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RESUMEN

Antecedentes. La displasia broncopulmonar (DBP) es una entidad que ocurre

principalmente en recién nacidos pretérmino que reciben ventilacion mecanica y altas
fracciones inspiradas de oxigeno para el tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria neonatal. Se caracteriza por dafio de la via aérea, asi como inflamacién y
fibrosis del parénquima pulmonar. Aunque se acompana de complicaciones diversas a
nivel cardiolégico, neuroldgico y oftalmoldgico, uno de los motivos mas frecuentes de
hospitalizacién son las alteraciones respiratorias, en especial la hiperreactividad bronquial
y el broncospasmo. Objetivos. Debido a que los cisteinil-leucotrienos (mediadores
quimicos ampliamente estudiados en el asma) son capaces de producir estas dos Ultimas
anomalias, en el presente estudio se investigd si existe una correlaciéon entre la
produccion de cisteinil-leucotrienos (medidos a través de LTE, en orina) y la resistencia de
la via aérea y la respuesta broncodilatadora al salbutamol. Métodos. Este estudio se llevo
a cabo en el Departamento de Neumologia del Hospital de Pediatria, CMN SXXI del
IMSS, cuyo principal motivo de consulta de primera vez y subsecuente son pacientes con
DBP. Se estudiaron nifios mayores de 28 dias de vida extrauterina, de cualquier sexo, con
diagnostico de DBP, incluyendo antecedentes de asistencia mecanica ventilatoria y/o
oxigeno suplementario en el periodo neonatal, dependencia de oxigeno suplementario al
dia 28 de vida 6 36 semanas de edad gestacional corregida, asi como cambios
radiolégicos caracteristicos. Se excluyeron pacientes con traqueostomia, secuelas
laringotraqueales, obstruccion nasal, asi como aquellos con sospecha de infeccién,
expuestos al humo de tabaco o quienes hayan recibido algin medicamento
antileucotrieno en los dltimos 14 dias. El dia del estudio se midi6 la resistencia de la via
aérea mediante el método de la interrupcién (Riy) antes y después de administrar 2
disparos (200 pg) de salbutamol mediante espaciador con mascarilla, y se tomé muestra
de orina, donde se midi6 LTE, por inmunoensayo. Resultados. Se estudiaron 31
pacientes con DBP, 15 mujeres y 16 hombres, de entre 3 meses y 9 afnos de edad. Los
andlisis de regresion y correlacion mostraron que no existia asociacion entre LTE; y R
(r=0.12, p=0.52) ni con el porcentaje de broncodilataciéon (r=-0.13, p=0.50). Esta ausencia
de correlacion entre LTE, y R persistio al dividir la poblaciéon de pacientes de acuerdo a
otras variables como sexo, atopia, uso de esteroides y presencia de ERGE, y también al
realizar anélisis de regresion lineal multiple. Conclusiones. No existe una correlacién
ente los niveles urinarios de LTE, y la resistencia de las vias aéreas (evaluada por R;y) ni

con el grado de respuesta a un broncodilatador.
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INTRODUCCION

La displasia broncopulmonar (DBP) es una entidad descrita por primera vez en
1967 por Northway y col. ' Ocurre principalmente en recién nacidos pretérmino
que son egresados de las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), en
donde reciben ventilacion mecanica y altas fracciones inspiradas de oxigeno para
el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria neonatal (SDR). Se
caracteriza por dafio de la via aérea, inflamacion y fibrosis del parénquima
pulmonar, asi como cambios vasculares hipertensivos. Se sabe que en los nifios
pretérmino bajo ventilacion mecanica la inflamacién pulmonar temprana por
neutréfilos y macréfagos esta estrechamente relacionada con el desarrolio de
DBP. Esta inflamacion favorece la destruccion del tejido conectivo pulmonar, dano
del epitelio alveolar y del endotelio vascular, conduciendo a la formacién de
fibrosis pulmonar, dando como resultado terminal la DBP 2. Lo anterior
condiciona insuficiencia respiratoria cronica que se corrige parcialmente con
oxigeno, por lo que el diagnéstico clinico de DBP se establece cuando existe
necesidad de oxigeno suplementario a los 28 dias de vida extrauterina, 6 36
semanas de edad gestacional corregida, para poder mantener una saturaciéon de
oxigeno de por lo menos del 93%. *

