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MARCO TEORICO

DEFINICION.

La bronquiolitis es un padecimiento caracteristico de la primera infancia,
encontréndose el pico de incidencia entre los 2 y los 6 meses de edad y la
mayoria en menores de 1 afio de edad. Se caracteriza por el desarrollo de tos,
" coriza, fiebre de bajo grado, sibilancias, dificultad respiratoria y taquipnea (1).

ETIOLOGIA.

Se ha establecido que el virus sincitial respiratorio (VSR), es la principal causa de
_ bronquiolitis en la infancia, (40-90%), en especial en los casos de epidemias en
los meses frios. Por el contrario, en los casos esporadicos de bronquiolitis solo se
asocia en un 50% a algin agente infeccioso bien determinado. (2) Otros agentes
involucrados se mencionan en la tabla 1.

AGENTES ETIOLOGICOS DE LA BRONQUIOLITIS

AGENTE INFECCIOSO |FRECUENCIA RELATIVA
{%)
Virus sincitial | 50
respiratorio
Virus para influenza|25
(1,2, 3) '
Adenovirus 5
Micoplasma S
preumoniae
Rinovirus 5
Virus influenza (AY B) |5
Enterovirus 2
Virus herpes simple 2
Virus Mumps <1

Feigin Ralph. ; TEXTBOOK OF PEDIATRIC INFECTIOUS DISEASES, Ed. W. B. Saunders
Company, 4a ed, 1998, '
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. El papel de los agentes bacterianos esta bien definido, estableciéndose que estos

no se asocian al desarrollo de bronquiolitis y fa sobre infeccién bacteriana en la
misma, es poco comun. (1)

El VSR sigue un patrén epidemiolégico definido: es comuin entre los meses de
octubre y mayo, con un pico entre enero y febrero. (3)

Existen dos grandes grupos del VSR &l Ay el B y la proporcién entre ellos durante
las epidemias es muy variada. (4,5)

La ubicuidad y alta contagiosidad del virus han sido demostradas en el hecho de
que al menos el 60% de los nifios, se afectan en una epidemia y que a los 2 afios
de edad, todos los nifios han presentado la infeccion. ( 6,7)

.Ademas de la alta morbilidad que genera [a infeccién por VSR, muchos estudios

. han demostrado que los nifios que cuentan con el antecedente de bronguiolitis,
pueden desarrollar de manera recurrente sibilancias ante un evento
desencadenante (hiperreactividad bronquial) o aGn asma en pacientes
predispuestos ( 8, 9).

EPIDEMIOLOGIA.

La mayor incidencia de bronquiolitis se encuentra entre los 2 y los 6 meses de
edad y mas del 80% de los casos se presentan en el primer afio de vida. La
infeccién por este virus es una de las causas mas frecuentes de hospitalizacion,
con una alta morbilidad. Por ejempla, en 1995 correspondid al 17% de las
hospitalizaciones en el estado de Nueva York, E. U.(9).

De las infecciones que se presentan secundarias al VSR en el primer afio de vida,
una tercera parte se acompana de afeccidn de las vias respiratorias bajas.

Es mas comtin en los varones que en mujeres en una proporcion de 1.5:1 en las
edades mencionadas (10), ya que en mayores de 9 afos, la incidencia entre
sexos para desarrollo de sibilancias secundario a una infeccién por VSR, es la
misma {11). ‘ :

Existe evidencia epidemioclogica del incremento de la reactividad de la via aérea
en los niflos con historia de bronquiolitis, la cual se identificé ya hace varias
decadas (12, 13). La hiperreactividad bronquial se define como la propension de
las vias aéreas a la facil broncoconstriccion ante una gran variedad de estimulos,
con el desarrollo de sibilancias y disnea. A pesar que la hiperreactividad es parte
de la definicion de asma, no es exclusiva de esta enfermedad (14).



PRESENTACION CLINICA.

La presentacion de la sintomatologia varia en asociacién con la edad, sexo, las
condiciones generales del nifio, [a presencia de una patologia de base ( fibrosis
quistica o enfermedades cardiacas), asi como una serie de factores adn
desconocidos que pueden predisponer individualmente a la severidad de la
enfermedad (1).

Después de la exposicion al agente, existe un periodo de incubacién aproximado
de 4 - 6 dias, posteriormente se desarrollan los signos de afeccién del aparato
respiratorio superior {rinorrea copiosa, conjuntivitis y tas leve), asociado a fiebre
moderada (50 - 80% de los casos) y signos inespecificos comoe anorexia e
irritabilidad (15).

Los sintomas progresan en severidad en un lapso de 3-7 dias, con la afeccion dei
sistema respiratorio inferior manifestada por el incremento de la tos, taquipnea (40
- 80 respiraciones por minuto), dificultad respiratoria, sibilancias espiratorias - que
caracterizan la enfermedad - estertores, hiperclaridad a la percusién toracica, y
puede encontrarse la fase de espiracién prolongada, asi como cianosis en una
cuarta parte de los casos {1).

