosinéfilo no juega ningin papel
como célula inflamatoria en la bronquiolitis, considerada como primer episodio de
sibilancias acaecida en lactantes en el marco de una infeccidn respiratoria causada
por virus, a diferencia de lo que ocurre en €l asma que si encuentra una buena
correlacigon entre la clinica y los niveles de ECP, que traduce el grado de

inflamacion eosinofilica.

V. 2. PACIENTES ESTUDIADOS AL ANO DEL EPISODIO AGUDO DE

BRONQUIOLITIS

El grupo estuvo formado por los nifios que habian padecido bronquiolitis.

Se realizaron revisiones a lo largo del primer afio, una vez que hubieron superado la

fase agnda de bronquiolitis. El motivo de que el grupo sea de menor tamafio: 24
lactantes que el grupo de la bronquiolitis en la fase aguda: 35 lactantes, se debe a
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que algunos nifios no se presentaron a las revisiones.

V. 2. 1. Evolucién clinica al aiio del episodio agudo de bronquiolitis

Aunque una parte importante de los lactantes que han padecido bronquiolitis tienen
sibilancias, coincidiendo con infecciones respiratorias viricas, la relacion exacta de
la bronquiolitis con el asma no esta clara. Uno de los propositos del presente estudio
es encontrar gue grupo de lactantes con bronquiolitis evolucionara con episodios
repetidos de sibilancias como respuesta a diferentes estimulos y si hay algin

marcador que a priori puede 1dentificarlos

Desde hace varios afios esta siendo muy debatido el posible papel de la infeccion

. . \ : 70
respiratoria causada por virus en el comienzo del asma '® ¥

, por la
hiperreactividad bronquial que queda en algunos de los lactantes después de la
bronquiolitis '®". Por el momento la tnica forma de distinguir que lactantes van a
pertenecer al grupo de los que presenten sibilancias y cuales no, es la evolucion
clinica. En la mayoria de los lactantes se observara una tendencia a la transitoriedad
de las sibilancias. Pero un pequefio grupo de estos lactantes que han padecido

bronquiolitis mantendra las sibilancias durante algunos afios.

En la evolucion clinica inmediata, durante el primer afio que sigui6 a la fase aguda
de bronquiokitis, pudimos distinguir dos grupos entre los lactantes de nuestro
estudio: los que habian tenido dos o mas crisis y los que tuvieron menos de dos,
repartiéndose casi igual nimero de lactantes en cada uno de ellos. En su mayoria
estas crisis se distribuyeron coincidiendo con las épocas de epidemia de viriasis
respiratorias, en los 4 meses siguientes a la bronquiolitis y de los 6 a los 12 meses,

enconirando una tendencia a la disminucién del niimero de crisis al mes durante el
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% para valorar la evolucién

primer afio. Un estudio realizado en Nottingham
posterior en 55 lactantes que habian padecido bronquiolitis, observo que el 75 %
tuvo algin episodio de sibilancias durante los dos afios posteriores y de ellos sdlo el

36% tuvo dos o mas de dos episodios de sibilancias en dicho periodo de tiempo.

V. 2. 2, Evolucion de la Funcion Pulmonar en el primer afio

Durante los primeros doce meses de la bronquiolitis no se llegd a encontrar una
normalizacidn total de los parametros de funcién pulmonar que miden la funcion
espiratoria: flujo espiratorio. Vagarrc, que estaba claramente deteriorada en la
bronquiolitis. Con relacion a las propiedades mecanicas: distensibilidad y
resistencia, se encuentran valores normales a los 4 meses de la bronquiolitis, que en
la fase aguda de la bronquolitis estaban alterados, para la distensibilidad. En el caso
de la resistencia se mantuvieron normales en la bronquiolitis y durante el afio

postertor.

El grupo estadounidense de Martinez FD ha publicado diferentes trabajos sobre el
papel de la funcién pulmonar del lactante como factor de riesgo para el desarrollo

de sibilancias " 327 8

, observando en varios trabajos, que la funcion pulmonar
inicial, era determinante en el desarrollo posterior de sibilancias. Estos hallazgos se
pueden hacer extensivos a la evolucion posterior de los lactantes con bronquiolitis,

cuya funcion pulmonar esta claramente deteriorada.

