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INTRODUCCION.

Las infecciones respiratorias son de las enfermedades que con mayor
frecuencia se presentan en los nifios, entre ellas estd la bronquiolitis
con una incidencia aproximada del 10% que motiva la hospitalizacién
del 2 % de los nifos afectados (1-3).

El virus sincitial respiratorio (VSR) es el causante del 80 % de los
casos de bronquiolitis, otros virus implicados con menor frecuencia
son los parainfluenza (VPI) (4,5).

Hay varias complicaciones de éste padecimiento: bronconeumonia,
deshidratacion (secundaria a la polipnea), insuficiencia cardiaca y
acidosis mixta.

El tratamiento actual de la bronquiolitis es de tipo general: apoyo
respiratorio con oxigeno en ambiente hiumedo, apoyo nutricional e
hidrico con soluciones parenterales y en algunos casos
broncodilatadores no esteroides.

Se han hecho observaciones en afios recientes, que sugieren una
probable relacion entre la ocurrencia de bronquiolitis y la presencia
posterior de cuadros de sibilancias hasta en un 70% de los sujetos
dentro de los tres primeros afios posteriores al primer evento de
bronquiolitis (6,7). Se ha realizado el seguimiento de pacientes que

padecieron bronquiolitis en la lactancia, tratando de encontrar una



asociacion causal con el asma, hasta ahora sin resultados
concluyentes (8-10).

Se sabe que el VSR y el VPI estan presentes en muchos de los nifios
con bronquiolitis (11), y que entre sus caracteristicas patogénicas
tienen la de estimular las terminaciones nerviosas sensoriales de los
bronquios cuando quedan expuestas por el dafio de la mucosa
bronquial.

Los nervios sensoriales pueden liberar, en forma directa,
neuropéptidos (sustancia P y neurokinina A) con los cuales se induce
la contraccion del masculo liso bronquial; o pueden desencadenar el
reflejo de broncoconstriccién, por medio del sistema parasimpético,
para esto el impulso aferente se transmite al sistema nervioso central
por las fibras sensitivas de tipo C.

El reflejo de broncoconstriccion libera acetilcolina, y de forma
secundaria estimula la contraccion de las células musculares lisas
por medio de los receptores muscarinicos M 3.

Los virus también afectan los mecanismos que normalmente se
oponen a la contracciéon del musculo liso bronquial, conocidos como
sistema no adrenérgico no colinérgico, y provocan una importante
disminucién en la produccion de oxido nitrico. Por otro lado, la
presencia de antigenos (virus) en la luz de las vias aéreas
desencadena ademas de una respuesta de tipo nervioso, una
respuesta de tipo inflamatorio por dos vias:

) El reclutamiento de leucocitos, promovido por las substancias que
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liberan (interleucinas 1, 6 y 8, leucotrieno B4, factor de necrosis
tumoral alfa, prostaglandina E2, tromboxano E 2, proteina catidonica
eosinofilica 'y factor de necrosis tumoral entre otras),
desencadenando una compleja respuesta celular y dafio pulmonar
favoreciendo el desarrollo del fendémeno que actualmente se
denomina hiperreactividad bronquial, componente muy importante de
la fisiopatologia del asma.

II) La segunda via es por medio de la trasudacién de proteinas
plasméticas, la permeabilidad vascular aumenta en respuesta a los
fendmenos inflamatorios y permite la salida de liquido hacia la luz
bronquial, en forma secundaria aumentan las secreciones y se
produce retencién de detritus celulares, todos estos cambios agravan
el edema, la congestion y la obstruccién de las vias aéreas.

Es importante sefialar que hay una correlacién directa entre el grado
de dafo a la mucosa bronquial y la respuesta nerviosa e inflamatoria,
a mayor dafio mayor intensidad de la respuesta (12-15).

Otro fenémeno que ocurre en el asma es la disminucién de la
produccién del surfactante pulmonar y su inactivacion por las
proteinas plasmaticas que salen a la luz bronquial, la proteina
cationica eosinofilica tiene la capacidad de inhibir directamente la
accion del surfactante. Como resultado aumenta la tensién superficial
y la resistencia al flujo del aire en las vias aéreas, signos
caracteristicos del asma (16,17).