Las anormalidades en el estudio gasometrico varian con la severidad, sin
embargo, la hipoxemia es comun y la cianosis clinica no es un indice confiable
de la presiéon parcial de oxigeno (PaO2) (1). La frecuencia respiratoria es
inversamente proporcional a la Pa02, excepto cuando la falla respiratoria es
mminente. No hay retencion de diéxido de carbono, ya que los alvéolos
funcionantes compensan a aqueilos no ventitados (16).

Radiologicamente se encuentra hiperaereacién pulmonar con infiltrado intersticial
difuso de manera que, la severidad clinica no correlaciona con los hallazgos
radiograficos. El desarrollo de atelectasia, evidenciado por un &rea de
cansolidacion, ocurre en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes (17).

La complicacion que se presenta mas frecuentemente es la apnea, demostrada en
un 20% de los pacientes hospitalizados. Los pacientes con mayor riesgo para la
presentacion de apnea son los nifios prematuros, los menores de 3 meses y
generalmente se presenta en los primeros 2- 3 dias de hospitalizacion {18).



ANATOMIA PATOLOGIA

Los estudios.histopatolégicos realizados en tejido pulmonar de pacientes con
bronquiolitis revelan que existe necrosis del epitelio respiratorio con destruccién
ciliar, invasion de mononucleares en tejido peribronquial, con edema de la
submucosa, adventicia y obstruccién de las vias aéreas pequefias con detritus
celulares, moco y fibrina. La recuperacién histopatologica aparentemente es total,
sin embargo existe una alta produccién de moco en la via aérea 5 semanas
después del episodio agudo (1).

FISIOPATOLOGIA.

Los lactantes son mas susceptibles de desarrollar enfermedad grave por afeccion
de las vias aéreas pequefias, debido no solo a la obviedad del tamafio, sino
también a otras causas como son: 1) una deficiencia en la ventilacién alveolar
colateral a través de los poros de Kohn que se desarroilan a mayor edad, con lo
que las atelectasias no pueden reexpanderse rapidamente; 2) multiples estudios
han demostrado que las vias aéreas pequefias contribuyen de 5a 7 veces con el
total de |a resistencia de la via aérea en lactantes en comparacion con los adultos
(19), lo que hace que las afecciones a este nivel se. caractericen por una
gravedad importante. '

BRONQUIOLITIS Y REACTIVIDAD DE VIAS AEREAS

La relacion entre bronquiolitis y episodios recurrentes de sibilancias fue
reconocida muchas décadas atras en un estudio realizado en 1971, por Rooney y
William en e que se monitorizé a 62 nifios, 2 a 7 afios después de la
hospitalizacién, donde se encontré que 56% tuvieron un evento de sibilancias
posteriores al padecimiento y un 43% tuvieron multiples cuadros (20). A partir de
entonces se han realizado un sin nimero de estudios controlados de seguimiento,
reportandose las mismas caracteristicas.

La metodologia para determinar hiperreactividad bronquial es diversa, asi se han
utilizado cuestionarios sobre la base de la sintomatologia como sibilancias, tos y
dificultad respiratoria o bien, medir la respuesta bronquial a diferentes estimulos:
metacolina, histamina, ejercicio, hiperventilacién con aire frio y la inhalacion de
solucién salina isotdnica entre otros (21).
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La relacion entre los cambios bronquiales, asma e hiperreactividad bronquial es
compleja, asi por ejemple, no todos los que responden a histamina fo hacen al
ejercicio, y no todas las personas con hiperreactividad bronquial tienen asma, asi
como una minoria asmatica no responde a los estimulos referidos (22, 23).

El hecho de que no todos los pacientes con infecciones virales, en especial por e!
VSR desarrollen enfermedad de! aparato respiratorio inferior y sibilancias indica
que existen otros factores del huésped o ambientales relacionados con la
fisiopatogenia de la enfermedad, tanto en su presentacién como en su evolucién
{1), los cuales han sido mostrados en la siguiente tabla:

FACTOR INCREMENTO EN | INCREMENTO - [INCREMENTO EN LA MORBILIDAD

FRECUENCIA EN TARDIA
SEVERIDAD

Hacinamiento 4+ 4 ?
Tabaquismo pasivo | +++ ++4 ++
Masculino + ++ +4+
Sin lactancia | + + ?
materna
Antecedente asma | +/- */- +i-
Atopia - - +4+
Vias aéreas | ++ ? -
pequedno calibre
congeénitas
Reactividad vias | - + ++
aéreas
Respuesta a [gE|++ ++ ++
especifica VSR

Tomado de: Feigin R, TEXTBOOK OF PEDIATRIC INFECTIOUS DISEASES, 4a ed, W. b
Saunders Company, 1998

Asi, la produccidn de anticuerpos anti IgE, es mas importante en pacientes con
antecedente de infeccién por VSR, que en aquellos que no la han padecido (24).
Los antecedentes de atopia familiares; la exposicién a alergenos en etapas
tempranas de la vida y al tabaco (aun in utero), se muestran como los principales
factores asociados (4).




Lo anterior puede resumirse en el siguiente esquema:

~ INFECCION VIRAL
EXPOSICION AMBIENTAL Y SENSIBILIZACION
IRRITANTES

A\

INFLAMACION g———% HIPERREACTIVIDAD VIA AEREA

~

CONGENITOS —— > FUNCION PULMONAR Y CALIBRE VIA

AEREA DISMINUIDA

SIBILANCIAS

Medelo de interaccion entre diversos factores y desarrcilo de sibitancias.