Por su parte Tepper RS '’ y Young S y ' han demostrado una mayor
hiperreactividad bronquial en lactantes después de la bronquiolitis, por medio de la

medida de V,a.rre Si los comparamos con los controles sanos.
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a) Evolucién de V,,;rrc

Las determinaciones de Vasre, %o del previsto, durante el primer afio después de
haber padecido la bronquiolitis, nos permitieron valorar, la mejoria de la funcion
espiratoria pulmonar después de superado clinicamente el episodio agudo de
bronquiolitis y establecer una relacién entre sus valores y los correspondientes a la

evolucion clinica, en cuanto al nimero de crisis, y los niveles de ECP en suero.

. VmaxFRC basal

El flujo espiratorio maximo a nivel de la capacidad funcional residual, Vyarre, %
del previsto, basal obtenido a los 4, 6 y 12 meses de la bronquiolitis, aunque mejoré

durante el afio posterior a la bronquiolitis, no llegé a normalizarse.

A los 4 meses de la bronquiolitis, objetivamos que el valor medio de V,.re, fue de
mas del 50% del valor previsto, lo que supuso un aumento casi del doble del

obtenido durante la fase aguda, que fue tan sélo del 30%.

La mejoria del valor de Vurre, 1legd hasta casi el 60% de los valores previstos, a
los 6 meses de superado el episodio agudo de bronquiolitis. Este hecho podria tener
relacion con el momento en el que se realizo el estudio que coimncidi6 con la época
en la que las viriasis respiratorias son menos frecuentes y podria, por tanto,
contribuir a que la via aérea de los nifios sufriera en menor medida la agresion de

los virus respiratorios de las epidemias de otofio-invierno.

En la ultima revisién, ya pasados 12 meses de la bronquiolitis, s¢ mantuvieron
valores de Vi.agrc €n cifras muy similares a las encontradas a los 6 meses, que

fueron del 60% del valor previsto, no apreciandose la tendencia a la mejoria, que se
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habia dado a los 4 meses. Una de las explicaciones podria ser, la misma que la de
los 6 meses pero a la inversa, que esta Ultima revision se realizé en una época
epidémica de infecciones respiratorias pudiéndose provocar obstruccién bronquial
en este tipo de lactantes o bien que definitivamente la funcion pulmonar de estos

lactantes va a mantener una obstruccién bronquial fija.

Con los resultados de este estudio se pone de manifiesto que la funcién pulmonar de
los lactantes que han padecido bronquiolitis no es normal, y es quiza éste el motivo

de su mayor tendencia a las sibilancias inducidas por infecciones respiratorias.

Uno de los principales interrogantes sigue siendo si la funcién pulmonar de los
lactantes previa a la bronquiolitis era normal, y la causa del deterioro fue la
afectacion del virus respiratorio que, a partir de ese momento, dejaria como secuela
una alteracion de la funcién pulmonar y una hiperreactividad bronquial duradera,
durante varios afios después de la bronquiolitis. O si, por el contrario, como
muestran otros grupos ® *2Y*® 1a funcién pulmonar estaba previamente alterada. En
este altimo supuesto, transcurrida la bronquiolitis, se mantendria una disminucién
fija de la funcién pulmonar provocando nuevos episodios de sibilancias durante los
primeros afios de la vida. A partir de, aproximadamente, los 3 afios de edad, debido
al crecimiento del calibre bronquial, disminuirian de manera importante las

sibilancias.

Los resultados de nuestro estudio serian compatibles con ambas hipétesis, por que
unicamente valoramos la funcién pulmonar durante y después de la bronquiolitis, y

no tenemos datos de la funcion pulmonar antes de la bronquiohitis.
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. Variabilidad de V,,,src tras broncodilatador durante al primer aiio del

episodio agudo de bronquiolitis

Los resultados obtenidos muestran que el deterioro de Vi.arce después del
broncodilatador, que habiamos observado en la fase aguda, disminuye a medida que
van pasando los meses desde el episodio de bronquiolitis. La diferencia entre los
valores obtenidos en la fase aguda y los obtenidos a los 4, 6, y 12 meses, son

estadisticamente significativos.

A los 4 meses de la bronquiolitis se mantenia un cierto deterioro en el Vuxrre
obtenido tras el broncodilatador, que fue casi significativo con respecto a los valores
basales, al igual que ocurria en la fase aguda de la bronquiolitis, aunque en menor
medida. Sin embargo, a los 6 y 12 meses del episodio agudo de bronquilitis no hay
cambio de los valores de Ve tras la aplicacion del broncodilatador con respecto

a los valores basales.

Se determiné la variabilidad después de la aplicacion del broncodilatador de los dos
grupos de lactantes: los que tenian una Vpyuerc basal, > y < de 60% del valor

previsto, no encontrando diferencia entre ambos.