Por definicién, la bronquiolitis es un padecimiento de lactantes (de 6
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meses a 2 afos), mientras que el asma es un padecimiento de nifios
mayores. Se puede sospechar el diagndstico de asma cuando ocurre
un episodio de broncoespasmo después de los dos afios de vida, en
particular si existe el antecedente de bronquiolitis; o cuando se han
presentado tres episodios de bronquiolitis independientemente de la
edad (18,19)

Otro antecedente comun en los nifios asmaticos es el de atopia
familiar, Sigurs y Reijonen demostraron en sus estudios que los nifios
gue enfermaron de bronquiolitis padecen asma con mas frecuencia, y
gue el antecedente de atopia familiar también aumenta el riesgo de
tener asma (20).

A partir de la evidencia a favor de una asociacién causal entre
bronquiolitis y asma, se le ha dado mucha importancia al uso de
medicamentos antinflamatorios, preventivos y broncodilatadores en el
tratamiento de la bronquiolitis con el objetivo de detener o atenuar
las respuestas inflamatorias, para evitar crisis posteriores de
espasmo después de la enfermedad. Existen estudios en los que
éstos medicamentos se utilizaron para el tratamiento de la crisis de
broncoespasmo durante el cuadro de bronquiolitis; en uno de estos
estudios Reijonen utiliz6 adrenalina racémica, albuterol, cromoglicato
de sodio y budenosina en el atague agudo de bronquiolitis, como
resultado observé mejoria de los sintomas y disminucion del numero
de ataques de broncoespasmo (21).

Con los datos mencionados podemos sospechar, de manera
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razonable, que los virus estan directamente relacionados con la
presencia de inflamacion, espasmo muscular e hiperreactividad

muscular, es decir con el asma.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La bronquiolitis es una de las causas de hospitalizaciobn més
frecuentes junto con otras enfermedades del aparato respiratorio,
aunque tiene un curso benigno en mas del 98 % de los casos, por el
tipo de respuesta inflamatoria que desencadenan algunos de los virus
gque la causan, puede tener consecuencias importantes a largo plazo
como hiperreactividad bronquial y sensibilizacién a alérgenos
comunes. Los virus involucrados inician el proceso inflamatorio que
se manifiesta con espasmo bronquial, por lo que pueden ser
causantes indirectos de asma.

En afios recientes se ha observado un incremento importante en el
namero de pacientes con asma (22-24), como consecuencia también
aumentd el numero de pacientes que requieren estudio y tratamiento
en la consulta externa de las unidades médicas. Si se confirma la
asociacion entre bronquiolitis y asma se pueden planear estrategias
de prevencion para reducir este problema de salud, en particular
modificando el tratamiento de la bronquiolitis para atenuar la
respuesta inflamatoria.

Con base en lo anterior formulamos el siguiente cuestionamiento:
¢Existe una asociacion causal entre el antecedente de haber
padecido bronquiolitis en la lactancia y el desarrollo de asma durante

la infancia?



HIPOTESIS

Existe una asociacién probablemente causal, entre el antecedente de
bronquiolitis y el desarrollo de asma; ya que los cambios inflamatorios,
celulares y humorales, inducidos por los virus causantes de la

bronquiolitis siempre estan presentes en el asma.



HIPOTESIS ESTADISTICAS

HIPOTESIS NULA

El antecedente de bronquiolitis se encuentra con la misma frecuencia en
nifos asmaticos y no asmaticos, por lo que la bronquiolitis y el asma

carecen de asociacion.

HIPOTESIS ALTERNA

El antecedente de bronquiolitis se encuentra con mas frecuencia en
nifos asmaticos cuando se les compara con nifios sin asma, por lo que

se infiere que la bronquiolitis se asocia con el asma.



OBJETIVO

Determinar si existe asociaciéon entre el antecedente de bronquiolitis y el

desarrollo de asma en nifios.