" Exposicién y sensibilizacion a factores ambientales, imritantes e infecciones virales pueden causar
inflamacién pulmonar e incremento en la reactividad de la via aérea. La atopia lambién puede alterar la
reactividad y el calibre de la via aérea puede estar disminuido desde el nacimiento por factores congénitos o
exposicion intrauterina al tabaquismo. Los nifios con disminucion de su funcidn pulmonar por alguno de los

factores mencionados tiene un alto riesgo de desarrollar sibilancias con infecciones respiratorias

Tormado de: Catan M., EPIDEMIOLOGIC EVIDENCE OF INCREASED AIRWAY REACTIVITY IN CHILDREN

WITH HISTORY OF BRONCHIOLITIS; J. Pediatrics, 135:2 part 2; S9-513

Ademads de los mecanismos ambientales v del huésped, existen aquellos que dependen especificamente de la
presencia del virus en el arbol bronquial y de sus efectos sobre el mismo. Existen mecanismos no

inflamatorios, de control neural y los mecanismos inmunologicos.



MECANISMOS NO INFLAMATORIOS

" FUNCION PULMONAR

Los pacientes con antecedente de una infeccion viral de la via aérea presentan
flujos respiratorios menores que aquellos que no la padecieron como lo
demuestran Clarke et al, utilizando pruebas pulmonares funcionales, sin embargo
a pesar de esto no existié diferencia significativa en la respuesta bronquial ante
estimulos come histamina entre los pacientes con antecedente de bronquiolitis y
los del grupo control (25}, lo que indica que aun cuando la funcién pulmonar esta
reducida en pequefios con historia de sibilancias, la reactividad pulmonar no esta
incrementada.

Ademas se ha demostrado que esta disminucion en la funcidén pulmonar que
incluye: hiperinsuflacién, anormaiidades en el intercambio gaseoso y disfuncién
de las pequefias vias aéreas, se mantiene muchos afios después del
padecimiento agudo, aun 11 afios después como lo reportado por Kattan et al
(26).

Sin embargo muchos de los estudios para determinar la funcién pulmonar son de
tipo observacional, por lo que la pregunta fundamental entre causa y asociacién
aun no se resuelve. Es decir, la infeccién grave por virus sincitial respiratorio
{VSR) es la causa de la disfuncion pulmonar o las anormalidades inherentes al
paciente predisponen al desarrollo de una enfermedad de vias aéreas inferiores
por VSR grave con el desarrollo de secuelas pulmonares (27).

CAUSA VS ASOCIACION

INFECCION POR ——————  » FUNCION PULMONAR
VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO ANORMAL
77?7 Hiperreactividad
vias aéreas \ FUNCION
_ INFECCION POR ——»  PULMONAR
???Atopia L VSR ANORMAL
???Vias aéreas pequerias

Tomado de : Mc Bride T, PULMONARY FUNCTION CHANGES IN CHILDREN AFTER RESPIRATORY
SYNCYTIAL VIRUS INFECTION IN INFANCY: J Pediatrics; 135:2, part 2; 528 — §32




MECANISMOS NEURALES

Los mecanismos de control neural juegan un papel significativo en el balance de
la funcién respiratoria, siendo 4 las vias implicadas (28):

1} Via adrenérgica: funciona a través de la liberacion de catecolaminas en el
musculo bronquial con la consecuente relajacion y broncodilatacion.

2) Via colinérgica: liberacién de acetilcolina generando bronco constriccion.

3) Via no adrenérgica no colinérgica excitatoria (NANCe). que produce
bronco constriccion tiene como mediadores a la sustancia P y neurocinina
A

4) Via no adrenérgica no colinérgica inhibitoria (NANCi): que produce
broncodilatacién y sus mediadores son ef oxido nitrico y péptidos.

Se han realizado estudios para determinar si el VSR causa modificacion en el
control neuronal de la respuesta pulmonar, asi en el reporte de Larson et al,
donde estudian el efecto agudo det VSR en ratas y el efecto crénico del VSR en
hurones, se demostré que en ambos grupos la respuesta colinérgica y la NANCe
se encontraban incrementadas en los animales infectados,en comparacion con el -
grupo control con una diferencia significativa (29).

MECANISMOS INMUNQLOGICOS.

En las infecciones virales, la respuesta inflamatoria inducida es similar a la
inducida por alergenos, esto precipita el desarrollo o exacerbacidn de episodios
de sibilancias en pacientes susceptibles. Muchas de las sustancias que producen
la obstruccion bronquial en las infecciones virales como son: citocinas,
guimocinas, céiulas de respuesta y mediadores solubles se encuentran también
presentes en pacientes con asma alérgica.