Se estudiaron los valores del cambio de V,.arc tras el broncodilatador clinicamente
significativo, + 30% o —30%, encontrando diferencia significativa a los 6 meses
entre los valores de los que mejoran mas de 30% y los gue empeoran mas 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 V. rrc correspondientes a

estos dos grupos.
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b) Evolucién de la distensibilidad total del sistema respiratorio (C.)

En cuanto al estudio de la distensibilidad total del sistema respiratorio durante el
primer afio después de la bronquiolitis, el deterioro que habiamos encontrado en la
fase aguda de la bronquiolitis se recupera a los 4 meses de superada, manteniéndose
normal a partir de ese momento. Las diferencias encontradas entre los valores de la
fase aguda y los hallados a lo largo del primer afio son estadisticamente
significativas entre parejas: fase aguda-4 meses; fase aguda-6 meses; y fase aguda-
12 meses con un grado de significacion p= 0,00003 para las dos primeras y p=
0,00004 para la ultima.

Un estudio realizado por Martinez A en lactantes que habian padecido bronquiolitis
de 2 a 5 meses antes, observd que la distensibilidad aumentaba de 0,594+21 a

0,96+14 ml/emH20 Kg a los 2-5 meses de superada la bronquiolitis '**.
¢) Evolucién de la resistencia total del sistema respiratorio (R,.)

En cuanto a los valores de la resistencia obtenidos a los 4, 6 y 12 meses de la fase
aguda hubo una disminucién, estadisticamente significativa de la resistencia a los 4
meses de superado el episodio agudo de la bronquiolitis, que no se modificé mas
adelante a los 6 y 12 meses. Aunque encontramos mejoria de los valores de la
resistencia, a los 4 meses de la bronquiolitis, los valores obtenidos en los lactantes
durante la bronquiolitis no se separaron de los valores normales '**,

16

El mismo estudio '** realizado con la técnica de “oclusién {nica teleinspiratoria”

para obtener la distensibilidad en lactantes que habian padecido bronquiolitis,
obtuvo un descenso de los valores de la resistencia de 63,5 £ 21 en la bronquiolitis a

59,4 £ 17 cmH20 L. s, 2 a 5 meses después, que no fue estadisticamente
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significativo.

V. 2. 3. Valores de ECP durante al primer afio del episodio agudo de

bronquiolitis.

Dado que la ECP es el principal marcador de actividad del eosinéfilo, y valores
elevados de dicha proteina reflejan de manera muy eficaz la inflamacién bronquial,
se valoraron los niveles de ECP en la fase aguda y durante el primer afio de
evolucion de la bronquiolitis, ante la posibilidad de que después de la bronquioitis
se pusiera en marcha un mecanismo fisiopatologico que, por una via ain no
conocida, comenzara la activacion del eosinéfilo y aumentara la produccion de ECP
€n Suero y secreciones respiratorias en algunos lactantes, dando lugar a un deterioro

bronquial que se reflejara en la funcién pulmonar.

Durante el primer afio que siguié a la bronquiolitis nuestro estudio encontrd una
discreta tendencia al aumento de los valores de ECP que fue de 6 puntos a los 4
meses de la bronquiolitis y que se mantuvieron constantes a lo largo del primer afio.
Este aumento con respecto a los valores obtenidos en la fase aguda de la

bronquiolitis no fue significativo.

Hemos encontrado pocos estudios realizados para valorar la ECP tanto sérica como

en secreciones en nifios pequefios con episodios de sibilancias 2 7! 172 173. 114y 175

Alguno de ellos ha mostrado un aumento de los niveles de ECP después de un

episodio agudo de bronquiolitis 131,172, 174,175
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V. 2. 4. Relacién de V. rre con la evolucion clinica

Para averiguar si la evolucion de la funcién pulmonar, Vy.rc basal y su
variabilidad tras broncodilatador después de la bronquiolitis, tenia alguna relacion
con la evolucién clinica, en cuanto al mimero de crisis padecidas durante el primer
afio después de la bronquiolitis, se compararon las funciones pulmonares de los

grupos con dos o0 mas crisis, y con menos de dos crisis.

Los valores de Vp.srrc basal a los 12 meses de evolucién de la bronquiolitis, en el
grupo de lactantes con dos o mas crisis, fueron menores que los del grupo que habia
tenido una o ninguna crisis, con una diferencia estadisticamente significativa entre

ambos.