Durante el proceso inflamatorio se liberan diversas citocinas, como son las
interleucinas (IL)-1, IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral. Ademas, los
macrofagos y otras células tienen una alta capacidad para producir leucotrienos
(LT) C4, LTDs y LTE4. En aquellos pacientes que reciben surfactante como
terapéutica para el NRDS los cambios anatomopatolégicos difieren un poco, ya
que el tejido pulmonar es mas elastico y libre de metaplasia epitelial, pero con
menor cantidad de alveolos, y mayor tamano en sus dimensiones, indicando una
interferencia en la formacion de septos y, por ende, en el desarrollo de la
microvasculatura, asi como alteraciones en las fibras elasticas con engrosamiento
peribronquial **.

Una vez iniciados los cambios estructurales de la DBP en el recién nacido,

sus efectos en la funcidon pulmonar persisten durante las etapas de lactantes y
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edad preescolar. Se ha documentado la presencia de incremento de la resistencia
de la via aérea y del volumen residual desde la etapa de lactante en estos
pacientes °. La evolucion posterior a esta época de la vida muestra cambios en las
pruebas de funcion pulmonar, como son: disminucioén del flujo espiratorio forzado y
de la capacidad vital forzada, sugiriendo obstruccién de las vias aéreas y
atrapamiento aéreo persistente tan prolongado como los 11 afios de vida "'°, asi
como incremento en el consumo de oxigeno y retencion de CO; durante el
ejercicio '

Los lactantes o preescolares con DBP suelen también cursar con
afecciones en diferentes érganos. Por ejemplo, hipertension arterial pulmonar,
hipertrofia e insuficiencia cardiaca, alteraciones neuroldgicas secundarias a la
hipoxia neonatal, hemorragia intracraneal, paralisis cerebral infantil con pérdida de
la capacidad visual y auditiva, retraso en el desarrollo del lenguaje, reflujo
gastroesofégico, retraso del crecimiento y desarrollo, desnutricion, irritabilidad, etc.
Sin embargo, la morbilidad que mas provoca rehospitalizaciones de estos
pacientes ocurre a nivel respiratorio, ya que suelen cursar con hiperreactividad de
las vias aéreas, broncospasmo, infecciones pulmonares recurrentes, secuelas
laringotraqueales, y anormalidades cronicas del intercambio gaseoso (con
hipoxemia e hipercapnia). La hiperreactividad de las vias aéreas se define como
una respuesta broncoobstructiva exagerada ante estimulos comunes (ejercicio,
frio, emociones, etc) o quimicos (metacolina, histamina, etc), que en sujetos sanos
no causan obstruccion, o ésta es de mucho menor intensidad.® Aunque los
mecanismos de produccion de la hiperreactividad y el broncospasmo en la DBP se
desconocen, estos dos fendbmenos han sido ampliamente estudiados en al asma,
en la que se han identificado diversas sustancias que pueden generar tanto
hiperreactividad como broncospasmo, destacando entre ellas los cisteinil-
leucotrienos '*'°.

Los leucotrienos son acidos grasos biologicamente activos, derivados del
acido araquidonico. Su sintesis implica una serie secuencial de reacciones
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enzimaticas que inicia por la accion de la 5-lipooxigenasa sobre el acido