A) Papel de las células epiteliates,

La repuesta a ia infeccion viral se inicia en el epiteiio bronquial infectado. La
infeccion inducida én cultivos celulares lleva a la activacion de factores nucleares
de transcripcion, como son: factor — kappa B, y factor nuclear interleucina — 6
(30). ‘



Esta activacion resulta en la liberacidon de numerosas citocinas y guimocinas
proinflamatorias incluyendo: IL - 18, IL — 6, IL — 8, IL — 11, factor estimulante de
colonias de granulocitos ( importante para la eosinofilopoyesis), factor de necrosis
tumoral - o, y RANTES (reguladores de la activacion en {a expresion y secrecion
de las células- T normales) {31 — 32). La IL ~ 11 se encuentra elevada en nifios
con infecciones respiratorias de las vias superiores y aquellos con asma. Se ha
observado gue la administracién de IL — 11 recombinante en los pulmones de
ratones, resulta en un incremento en la respuesta de la via aérea a metacolina
{33).

Ademas de los mediadores citoquimicos liberados por el epitelio respiratorio,
existe también |a liberacion de las proteinas inflamatorias de macrofagos (MIP — 1
alfa), estas estimulan la quimiotaxis y degranulacion de eosindfilos y baséfilos,
con un reclutamiento de estas células y ia liberacion subsecuente de las proteinas
catidnicas eosinofilicas { ECP}). Las MIP - 1beta, son capaces de estimular la
proliferacion de linfocitos Th2 antigeno ~ especificos y la sobre regulacién de las
moléculas CD 8 en las células presentadoras de antigeno. La funcidn de dichos
factores en el desarrollo de asma posterior a infecciones virales esta aun por
definirse totalmente (34).

También las infecciones, inducen la expresion de las moléculas de adhesion
intercelular — 1 (ICAM — 1) estas, se expresan en una gran variedad de células
gue incluyen: células epiteliales, ceélulas endoteliales, fibroblastos, linfocitos y
monocitos. La expresion de los ICAM — 1 esta incrementada por los mediadores
proinflamatorios, citocinas, interferdn gamma, IL — 1 y factor de necrosis tumoral
{TNF) (34).

Las ICAM —1 constituyen el principal receptor en humanos para et rinovirus. La
hiperregulacidn de la ICAM-1, se ha detectado posterior a las infecciones
experimentales con rinovirus. La union de los virus a las ICAM — 1 de diferentes
tipos celulares lleva a la liberacion de citocinas, asi como a un incremento en la
expresion de las ICAM - 1 de células adyacentes, con esto se incrementa
exponencialmente la migracion, adhesién y atraccion de neutréfilos y eosindfilos,
con el incremento consecuente de la hiperreactividad de la via aérea. Esta via
patogénica se ha estudiado con modelos animales, en los que el bloqueo de las
ICAM — 1 reduce |la acumulacién de células inflamatorias (35).

lLas ICAM-1 también se encuentran en las secreciones nasales de nifios con
infecciones del tracto respiratorio superior.
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B) Papel de las células iﬁﬂamatorias.

Una vez que son liberadas las citocinas y quimecinas , se induce la migracion de
células inflamatorias a la via aérea y la activacion de las mismas. Dichas células
incluyen a los neutréfilos y macrofagos alveolares, ios cuales se encuentran en
grandes cantidades, no solo en infecciones virales sino también en infecciones
bacterianas y alteraciones puimonares no infecciosas, en las que no se
desarrollan sibilancias o hiperreactividad bronquial.

El papel relativo en la precipitacion de sibilancias por dichas células esta adn en
debate. ’

Las principales células inflamatorias relacionadas son:
» Linfocitos T.

Una via inflamatoria que asemeja |a infeccion viral en la respuesta en el asma
alérgica, es en la infiltracién de la via aérea por linfocitos T, que juegan un papel
critico en la terminacion de la replicacién viral. Las células. que expresan el
antigeno CD 4 son el subtipo linfocito predominante en las biopsias de la via
aérea en individuos con asma. Las evidencias indican que las células CD4
positivas, son el subtipo linfocitico comtin en fas vias aéreas de pacientes con
sibilancias inducidas por virus sincitial respiratorio o rinovirus (36, 37 ). De estos,
el subtipo Th2 (secretor de IL.-4, IL-5 e IL-3}, ha sido impticado mas comunmente
con el desarroilo de enfermedad alérgica (38)

Una vez en las vias aéreas, los linfocitos T pueden amplificar o prolongar la
inflamacion por la liberacion de mediadores proinflamatorios, que incluyen FNT -
o, RANTES, y MIP - | los cuales atraen o activan a mastocitos, basdfilos y
eosindfilos. En la fase aguda de las infecciones por rinovirus se encuentra
linfopenia en la sangre periférica, lo que implica la migracion linfocitaria al
pulmon. .El grado de linfopenia se correlaciona con la magnitud en el incremento
de la reactividad de |a via aérea inducida por ta infeccion. (37).

De los mediadores referidos anteriormente se estudio la concentracién del FNT -
alfa contra el resto de los mediadores en nifios con infeccion de vias aéreas
superiores (IRAs) y aquellos con bronquiolitis y sibitancias recurrentes y se
encontré que el primero se encontraba predominantemente en el grupo con
sibitancias; con lo que surge la hipdtesis que la prevalencia dei FNT- alfa indica
que la respuesta mediada por células es excesiva en el caso de infecciones
virales del tracto inferior (39). Es posible que la respuesta vigorosa citotdxica de
las células T conlleve a dafio epitelial importante con la consecuente pérdida de
los efectos protectores del epitelio bronquial.