Hasta los 12 meses de evolucion de la bronquiolitis no se encontré una alteracion de
los valores de Vsrrc basal en los lactantes con mayor nimero de crisis. Este
mismo grupo a los 4 y 6 meses no habia tenido alterada su funcién espiratoria

Vmaxrrc Mas que los que del grupo de menos de dos crisis.

Podriamos deducir, a la vista de estos resultados, que los valores disminuidos de la
funcion pulmonar a los 12 meses de la bronquiolitis en el grupo de mas de dos
crisis, son la respuesta del deterioro progresivo sufrido por la via aérea con cada
una de las crisis padecidas. Este hecho irfa en contra de la teoria de la funcion
pulmonar previa disminuida, por que, en este supuesto, la funciéon pulmonar de este
grupo, de mas de dos crisis, estaria alterada durante todos los momentos evolutivos

porque se trataria de una disminucidn fija, ya previa a la bronquiolitis.

Este subgrupo de lactantes en el que se ha encontrado una funciéon pulmonar

alterada y un mayor numero de crisis de sibilancias ;, se podria decir que comienzan
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a padecer asma?. ; Podria ser beneficioso identificar a este grupo de lactantes
realizando una funcion pulmonar al afic del episodio agudo de bronquiolitis, para
evitar por medio de un tratamiento antiinflamatorio un mayor deterioro de su
funcion pulmonar?.

En cuanto al cambio de Vyarrc después del broncodilatador obtenido a los 12
meses de la bronquiolitis no se encontrd diferencia entre ambos grupos de menos de

dos crisis y de dos o0 més cnisis.

Con respecto a las mismas determinaciones realizadas a los 4 y 6 meses después de
la bronquiolitis no se encontré ninguna diferencia en los valores de Vaarrce basales
entre los dos grupos de mejor y peor evolucion, ni en su cambio después del

broncodilatador.

V. 2. 5. Relacion de los valores de ECP y V.irre

En el estudio realizado por nosotros no encontramos mas deteriorada la funcién
pulmonar, V.arc, %o del previsto, basal ni su respuesta al broncodilatador al afio de
la bronquiolitis, en aquellos que tenian la ECP > 20 mcg/L y < 20 mcg/L en ese

mismo momento evolutivo.,

Uno de los escasos estudios realizados en lactantes con sibilancias para valorar los
niveles de ECP y la funcién pulmonar ha sido llevado a cabo por Lodrup Carlsen 9-
FP, en lactantes con al menos dos episodios de sibilancias o cuatro semanas de
sibilantes persistentes, determinando los niveles de ECP en suero y la funcién
pulmonar: curvas flujo/volumen a volumen tidal, encontrando que los lactantes con

sibilantes de repeticion tienen niveles mas elevados de ECP que los controles.
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Aungque este estudio se realizd en lactantes con sibilantes de repeticion, sin detallar

si su primer episodio de sibilancias habia consistido en una bronquiolitis.

V. 2. 6. Relacién de los valores de ECP con Ia evolucién clinica

Se agruparon a los lactantes con bronquiolitis seglin sus valores de ECP en la fase
aguda, relacionando estos valores con la evolucion clinica durante el primer afio. No
se encontré ninguna relacién entre niveles elevados de ECP y mala evolucion

clinica de dos o mas crisis al afio

Tampoco se encontrd ninguna relacion entre los valores de ECP elevada durante el
primer afio posterior a la bronquiolitis y 1a evolucién clinica en cuanto al nimero de

crisis durante el primer afio.

V. 3. NUEVAS PERSPECTIVAS A PARTIR DE ESTE ESTUDIO

Los resultados de este trabajo, podrian abrir una puerta a futuras investigaciones en la

linea de los marcadores pronosticos de los lactantes con obstruccion bronquial.

En primer lugar seria de interés contar con valores de ECP en suero y fluidos de
lactantes sanos. En la actualidad, no hay estudios al respecto debido a que es aun
reciente la comercializacion del reactivo que lo determina. Asi mismo seria
interesante obtener series mayores de lactantes con diferentes patologias

respiratorias, homogéneamente agrupadas, para valorar su ECP en suero y en

fluidos.
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En segundo lugar, a investigar la correlacion de ECP sérica y ECP en orina, que
facilitaria y haria ain mas extensiva la aplicaciéon de esta determinacion en la

poblacion infantil.