MATERIAL Y METODOS

Para el estudio los 75 casos y 75 controles requeridos de acuerdo al
tamafo de la muestra fueron obtenidos de forma aleatoria del total de
pacientes que ingresaron al servicio de Neumologia Pediatrica del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del C.M.N. La Raza
en el periodo comprendido de enero de 1998 a junio de 1999 con el
diagnéstico de asma para los casos y otros diagndsticos para los
controles

Se realiz6 una revision cuidadosa de los expedientes clinicos
obtenidos del archivo de la unidad tanto de los casos como de los
controles seleccionados en busqueda de las variables referidas,
recabandose la informacién en las hojas de recoleccion de datos (ver
anexo 1).

Se defini6 como asma a todo cuadro caracterizado por: a) Tos
cronica desencadenada por ejercicio, alérgenos, humo de tabaco o
frio, de predominio nocturno o matutino. b) Disnea (sensacién de falta
de aire). c) Opresion o dolor retroesternal y d) Sibilancias.

Se definié como bronquiolitis a todo cuadro clinico caracterizado por:
a) Antecedente de uno o dos episodios de broncoespasmo antes de
los dos aflos de edad y b) Encontrar descrito el antecedente de

bronquiolitis como tal en el expediente clinico.
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Para los casos los criterios de inclusién fueron: 1) Diagndstico de
asma al egreso del internamiento. 2) Edad de 2 a 16 afos. Los
criterios de no inclusién: 1) Expediente extraviado. 2) Cualquier tipo
de cardiopatia, fibrosis quistica, neumopatia croénica, displasia
broncopulmonar e hipertension pulmonar (asi como cualquier otra
causa suficiente para desencadenar un cuadro similar al asma o
bronquiolitis). Criterios de eliminacién: 1) Expediente incompleto, 2)
Discordancia entre el diagnostico de asma y los datos minimos para
su diagndstico.

Para los controles los criterios de inclusién fueron: 1) Ausencia del
diagnéstico de asma al egreso del internamiento. 2) Edad de 2 a 16
afios. Criterios de no inclusién: 1) Expediente extraviado. Criterios de
eliminacion: 1) expediente incompleto. 2) Descripcién de un cuadro

clinico con los datos minimos para el diagndstico de asma.
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METODOS ESTADISTICOS

El tipo de estudio realizado fue de Casos y controles, observacional,
retrospectivo, transversal, comparativo y de efecto a causa.

El tamafio de la muestra se calcul6 con la féormula estadistica
reportada por Sechlesselman (25) teniendo como parametros los

siguientes datos:

1.- Prevalencia de exposicidon al factor de riesgo 15%.
2.- Raz6én de momios que se considerd conveniente buscar 3.

3.- Nivel de significancia alfa 0.05.
4.- Nivel de significancia beta 0.20.

Con los datos sefialados se determindé que el tamafio de la muestra
suficiente para el estudio de la asociacion era de 75 casos, tomando
un control por cada caso.

La asociaciéon entre las variables estudiadas fue medida con la
prueba de razén de momios, ademas se utiliz6 la prueba de y? para

valorar la significancia estadistica.
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RESULTADOS

De acuerdo con el tamafo de la muestra fueron incluidos en el

estudio 75 casos con edades de 2 a 16 afios (promedio de 7.8 afos).

En cuanto al sexo se incluyeron a 50 hombres (66.6%) y 25 mujeres

(33.4%).

Se tomaron 75 sujetos control, con edades de 2 a 16 afios (promedio

7.6 afios). En lo que se refirio al sexo 44 fueron hombres (58.6%) y

31 (41.3%) eran mujeres (tabla 1).