= EOSINOFILOS.

Ademds de los linfocites T, los eosindfilos también se encuentran presentes en
las vias aéreas de pacientes con asma alérgica. Los eosindfitos liberan proteinas
que son toxicas para las células epiteliales bronquiales, asi como cisteinil
leucotrienos que promueven la obstruccion bronquial por diferentes mecanismos.
A pesar de que los eosindfilos no han sido detectados en tejido pulmonar de
pacientes con bronquiolitis fatal, si se han identificado proteinas cationicas
provenientes de eosindfiios en las secreciones respiratorias de pacientes con
bronquiolitis; que ocasionan lisis celular a traves de productos toxicos de oxigeno
y sus mediadores, en especial peroxido de hidrogeno mas que el superoxido
participan en la lesion, Lo anterior indica que la degranulacion de los eosinéfilos
se lleva a cabo durante el cuadro agudo de la bronquiolitis (39, 40).

Existen estudios que muestran que la cantidad de proteinas catiénicas liberadas
al momento de la bronquiolitis predice el desarrollo de sibilancias recurrentes
dentro del primer afio posterior al cuadro agudo (41, 42, 43). Martinez y
colaboradores asi como Welliver encontraron que aquellos niflos que
presentaban conteos de eosindfilos elevados durante el primer episodio de
infeccidn del tracto inferior correspondian a aquellos quienes a la edad de 6 afos
se les diagnosticaba asma bronquial, en este estudio se incluyeron pacientes con
bronquiolitis (4- 8%) , croup (10-12%) , bronquitis (6 — 10%) y otras patologias
(3.5 ~ 7%), por lo que no fue realizado especificamente para evaluar la
hiperreactividad bronquial asociada a bronquiolitis (44).

En estudios realizados por Schwarze et al, mostraren que la respuesta
eosinofilica en la infeccion por VSR y de la hiperreactividad bronquial dependia
de la presencia de IL-5 e IL — 4 que son quimiotacticas para eosindfilos y
bloqueando la molécula de adhesion VLA-4 de eosindfilos prevenia la migracion a
las vias aéreas, asi como la presencia de interfercn gamma se opone a la
accion de las interleucinas previamente mencionadas y por ende et desarrolio de
hiperreactividad branquial {45).

Sin embargo aun no se encuentra una relacion directa entre bronquiolitis y asma
0 hiperreactividad bronquial subsecuente.
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" PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La bronquiolitis es una enfermedad que genera internamientos frecuentes y la
hiperreactividad bronquial, secundaria a este padecimiento, genera alteraciones
en la funcién pulmonar infantil, que trae como consecuencia incremento en él
numero de hospltahzacmnes posteriores al cuadro agudo. Lo anterior, repercute
en la dinamica y economia familiar, asi como en la institucional.

A |a fecha no se conoce que existan factores que puedan predecir que nifio va a
generar la hiperreactividad bronquial o incluso asma posterior a un cuadro
infeccioso con bronquiolitis, sin embargo, si se determina algun factor asociado
permitird conocer mejor la fisiopatologia de esta complicacion y a futuro
establecer tratamientos preventivos a aquellos pacientes en quienes exista alto
riesgo de sibilancias.

Por lo tanto la pregunta a plantearse es: ¢,|os valores de eosindfilos en sangre
durante un cuadro agudo de bronquiolitis pueden constituir un factor predictwo
para el desarrollo de hiperreactividad bronquia! posterior?



OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL

Determinar si los valores de eosinéfilos en sangre durante el curso agudo de la
bronquiolitis, pueden constituir un factor predictivo para el desarrollo de
sibilancias posteriores.

OBJETIVOS PARTICULARES.

a. Determinar otros factores asociados en pacientes que desarrolten sibilancias,
posterior a un cuadro agudo de bronquiolitis como son: sexo, antecedentes de
asma, y exposicion a humo de cigarrillo.
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HIPOTESIS

Ho:

La presencia de eosincfilia en un cuadro:de bronquiolitis, es un factor de riesgo
para el desarrollo de hiperreactividad bronquial posterior al mismo.

Hi:

La presencia de eosinofilia en un cuadro bronquiolitis, no es un factor de riesgo
para el desarrollo de hiperreactividad bronquial posterior al mismo.
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METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y longitudinal.

Se llevo a cabo la identificacién a través de los registros de hospitalizacion, a
aquellos pacientes que fueron ingresados en el Servicio de Pediatria del Hospital
Central Norte, PEMEX; por diagnéstico de bronquiolitis de Enero de 1997 a
diciembre del 2000.

Para establecer la inclusidon de los pacientes en el estudio, se verifico el
diagnostico de bronquiolitis en el expediente clinico en base a los siguientes
criterios:

1. Edad de 3 a 24 meses, en el curso agudo de la bronquiolitis.
2. Cuadro clinico compatibte, definido por:

» Rinorrea y tos en la fase prodromica

+ Fiebre de bajo grado

» Dos o mas de los siguientes signos: Taquipnea, retracciones costales,
sibilancias, estertores.