En tercer lugar, a estudiar la funcion pulmonar de los nifios que han padecido
bronquiolitis en su evolucion a lo largo del iempo a corto y largo plazo y buscar su
correlacion con la clinica. Buscar alguna prueba de funcién pulmonar de mas
sencilla aplicacién, en concreto para valorar la funcion espiratoria, que se pueda

realizar, a ser posible, con el nifio respirando de forma espontanea, a volumen tidal.

En cuarto lugar, a estudiar la hiperreactividad bronquial de los lactantes tras la fase

aguda de bronquiolitis.

En quinto lugar seria de interés realizar estudios amplios de la funcién pulmonar de
los padres de los lactantes que padecen bronquiolitis, y asi valorar un posible

condicionante genético.

En sexto lugar, a determinar a través de la medida de la funcion pulmonar qué grado
de afectacion sufren los bronquios al contacto con toxicos como puede ser el humo

del tabaco.

En séptimo lugar, a buscar la correlacion entre los valores de ECP y las pruebas de
fimcion pulmonar a lo largo de las distintas etapas evolutivas de la bronguiolitis: en

la evolucidn posterior mas alla del primer afio.

En octavo lugar, a estudiar los efectos de los diferentes farmacos como los
broncodilatadores y corticoides inhalados en los lactantes y cuales son los nifios que

se pueden beneficiar de su uso.
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En noveno lugar, a buscar otros marcadores celulares de la inflamacién en la

bronquiolitis, ademas de la ECP.



V1. CONCLUSIONES
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VI. CONCLUSIONES

1. La puntuacion clinica para el distrés respiratorio en la fase aguda de la
bronquiolitis empeora después de la aplicacion del salbutamol inhalado. Este

cambio es estadisticamente significativo con respecto a los valores basales.

2. La saturacién de oxigeno en la fase aguda de 1a brongquiolitis empeora después de
la aplicacion del salbutamol inhalado, aunque este detertoro no es estadisticamente

significativo.

3. La variabie de funcién pulmonar Vi.rrc, que mide el fluyjo maximo en la
capacidad funcional residual con la técnica de “espiracion parcial forzada con
chaquetilla neumatica”, tiene unos valores muy disminuidos en los lactantes en la
fase aguda de bronquiolitis. Sus valores empeoran después de la aplicacion de

salbutamol inhalado de forma estadisticamente significativa.

4. Los valores correspondientes a la distensibilidad total del sistema respiratorio
estan alterados en la fase agnda de 1a bronquiolitis y se normalizan totalmente a los

4 meses de superado el episodio agudo.

5. Los valores de la resistencia del sistema respiratorio no se alteran en la fase aguda

de la bronquiolitis.

6. Los valores de la Proteina Catidnica del Eosinéfilo sérica en el episodio agudo de
bronquiolitis se encuentran dentro de limites normales. Considerando normales

valores menores de 20 mcg/L en suero.
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7. La puntuacion clinica en la fase aguda de bronquiolitis guarda una relaciéon
estadisticamente significativa con los valores de Funciéon Pulmonar: V,gpc tanto

basal como después de la aplicacidén del salbutamol inhalado.

8. Los valores de la Proteina Catiénica del Eosindfilo en el episodio agudo de
bronquiolitis no se correlacionan con el grado de afectacion clinica ni con las

pruebas de funcién pulmonar durante la bronquiolitis.

9. Los valores de la Proteina Catidnica del Eosinofilo obtenidos en el episodio
agudo de bronquiolitis no predicen la evolucion clinica, ni la de Ia funcién pulmonar

en el primer afio después del episodio agudo de bronquiolits.

10. Los valores de Vo.src a2 los 4 meses del episodio agudo de bronquolitis,
aumentan con respecto a los de la fase aguda de forma estadisticamente
significativa. Estos valores no llegan a normalizarse al afioc de la bronquiolitis,

manteniéndose muy cercanos a los obtenidos a los 4 meses de la bronquiolitis.

11. El Vparre de los lactantes que tuvieron mas de dos episodios de sibilancias al
aiio del episodio agudo de bronquilitis esta mas deteriorado que el de aquéllos que

tuvieron menos de dos episodios. Este deterioro es estadisticamente significativo.

12. Los valores de la Proteina Catidénica del Eosindfilo al afio del episodio agudo de
bronquiolitis no se correlacionan con los de Vgugrc obtenidos en el mismo

momento evolutivo.

13. La Proteina Catiénica del Eosindfilo al afio del episodio agudo de bronquiolitis
no se correlaciona con el niimero de episodios de sibilancias en el primer afio

después de la bronquiolitis.
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