araquidénico (derivado de las membranas) %2 con la formacion de LTAs; en los
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neutrdfilos el LTA4 es rapidamente convertido a LTB4 y en los eosindfilos, células
cebadas y macréfagos alveolares el LTA4 es un sustrato para la sintesis de LTC,.
Este ultimo compuesto es posteriormente transformado a LTDs4, que a su vez se
transforma a LTEs Los leucotrienos LTCs, LTDs y LTEs son llamados
sulfidopeptidoleucotrienos o cisteinil-leucotrienos por contener cisteina y actuan
principalmente sobre los receptores CysLT1. Los efectos de los cisteinil-
leucotrienos a nivel pulmonar incluyen hiperreactividad de las vias aéreas,
contraccion del musculo liso bronquial, aumento de la permeabilidad vascular,
edema e hipersecrecion de moco, todo lo cual se encuentra presente en la DBP.
Siendo el LTE4 un metabolito relativamente inactivo y estable, su concentracion en
orina se ha considerado como un indice de produccion de cisteinil-leucotrienos,
siendo del orden del 12-20% de la producciéon de LTC4*?. En nifios escolares
asmaticos se han encontrado concentraciones basales de LTE4 en orina de 16.9
pg/mg de creatinina **

La mayoria de los estudios sobre leucotrienos y DBP describen una
asociacién entre niveles elevados de LTBy y desarrollo subsecuente de DBP 2728,
El interés por analizar este leucotrieno (LTB4) seguramente es debido a su gran
capacidad quimiotactica de neutréfilos, en etapa aguda. Sin embargo, pocos
estudios se han encaminado a esclarecer una posible asociaciéon entre DBP y
LTC4, LTD4 6 LTE4 en etapas crénicas.

Puesto que las afecciones respiratorias del tipo de la hiperreactividad de las
vias aéreas y el broncospasmo son una de las principales morbilidades con las
que cursa el paciente con DBP y que motiva hospitalizaciones frecuentes, y
debido a que los cisteinil-leucotrienos poseen propiedades biologicas que
facilmente explicarian estos fendmenos, decidimos investigar si existia una
correlacion entre los niveles urinarios de LTE4, como indicador de la biosintesis de
cisteinil-leucotrienos, y la resistencia de las vias aéreas, asi como su respuesta a

un broncodilatador.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Habra una correlacién directa entre la produccion de cisteinil-leucotrienos
(medida por los niveles urinarios de LTEy) y la resistencia de las vias aéreas y
respuesta broncodilatadora al salbutamol?

JUSTIFICACION

La DBP es sumamente frecuente. Segun cifras obtenidas del Archivo Clinico del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el afio 2003 la DBP
constituy6 la primera causa de consulta externa del Departamento de Neumologia,
ya que el 32% (22 de 68) de las consultas de primera vez y el 41% (200 de 480)
de las subsecuentes fueron por este padecimiento. Entre las alteraciones
respiratorias que frecuentemente tienen los pacientes con DBP durante la
lactancia o la edad preescolar se incluye la hiperreactividad de las vias aéreas y el
broncospasmo. Por estudios en otra enfermedad respiratoria, el asma, se sabe
que los cisteinil-leucotrienos tienen un papel importante en la generacion de estos
dos fenébmenos. Si bien en la DBP el broncospasmo pudiera ser reversible
parcialmente con el uso de un broncodilatador como el salbutamol, la presencia
subyacente de hiperreactividad de las vias aéreas requiere de un tratamiento
antiinflamatorio, del tipo de los corticosteroides. Sin embargo, es bien sabida la
potencialidad que tienen los esteroides para producir efectos secundarios. Por lo
tanto, si logramos demostrar que también en la DBP hay indicios de que los
cisteinil-leucotrienos tienen un papel en la generacion de hiperreactividad de las
vias aéreas, daria pie a estudios subsecuentes para evaluar la posibilidad de
alternativas de tratamiento mas especifico (por ejemplo, con el empleo de
farmacos con propiedades bloqueadoras de los receptores a leucotrienos) y con

menos efectos secundarios.

HIPOTESIS DE TRABAJO
En nifilos con DBP existe una correlacion directa entre la produccion de cisteinil-
leucotrienos y la resistencia de las vias aéreas y el porcentaje de broncodilatacion

inducida por salbutamol.



OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la correlacion entre los niveles de LTE4 y el incremento de la
resistencia de la via aérea o el grado de broncodilatacién por salbutamol en
pacientes con DBP.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Cuantificar los niveles urinarios de LTE4 en nifios con diagnéstico de DBP.