¢ Uso de broncodilatadores en el tratamiento. .

3. Primer episodio de sibilancias.

Se excluyeron todos aquelios pacientes en quienes, al momento de cursar con la
bronquiolitis presentaron cualquiera de los siguientes antecedentes o patologias:

. Alteraciones anatémicas asociadas a nivel cardiaco o pulmonar,
. Pacientes antecedente de prematurez menor de 34 SDG.

. Enfermedades pulmonares previas.

. Inmunodeficiencias.

. Pacientes en manejo con esteroides de manera cronica.

. Datos clinicos o de laboratorio sugestivos de parasitosis

. Datos congruentes con Sx Hipereosincfilico

SN A N =

Una vez identificados los pacientes que cumplian con los criterios referidos
previamente, se registro el conteo inicial de leucocitos y eosindfilos en el primer
dia de hospitalizacién.
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La eosinofilia fue definida como-el valor de eosinéfilos mayor a 3% o bien mayor a
300 eosindfilos absolutos en base a los estandares.

Posteriormente se procedio a llevar a cabo consultas de seguimiento aplicdndose
un cuestionario a los padres del paciente, donde se establecio:

s Edad.
Sexo. _
Antecedentes de asma en familiares de primera linea (padres,
hermanos).

» Exposicién a tabaco definido como: el consumo de 3 o més
cigarrillos dentro de casa. _

e Cuadros de hiperreactividad bronquial: definida como el desarrollo
de sibilancias durante un proceso infeccioso de vias aéreas
superiores que requirieron manejo con beta bloqueadores inhatados.

Los datos otorgados por familiares fueron corroborados por medio del expediente
clinico y se recabaron en una hoja de recoleccién de datos, incluyendo:

Ficha del paciente, la edad, sexo, conteo total de leucocitos y eosindfilos en el
primer dia de internamiento en el curso agudo de fa bronquiolitis, antecedentes de
asma, exposicion a tabaco y la ausencia o presencia de sibilancias posteriores al
cuadro agudo de bronquiolitis.

No se definid a las sibilancias en base a gravedad, unicamente se tomo en
cuenta si estas se desarrollaron posterior al cuadro de bronquiolitis, tampoco se
puso un limite de tiempo de desarrollo de sibilancias.

El material utilizado incluyd: expedientes clinicos y cuestionarios impresos.

E! analisis estadistico se realizd usando la prueba de Fisher,
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 152 pacientes que fueron ingresados al Servicio
de Pediatria del Hospital Central Norte de Petrdleos Mexicanos, con el
diagnostico de bronquiolitis, de estos, solo 45 pacientes cumplieron con los
criterios de inclusidn y no presentaron ningun criterio de exclusion.

A los familiares de los pacientes se les aplicd el cuestionario y se corroboraron
los datos por medic del expediente clinico.

Las edades de los pacientes en el momento del estudio variaron de 9 meses a 5
afos, con promedio de edad de 2.8 afios, la presentacion por sexo correspondio a
19 mujeres (42%) y 26 hombres (58%).

En lo que respecta al desarrolio de hiperreactividad bronquial posterior al cuadro
agudo de bronguiolitis, encontramos que 33 pacientes { 73%) desarrollaron
hiperreactividad bronguial de estos, 12 fueron mujeres (36.3%) y 21 hombres
{(63%). Unicamente 12 (24%) de los pacientes no desarrollaron hiperreactividad
bronquial. (Tabla 1)

Los valores de eosindfilos absolutos en sangre periférica en los pacientes al
momento del diagnostico de bronquiolitis variaron de 1.5 a 411 con un promedio
de 73.08. En lo correspondiente a los valores de eosindfilos en porcentaje estos
oscitaron entre 0.03% a 3.7% con un promedio de 0.8%.

Se registraron unicamente 2 pacientes con eosinofilia en base a los valores en
porcentaje correspondiendo a 3.7 y 3.4%, en valores absolutos solo se registro un
paciente con eosinofilia mayor de 300 con wun vaior de 411, lo anterior
corresponde al 4.4% y 2.2 % respectivamente de todos los pacientes incluidos en
el estudio. {Graficc 1y 2)

De los pacientes que desarrollaron hiperreactividad bronquial en nuestro estudio
que correspondieron a 33, unicamente 2 pacientes (6.06%) presentaron
eosinofilia en base al criterio de porcentaje y solo 1 (3.03%) presento ecsinofilia
en base al criteric de valor absoluto. (Grafico 3 y 4).

Ninguno de los pacientes que no desarrollaron hiperreactividad bronquial, curso
con eosinofilia durante el cuadro agudo de bronquiolitis, (Tabla 2)
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No se encontrd una relacidn entre el conteo de eosindftlos en sangre durante el
cuadro agudo de bronquiolitis y el desarrollo de hiperreactividad bronquial
posterior, con una P=0.533 en base a la eosinofilia en porcentaje y una P=0.733
en base a la- eosinofilia en valores absolutos, sin ser estadisticamente
significativo.

En lo que respecta al resto de los factores analizados, 19 pacientes (42%) tenian
antecedentes de asma y.de estos 17 (89.4%) desarrollaron hiperreactividad
posterior al cuadro de bronquiolitis, en comparacién con 2 pacientes {10.5%) que’
contando con antecedentes de asma no desarroilaron hiperreactividad bronquial.