TABLA 1.
CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO
EDAD (afios) PROMEDIO HOMBRES % MUJERES %
25 610 11-16
CASOS 19 38 18 7.8 50 666 25 334
CONTROLES 47 21 7 7.6 44 586 31 43

Se encontré que de los casos los 75 pacientes eran asmaticos, de

estos 45 (60%) tuvieron antecedente de bronquiolitis y en 30 (40%)

estuvo ausente (Fig.1), los episodios de bronquiolitis que padecieron

13




los pacientes estudiados fueron de uno en 13 sujetos, dos episodios
en 8, y tres o0 mas episodios en 24 sujetos (promedio 2.24 episodios)
(Fig.2), el tiempo que transcurrio entre el primer episodio de
bronquiolitis y el diagnéstico de asma fue de hasta 6 meses en 14
casos, de 7 meses a un afio en 5 casos, de 13 a 18 meses en 8 casos
y hasta 2 afios en 18 casos (promedio 13.34 meses) (Fig. 3). Dentro
de los antecedentes de atopia familiar se encontré positiva en 16
pacientes (21.3%) y negativa en los 59 restantes (78.7%) (Fig.4).

De acuerdo a l|lo reportado a nivel mundial en la literatura, el
porcentaje (70%) de pacientes que presentan cuadros de sibilancias
durante los tres primeros afios después del evento de bronquiolitis
fue muy similar al encontrado en nuestro estudio (60%), con la
diferencia que nuestros pacientes si estan catalogados como
asmaticos y los primeros no, probablemente porque hasta el momento
no existen publicaciones que confirmen con certeza la asociacién
entre ambos padecimientos provocando un cierto grado de
incertidumbre para considerar a estos pacientes como asmaticos. Sin
embargo cabria la posibilidad que en nuestro medio se tenga un
sobre-diagnostico de la bronquiolitis ya que no contamos con los
medios de cultivo viral para el aislamiento del germen haciendo el
diagnéstico solo por lo datos clinicos que presenta el paciente
durante el cuadro agudo de la enfermedad.

En el grupo control ningdn sujeto tuvo el diagnoéstico de asma,

documentandose el antecedente de bronquiolitis en 7 pacientes
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(9.3%), y en los 68 pacientes restantes (90.66%) no se encontro el
antecedente (Fig.1). Los episodios reportados de bronquiolitis fueron
unicos en todos los casos del grupo control, ademas no se reportd en
ningun caso el antecedente de atopia familiar.

Con el calculo estadistico de las variables estudiadas se pudo
determinar que en lo referente a la asociacién entre el antecedente
de haber padecido bronquiolitis como factor de riesgo para el
desarrollo posterior de asma la razén de momios encontrada fue de
14.57. Esto nos indica que existe 13.57 veces mas la posibilidad de
desarrollar asma si se tiene el antecedente de haber padecido
bronquiolitis. El resultado de la prueba de y? fue de 42.48, lo que con

un grado de libertad resulté estadisticamente significativo (p < 0.05).
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CONCLUSIONES

Poder dar una definicibn de asma clara y que abarque todas las
caracteristicas del padecimiento es dificil, probablemente por que se
trata de un padecimiento heterogéneo y multifactorial.

El asma es un padecimiento al que se le ha estudiado de forma muy
amplia, sin embargo en la actualidad existen muchos aspectos aun
poco conocidos, tal es el hecho de que haber padecido un proceso
infeccioso viral de las vias aéreas inferiores como la bronquiolitis
favorezca que un individuo desarrolle asma mas facilmente en
comparacién con aquellos sujetos que no tienen ese antecedente.

En este estudio se pudo determinar que haber padecido bronquiolitis
durante la lactancia se asocia con el desarrollo de asma, teniendo un
riesgo 13.57 veces mayor en relacion con los sujetos que no tienen el
antecedente, con una significancia estadisticamente mayor a la
esperada (p < 0.05), por tal motivo podemos considerar que la
bronquiolitis es un factor de riesgo para desarrollar asma.

Tomando en cuenta los resultados obtenidos seria conveniente
realizar un estudio prospectivo en el que se investigue la asociaciéon
del factor de riesgo (bronquiolitis) con el desarrollo de asma

buscando el riesgo relativo.
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Existen multiples reportes en lo que se ha demostrado que la
presencia de procesos infecciosos virales de las vias aéreas
inferiores ocasionadas principalmente por el VSR favorece un estado
de hiperreactividad e inflamacion de las mismas, mediado a través
del sistema inmunolégico y que en presencia de algun estimulo
determinado (frio, polvo, alérgenos, polen, etc.) pueden iniciar una
respuesta de espasmo del musculo bronquial originando asi un
cuadro asmético (26-28).