2. Determinar el grado de obstruccion de la via aérea, demostrado por medicion
de la resistencia a través del método de la interrupciéon, en niflos con
diagnostico de DBP.

3. Determinar el grado de respuesta broncodilatadora que se obtiene después de
la administracion de salbutamol en nifios con diagnéstico de DBP.

4. Correlacionar los niveles urinarios de LTE,y la resistencia de la via aérea.

5. Correlacionar los niveles urinarios de LTE4 y el grado de broncodilatacion por
salbutamol.

MATERIAL Y METODOS.

El presente trabajo fue un estudio prospectivo, transversal, analitico y
observacional, realizado de mayo a agosto de 2005 en el departamento de
Neumologia del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS,
gue es un hospital de tercer nivel dedicado a la atencion de pacientes menores de
17 anos.

Se incluyeron pacientes que asistieron a la consulta externa del
Departamento de Neumologia (Hospital de Pediatria, CMN SXXI), anotados en el
registro de pacientes dependientes de oxigeno (Hospital de Pediatria, CMN SXXI),
o egresados del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, que

cumplieron los siguientes criterios:



CRITERIOS DE INCLUSION

a) Nifos de cualquier sexo con edad mayor a 28 dias de vida.

b) Pacientes con diagnéstico de DBP establecido por antecedente de asistencia
mecanica ventilatoria y/o oxigeno suplementario en el periodo neonatal, asi como
de dependencia de oxigeno suplementario al dia 28 de vida 6 36 semanas de
edad gestacional corregida. .

c) Pacientes cuyos padres o tutores aceptaron la participaciéon del nifio en el

estudio mediante firma de carta de consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes con traqueostomia (ya que se excluiria la via aérea superior, que
también contribuye en la resistencia total de la via aérea).

b) Pacientes con sospecha de obstruccion nasal, secuelas laringotragueales del
tipo estenosis localizada o laringomalacia y/o traqueomalacia (ya que podrian
generar un aumento de la resistencia, sin que necesariamente sea reflejo de las
DBP).

c) Pacientes con sospecha de infeccion (ya que podria incrementar los niveles
urinarios de LTE,4. Estos nifios pudieron ingresar al estudio 4 semanas después de
terminada la infeccion).

d) Pacientes expuestos al humo de tabaco en el ultimo mes (ya que algunos
estudios muestran que el tabaquismo activo en adultos puede incrementar los
niveles de leucotrienos .%**°

e) Pacientes que en los Ultimos 14 dias hayan recibido algun medicamento

antileucotrieno.

DEFINICION DE VARIABLES:

- = DEFINICION : 2o o | FSCALADE:
VARIABLE |  CONCEPTUAL ' DEFINICION OPERACIONAL | MEDICION
Variable independiente
Autacoide, producto final del Cantidad de leucotrieno E4 que se -
Leucotrieno E metabolismo de LTCs y LTDs, que | mida en orina, ajustada por la E;Jﬁt?éﬁatwa i
e ; se mantiene estable y puede ser concentracion de creatinina en la creatiniﬁaf)pg mg
detectado en orina. misma muestra
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~ VARIABLE | CONCEPTUAL _ DEFINICION OPERACIONAL MEDICION
Variable dependiente
Valor obtenido mediante el método
de la interrupcion del flujo, en el cual Cuantitativa
Resistencia de las | Oposicion que presentan las vias | el equipo hace una oclusién subita y sorithusd
vias aéreas aéreas al flujo de aire breve (fraccion de segundo), (KPaL's")
calculando en ese momento
cambios en flujo y presion
Modificacion en la resistencia de la Por_cema!e g caml?lo de_ la Cuantitativa
bGrado g? - via aérea posterior al uso de un res’ftﬁ"?'a Ide'rluis I\elqg a%regsoﬂ continua
foncoaliatacion | broncodilatador de accion rapida ngonﬁ : sglbit:rlnola PO (%)
Variables universales
Requerimiento de oxigeno
g.upiementan‘o alos 28 dias de vida Dicotomica
DBP g f:egsiedrga;;: c;?a?]t::geﬁsntgclonal La misma que la conceptual. (preselrge 0
saturacion de oxigeno mayor de ausante)
93% en estado tranquilo.
— . Cualitativa
e Categoria de un individuo basada ‘rsn%agc?;ﬁ;rg |2:Qralah$ ?efr? é?jggmo 2 dicotomica
en los cromosomas sexuales ’ (masculino/
femenino)
Duracion de la existencia de un La misma que la definicion Cuantitativa
Edad individuo medida en unidades de conceptual. Se calculara con la continua (meses)
tiempo a partir de su nacimiento fecha de nacimiento.
Variables de confusion
Antecedente de que alguno de los o
’fqa:r?ial?:rdc?gt:rso il pqdrgs 0 hermapt_:s p(es_enta rinitis | La misma que la definicion ggzg?nng
de atopia gtsernm E;ca, dermatitis atopica o conceptual. (si/no)
Uso actual de Apiicgci’én de algiin corticosteroide La misma que la definicion Quali?atilva
o g por via inhalada u oral en las conceptual. dlgotomlca
ultimas 3 semanas. (si/no)
Disfuncion de la secuencia Sintomas sugestivos (reflujo Cualitativa
Alteracion de la fisiologica de movimientos que faringonasal, atragantamiento o tos (alteracion en a
mecanica de la permiten el paso del bolo durante la alimentacion), con fen | $asll'6
deglucion alimentario desde la cavidad oral | imagen radiolégica contrasta fion Iii)
hacia el estdmago positiva en cualquiera de sus fases.
Sintomas sugestivos (posicion de Ordinal
Regurgitacion del contenido SI‘? nd |f?r, ![a ntg después de la (0O=sin ERGE,
Enfermedad por gastrico hacia el esofago, s qcsoré, mnc:_}s’gasmo, 4 1=ERGE sin
reflujo gastro- ocasionando sintomas gggfm 02 'aass trgﬁgg;ﬁm’ e broncoaspiracion
esofagico (ERGE) | respiratorios o falta de ganancia gam?ngagrama gastro esofégico , 2=ERGE con
ponaes. positivo para reflujo, con o sin BrRncastHacon
broncoaspiracion.
% 13 A




DISENO MUESTRAL

Tamarno de la muestra: La muestra se calculd basandose en que se desea
demostrar que hay una correlacion significativa entre LTE4 urinario y resistencia de
la via aérea. Por lo tanto, se emple6 la siguiente férmula, recomendada por Zar *',
esperando encontrar una r=0.5 entre estas variables, y con un poder del 80% y un

nivel o de 0.05:

N= | _ZBM)+Za| *+3= 0.84+1.96|2+3=289
£0.01 0.5493

Esta cifra es similar a la proporcionada por Hulley y col. *

empleando los mismos
parametros. Considerando 20% adicional de sujetos que abandonen el estudio, la

n total sera de 35 ninos.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se reclutaron pacientes con diagnéstico de DBP y con cambios radiolégicos
caracteristicos, de la consulta externa de neumologia, del registro de pacientes
dependientes de oxigeno del Hospital de Pediatria, CMN SXXI, y de pacientes
egresados entre septiembre de 2004 y julio de 2005 del Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala. En algunos casos, se realizé contacto
telefénico con la madre o tutor del paciente y se estableci6 la cita para el estudio.
Se solicitoé al familiar que el dia del estudio el paciente llegara al consultorio con
desvelo de 4 a 6 horas y ayuno por el mismo lapso. A su llegada a la consulta
externa de Neumologia, se les explicd nuevamente el objetivo y procedimientos
del estudio. Si eran dependientes de oxigeno, se les colocaba en una una toma
para la administracion del mismo. Una vez firmada la carta de consentimiento
informado, al paciente se le administré su alimento habitual, se le colocd una bolsa
recolectora de orina y se esperd que se durmiera espontaneamente o0 a que
estuviera tranquilo y cooperador. En estos momentos se le realizé la evaluacién de
la resistencia pulmonar por el método de la interrupcion, antes y después de la
administracién de dos disparos de salbutamol, mientras se media oximetria de
pulso. Si el paciente usaba habitualmente oxigeno suplementario, éste se le
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retiraba durante aproximadamente 30 a 40 segundos, mientras se efectuaba la
primera medicion de la resistencia y se administraba el salbutamol,
posteriormente, se colocaba nuevamente el oxigeno hasta la siguiente medicion,
donde se repetia la operacion. Por Ultimo, se esperé que el paciente orinara y esta
muestra de orina se colocd inmediatamente en un congelador a -20°C, donde

permanecié hasta el momento de su analisis.