A Ia vez fueron 26 pacientes (57.7%) sin historia familiar de asma, de los cuales
16 (61%) cursaron con hiperreactividad posterior y 10 (38%) no cursaron con la
misma y se encontré una P = 0.287 con un 95% de limite de confianza (Tabla 3).

Los pacientes con antecedentes de exposicion a tabaquismo correspondieron a
15 (33.3%), de los cuales los 15 pacientes (100%) presentaron hiperreactividad
bronquial posterior. En comparacion, fueron 30 pacientes (66.6%) los que no
contaban con antecedentes de exposicion a tabaco y de estos 17 (56.6%)
cursaron con hiperreactividad bronguial posterior y 13 (43.3%) no la desarroltaron
con una P= 0.007 con un 95% de limite de confianza (Tabla 3).

Considerando que solo en 2 pacientes se registraron valores de eosindfilos en el
rango de eoinofilia, no se relaciono la misma con el restoc de los factores
estudiados.
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TABLAS Y GRAFICOS

TABLA 1

RELACION DE. PAClENTES CON BRONQUIOLITIS Y GENERO EN
ASOCIACION CON DESARROLLO DE HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL.

HIPERREACTIVIDAD SIN TOTAL

BRONQUIAL . | HIPERREACTIVIDAD
’ . BRONQUIAL

PACIENTES 33 (73%) 12 (27%) 45
CON I
BRONQUIOLITIS :

HOMBRES 21 5 26

MUJERES 12 7 19

TABLA 2

RELACION DE PACIENTES CON HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL
POSTERIOR AL CUADRO AGUDC DE BRONQUIOLITIS Y EOSINOFILIA '

"~ EOSINOFILIA SIN TOTALES

ABSOLUTOS/ EOSINOFILIA
' PORCENTAJE
HIPERREACTIVIDAD . 112 : 32/ 33133
BRONQUIAL )
SIN 0 12 12
HIPERREACTIVIDAD '
BRONQUIAL
TOTALES ' - A2 44143 . 45




TABLA 3.
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RELACION DE PACIENTES CON ANTECEDENTE FAMILIAR DE ASMA Y

EXPOSICION A TABACO Y SU ASOCIACION CON ‘HIPERREACTIVIDAD
BRONQUIAL POSTERIOR A BRONQUIOLITIS.

HIPERREACTIVIDAD | SIN HIPERREACTIVIDAD | TOTALES
BRONQUIAL BRONQUIAL
HISTORIA 17 (89.4%) 2 (10.5%) 19 (42%)
FAMILIAR ASMA
SIN HISTORIA 16 (61%) 10 (38%) 26 (57%)
FAMILIAR ASMA
TABAQUISMO © 15 (100%) 0 15 (33.3%)
PASIVO '
SIN 17 (66.6%) 13 (43.3%) 30 (66.6%)
TABAQUISMO

PASIVO
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DISCUSION

La hiperreactividad bronquial desarrollada posterior a un cuadro agudo de
bronquiclitis ha sido ampliamente reconocida y  establecida en distintos
protocolos, el actual estudio no es la excepcion, donde encontramos que el 73%
de ilos pacientes desarrollaron la misma, sin que existiera una diferencia
importante en cuanto al sexo o a la edad de presentacion de la bronquiolitis

El objetivo principal en la realizacién de este trabajo era, especificamente,
determinar si los valores de eosindfilos en el momento de la presentacién de la
bronquiolitis, constituian un factor predictivo para el desarrolio de
hiperreactividad bronquial posterior a la misma. En nuestro estudio demostramos
que la determinacién de eosindfilos y 1a presencia de eosinofilia no se asocia con
el desarrollo de hiperreactividad posterior a un cuadro de bronquiolitis, con una P
no significativa. C .

Nuestros resultados se contraponen con un estudio realizado en la Universidad
* de Buffalo junto con la Divisién de Infectologia del Children’s Hospita! of Bufalo,
por ef Dr. Daryl R. Ehlenfield, en este estudio se identificaron de forma
retrospectiva a los pacientes hospitalizados: con diagnostico de bronquiolitis,
determinando el valor de eosindfilos en sangre al momento de la misma vy
contactando a todos los pacientes 7 afos después del cuadro agudo

Los autores concluyen que la eosinofilia constituye un factor pronostico para el
desarrollo de hiperreactividad bronquial en el caso de su grupo de pacientes, ya
que se encontrd una P significativa (P=0.03) entre aquellos pacientes con
sibilancias y los que no |as habian presentado y la presencia de eosinofilia.

Sin embargo, llama la atencion que en este estudio se tomo como punto de corte
para determinar eosinofilia, el valor en porcentaje de eosinéfilos igual o mayor al
1%, situacién que no se explica ya que, los valores reconocidos de eosindfilos en
sangre en las edades de presentacion de la bronquiolitis se consideran en rangos
de eosinofilia en base al porcentaje en sangre mayor del 3% y en valores
absolutos mayor de 300 (45), ademas de no tomar en cuenta patologias que
podian causar per se incremente en el numero de eosindfilos en sangre.