En la actualidad se sabe que los esteroides pueden formar parte del
manejo del paciente que presenta bronquiolitis aunado al tratamiento
b4sico del padecimiento que hasta el momento se ha venido
proporcionando, teniendo como principal objetivo disminuir el proceso
inflamatorio que como se sabe es el mecanismo por el cual se
provoca un dafio en las vias aéreas inferiores favoreciendo la
hiperreactividad y el desarrollo de asma (29).

Por mucho tiempo se creyé que el asma era una enfermedad
obstructiva reversible pero es importante hacer notar que en la
actualidad se sabe que el asma es un padecimiento que produce
cambios histolégicos de las vias aéreas como son la hipertrofia de las
células musculares, hipertrofia de las glandulas mucosas, inflamacién
celular y reorganizacion de la matriz extracelular, procesos que son
conocidos con el nombre de remodelacién de las vias aéreas, y que

de acuerdo al numero y gravedad de los episodios el proceso de
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remodelacién es mayor produciendo de forma secundaria una
enfermedad de tipo cronico restrictivo (30,31).

El estudio realizado fue retrospectivo buscando una asociacion entre
la bronquiolitis y el asma, pero resulta interesante poder realizar un
estudio a futuro en el cual se utilice tanto los esteroides vy
broncodilatadores en los pacientes con bronquiolitis diagnosticada
tanto por clinica como por el aislamiento viral con el propdésito de

poder comprobar la efectividad de los mismos.
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COMENTARIO

El propésito principal que motivo la realizacion de este estudio fue el
de crear una conciencia de la importancia que tiene el hecho de
seguir en una fase de observacion inicial y estudio posterior a todos
los pacientes que presentan procesos infecciosos de tipo viral como
la bronquiolitis para tratar de evitar el desarrollo de asma y sus
complicaciones.

Por otro lado se recomienda que ademas del manejo general del
paciente con bronquiolitis se agregue de manera definitiva el uso de
esteroides con su efecto antiinflamatorio asi como broncodilatadores
ya que se cuenta en la actualidad con evidencias que demuestran su
efectividad en el manejo de la enfermedad, evitando que el proceso
inflamatorio deje un dafio permanente en las vias aéreas inferiores
con las consecuencias ya comentadas.

El futuro de la enfermedad es palpable, el uso de los esteroides y
broncodilatadores podran formar parte del manejo que se le
proporciona a un paciente con bronquiolitis ya que hasta el momento
todas las pruebas confirman su eficacia, ademas de esperar una

disminucién en la incidencia de asma.
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ANEXO 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

AFILIACION:

VARIABLE INVESTIGADA INDICADORES Cdbdigo
0) Grupo de estudio 1) Caso 1
2) Control 2
1) Diagnéstico de asma 3) Presente 11
4) Ausente 12
2) Antecedente de bronquiolitis | 5) Presente 21
6) Ausente 22
3) Sexo 7) Masculino 31
8) Femenino 32
9) Indeterminado 33
4) Edad 10) Menores de 5 afios 41
11) Mas de 5 afios pero menos de 10. 42
12) Mas de 10 afios pero menos de 16. 43
5) Eliminados del estudio 13) Criterio de eliminacion 1 de casos 51
14) Criterio de eliminacion 2 de casos 52
15) Criterio de eliminacion 1 de controles 53
16) Criterio de eliminacion 2 de controles 54
6) Episodios de bronquiolitis 17) Unico 61
18) Dos 62
19) Tres 63
7) Intervalo bronquiolitis-asma 20) Hasta 6 meses 71
21) Hasta un ano 72
22) Hasta 18 meses 73
23) Hasta dos afos 74
8) Antecedente familiar de atopia | 24) Si 81
25) No 82
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