Determinacién de LTE4 en orina
La determinacién de LTE4 se hizo mediante ensayo inmunoenzimatico competitivo
con un kit comercial (Cayman Chem Co., Ann Arbor, Ml). Brevemente descrita,
esta prueba esta basada en que el LTE, presente en las muestras de orina y un
conjugado de LTEy-acetilcolinesterasa (LTE,4 trazador) compiten por una cantidad
limitada de anticuerpos de conejo anti-LTE4. Debido a esta competencia, la
cantidad de LTE4 trazador que es capaz de unirse a los anticuerpos sera
inversamente proporcional a la concentracion de LTE4 en la muestra de orina. La
mezcla de estos reactivos se realiza en una placa de reacciéon que tiene fijado un
anticuerpo monoclonal murino anti-lgG de conejo. Este anticuerpo monoclonal
captura a los anticuerpos anti-LTE4, que a su vez han capturado LTE, trazador y
LTE4 de la muestra de orina. La placa se lava para eliminar todos los reactantes
no ligados por el anticuerpo monoclonal, y entonces se anade reactivo de Ellman,
que contiene el sustrato para la acetilcolinesterasa. El producto de la reaccion
enzimatica produce un color amarillento distintivo que absorbe luz a 412 nm. La
intensidad de este color, determinada por espectrofotometria, es proporcional a la
cantidad de LTE4 trazador unido a la placa, que a su vez es inversamente
proporcional a la cantidad de LTE4 presente en la muestra. La concentracion de
LTE4 en orina se calculan extrapolando las densidades Opticas en una curva
control hecha con concentraciones conocidas de LTE,.

Para evitar diferencias debidas a variaciones en la uresis, la concentracién
de LTE4 se ajustdé dividiendo entre la creatinina urinaria (medida por métodos

automatizados.



Medicion de la resistencia de la via aérea

Estando el nifio en decubito dorsal, y con respiracion tranquila (dormido o
despierto) se le colocé una mascarilla sellando nariz y boca, conectada al
dispositivo para medicion de resistencia de las vias aéreas (MicroLab con
MicroRint integrado, MicroMedical LTD, UK). Esta medicién esta basada en el
principio de la interrupcién de la respiracién, que consiste en que el equipo realiza
una oclusion rapida del flujo aéreo (0.1 seg). Durante la interrupcién la presion
alveolar se equilibra con la presion de las vias aéreas (Pao), y un neumotacografo
integrado permite la medicion del flujo (F) inmediatamente antes de la interrupcion.
Esto permite al equipo el célculo automatico de la resistencia de las vias aéreas
(Rin) mediante la ecuacion Riy=Pao/F (Figura 1). El uso de este dispositivo de
resistencia por el método de interrupcion, ha demostrado ser una alternativa util en
pacientes que no pueden realizar maniobras espiratorias forzadas, en una amplia
gama de edades, con una variabilidad menor al 20% y una reproducibilidad
elevada.®** Para el presente estudio el equipo se ajusté para que la oclusion
ocurriera al final de la espiracion, durante un ciclo ventilatorio escogido
aleatoriamente por el mismo equipo.

Para evaluar el grado de broncodilatacion, después de tener una medicion
basal de la resistencia de la via aérea se le coloco al paciente un espaciador de
plastico con mascarilla (AeroChamber®, Trudell Medical Internacional, Canada),
dentro del cual se aplicaron dos disparos de 100 pg de salbutamol cada uno (dosis
total, 200 pg). Se permitid que el paciente respire el aerosol durante 10 seg.
Después de 10 min se repitid la medicion de la resistencia de la via aérea. La
broncodilatacion se calculdé como el porcentaje de cambio de la medicion final en

comparacién con la inicial.