En este ultimo punto, por ser el estudio realizado en E. U. se puede considerar a
las parasitosis como de presentacién poco frecuente en ese pais y por ello no
considerarse dentro de los criterios de exclusion de los pacientes por lo que
consideramos que este estudio preserta un sesgo muy importante en la definicién
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de eosindfilia.

A la fecha han surgido una serie de estudios que incluyen determinacién de
productos de los eosindfilos como son: [as proteinas basicas mayores ecsindfilas,
determinacion de fracciones de granulos eosindfilos, eosindfilo peroxidasa, etc,
los cuales son mecanismos sofisticados y de alto costo, a la mano Unicamente de
protocolos de investigacién y que no pueden realizarse de rutina.

Es asi que hasta el momento, no hay estudios sencillos y econdmicos al alcance
del clinico y de todas las unidades hospitalarias que permitan realizar esta
prediccion, lo que implica la necesidad de encontrar algun factor asociado de
facil determinacion para poder prever en nuesiros pacientes el desarrollo de
hiperreactividad bronquial y lo mas importante poder implementar tratamientos
preventivos para la limitacion del dafio pulmonar.

Los estudios realizados en base a la participacion de los eosindfilos en la
respuesta de la via aérea inferior a infecciones virales que cursan con
bronquiolitis, estdn mas dirigidos a la actividad directa a nivel de parénquima
pulmonar ya sea de los eosindfilos perse o de sus productos, realizandose
protocolos de investigacion donde se mide por ejemplo, la degranulacion de
eosindfilos en el tracto respiratorio en presencia de infecciones virales
estableciéndose una asociacion entre la concentracién de estos productos y el
desarrollc de bronquiolitis o bien asma. (47)

En base a este lipo de evidencias de la participacién de los eocsindfilos en la
respuesta puimonar, se establecié la hipotesis que los valores de eosindfilos
circulantes padrian reflejar su actividad a nivel de parénquima puimonar lo cual
como demostramos no es asi, por lo que se requiere la biasqueda de otras
alternativas, dependiendo en gran medida de la comprensién total de la compleja
respuesta del organismo a la infeccién de las vias aéreas inferiores por los
agentes virales, en especial del VSR y por ende de la fisiopatolcgia de la
hiperreactividad bronguial secundaria.

Con respecto a lo anterior,han surgido nuevas investigaciones con respecto a la
fisiopatologia, como es el papel de los monocitos en la presentacidon de las
particulas virales, donde aparentemente el virus disminuye esta presentacion de
anfigenos por parte de los monocitos bloqueando la respuesta inmune & este
nivel permitiendo la expansion clonal de los virus a partir de los linfocitos; sin
embargo, no se considera lo anterior como el Unico evento asociado. (48)
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En lo que respecta a los objetivos particulares encontramos que la historia familiar
de asma no constituyd un factor predictivo para el desarrollc de hiperreactividad
bronquial posterior a un cuadro de bronquiolitis en nuestro estudio, ya que la P
fue no significativa; esto ultimo se encuentra en controversia ya que el fondo
atopico ha sido considerado como en asociacion o causa de la respuesta
inmunologica alterada de algunos pacientes ante infeccién por virus sincitial
respiratorio, sin embargo al igual que en nuestro estudio se han realizado otros
donde el fondo atdpico no ha sido claramente relacionade con la hiperreactividad
- bronquial (49), por lo que su papel se puede considerar  aun no definido.

En lo que respecta a la exposicién a tabaco de manera pasiva y su relacién con el
desarrollo de hiperreactividad bronquial encontramos que existié una relacion
estadisticamente significativa con una P<¢0.5, lo anterior también ha sido
establecido en otros estudios y aparentemente este factor es el que se mantiene
constante en los diferentes estudios realizados en la basqueda de factores de
riego para el desarrolio de hiperreactividad bronquial.
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CONCLUSIONES

1) No existe relacion ni valor predictivo entre los valores de eosindfilos ya sea de
forma absoluta o porcentual y el desarrollo de hiperreactividad posterior a la
bronguiolitis, tomando como puntos de corte para.definir eosinofilia los valores
porcentuales mayores de 3% y absolutos mayores de 300.

.

2) La historia familiar de asma tampoco constituye un factor predictivo para el
desarrollo de hiperreactividad bronquial posterior a un cuadro de bronquiolitis.

3) La exposicién a tabaquismo de manera pasiva de los pacientes que cursaron
con bronquiolitis, es un factor de riesgo para el desarrollo de hiperreactividad
bronquial posterior, por lo que se debe recomendar a los familiares de los
pacientes afectados, el que no se exponga al nifio al humo de tabaco.

4) Se requiere una comprension y conocimiento total de la compleja fisiopatologia
de la hiperreactividad bronquial secundaria a bronquiolitis para poder tomar a un
solo factor o inclusive a un conjunto de factores como predictivos, ya que esto
permitira identificar a aquellos pacientes en probabilidades de desarrollar esta
patologia y por ende la instalacion de tratamientos dirigidos para prevenirla con
la consecuente disminucién en costo, en recursos para la salud y mejoria de la
calidad de vida para el paciente.
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