ANALISIS DE LOS DATOS

Se usaron medidas de tendencia central y dispersion para caracterizar a la
poblacion en estudio. Debido a la no normalidad de la mayoria de las variables, las
diferencias entre hombres y mujeres se evaluaron mediante prueba U de Mann-

Whitney. En caso de variables categoricas se empled la prueba exacta de Fisher
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(tablas 2x2) y se empled también la prueba chi cuadrada para tendencias. La
asociacion entre LTE4 y las variables dependientes (resistencia de la via aérea y
grado de broncodilatacion) se evalué mediante andlisis de regresion y de
correlacion. Finalmente, se empled analisis de regresion lineal mdultiple para
evaluar simultaneamente la influencia de diversas variables. La significancia

estadistica se fijo en p<0.05 bimarginal.

ASPECTOS ETICOS

Los estudios que se realizaron (resistencia de la via aérea y LTE4 en orina) son no
invasivos y no representaron riesgo alguno para el paciente. Antes de iniciar el
estudio, se explicO ampliamente a los padres el propésito de la investigacion y

autorizaron el mismo mediante la firma de una carta de consentimiento informado.

RESULTADOS

El estudio se llevd a cabo entre mayo y agosto de 2005. De los sitios de
reclutamiento se obtuvo un listado inicial de 95 pacientes con diagndstico de DBP,
de los cuales 34 no tuvieron datos disponibles en el expediente para su
localizacion y 4 padres no aceptaron la participacion del paciente en el estudio. De
los restantes, se excluyeron 9 pacientes que presentaban infecciones repetitivas
de las vias aéreas superiores con periodos menores de 15 dias sin enfermedad, 5
pacientes con traqueostomia, 4 pacientes con estenosis bronquial, 4 pacientes
que usaban antileucotrienos, 1 paciente con paralisis de la cuerda vocal izquierda,
1 paciente con traqueomalacia y 1 paciente con traqueomalacia y estenosis
subglética. Finalmente, 1 paciente se eliminé del estudio por no poder obtener una
muestra adecuada de orina.

Por lo anterior, la poblacién final incluida en el estudio fue de 31 pacientes,
de los cuales 15 (48.4%) eran mujeres y 16 (51.6%) eran hombres. Como se
puede observar en la Tabla 1, no hubo diferencias importantes entre ambos
géneros con respecto a las principales caracteristicas de la poblacion. Se
incluyeron pacientes de 3 meses a 9 afos de edad, todos ellos con antecedente
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de prematurez. El 29% de los pacientes tuvieron antecedente familiar (padre,
madre o hermanos) de atopia, en especial de rinitis alérgica, el 63% tuvieron
antecedente de ERGE, 48% datos clinicos o imagendlogicos de broncoaspiracion,
y 32% antecedente de cardiopatia (PCA, excepto uno con CIA). La mayoria de los
pacientes (61%) a quienes se les realizd ecocardiografia tuvieron cifras elevadas
de presion arterial pulmonar media Finalmente, el 64% de los pacientes habian
tenido al menos una visita a la sala de Urgencias o una hospitalizacion debidas a
problemas respiratorios.

En la Tabla 2 se muestran que resultados de la evaluaciéon de la Rjy. Los
valores basales de la R;y variaron entre 1.52 y 6.47 KPa-L's™. La respuesta al
salbutamol fue sumamente heterogénea, ya que este farmaco produjo
broncodilatacién en algunos pacientes (con una disminucién de la Ry de hasta el
49.6%), mientras que en otros causd una elevacion de la R de hasta 55.6%. La
oximetria de pulso, medida después del uso de broncodilatador y sin oxigeno
suplementario, varié de 75 a 97%. Los datos anteriores no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas al comparar los dos sexos.

La media de concentracion de LTE4 en orina fue de 1000 +1200 pg/mgCr
urinaria. Como se puede observar en la misma tabla, asi como en la Figura 2, la
concentracion de LTE4 en orina fue mayor en los pacientes masculinos (p=0.03).
Por otra parte, no hubo diferencia en el nivel de LTE4 urinario entre aquellos
pacientes que estaban recibiendo corticosteroides inhalados [0.36 (0.11-2.00)
ng/mg creatinina, n=13), en comparacion con los que no los recibian [0.80 (0.17-
6.03) ng/mg creatinina, n=18, p=0.44].

Nuestro objetivo principal fue evaluar si la concentracion urinaria de LTE,4
correlacionaba con la Ry 0 la broncodilatacion y, como se puede ver en la Figura
3, dicha asociacion no existe, ya que estas evaluaciones tuvieron coeficientes de
correlacion de r = 0.12 y r=-0.13, respectivamente, ambos sin significancia
estadistica. Esta ausencia de correlacion entre LTE4 y Rint persistid al dividir la
poblacion de pacientes de acuerdo a otras variables como sexo, atopia, uso de
esteroides y presencia de ERGE (datos no mostrados). De igual forma, esta

ausencia de asociacion se demostré por regresion lineal multiple, ya que el Gnico
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factor que entré a formar parte del modelo de regresion fue la edad, descartando
la influencia de las otras variables, incluyendo los niveles urinarios de LTE,.

Finalmente, encontramos que el valor basal de la R; tuvo una correlacion
muy importante con la edad, que se hizo mas aparente cuando esta iltima
variable se manejé de forma logaritmica. Asi, la Ri; disminuyd conforme avanzaba
la edad (Figura 4) con un coeficiente de correlacion de r = -0.58, p=0.0006.

DISCUSION

La gran mayoria de estudios que han explorado el papel de los leucotrienos en la
DBP se han encaminado a evaluar su posible papel en el desarrollo de esta
enfermedad en el neonato. Por ejemplo, Davidson y col. % encontraron que a los
30 dias de vida la concentracién de LTE4 en orina era superior en 26 pacientes
con BPD en comparacién con 8 pacientes control, con una reduccién
estadisticamente significativa con el tratamiento con dexametasona, para intentar
retiro del ventilador. En un trabajo reciente, Sheik y col. ¥ estudiaron 37 recién
nacidos pretermino, tomandoles mediciones de LTE; a en orina a los 2, 7 y 28
dias de vida, para establecer relacion entre este metabolito y el desarrolio de
displasia broncopulmonar, encontrando que en el segundo dia de vida los niveles
de LTE4 en orina de niflos prematuros se relacionaban en forma inversa con la
edad gestacional y el peso al nacimiento, sin que hubiera un incremento del LTE,4
en nifos que si desarrollaron DBP. Como se puede apreciar, estos dos estudios
analizan el posible papel de los cisteinil-leucotrienos en el desarrollo de DBP, mas
no su posible papel para explicar las alteraciones funcionales respiratorias en la
DBP ya establecida.

El Unico estudio que ha hecho medicion de LTE4 urinario en las etapas
tardias de la DBP es el de Cook y col. *®. Estos autores encontraron que a los 7
meses de vida existia una marcada elevacion de LTE4 en orina de 9 nifios con
DBP, en comparacion con 8 nifios de la misma edad, que también habian nacidos
pretérmino, pero sin DBP. Al igual que nosotros, estos autores no pudieron

demostrar una asociacion entre el nivel de LTE,4 urinario y la resistencia de las
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vias aéreas, medida ésta por pletismografia corporal, o con el volumen de gas
intratoracico o la capacidad funcional residual, aunque estas pruebas de funcién
pulmonar se encontraban alteradas y los niveles de LTE* en orina eran altos.

Los niveles de LTE4 encontrados en ninos habitualmente son menores de
100 pg/mg de creatinina '>'®'% estos se han encontrado elevados tanto en los
estudios previos como en el nuestro (Figura 5). Comparando los niveles de LTE,
con los estudios previos y el actual, observamos un incremento del LTE4 en un
pico maximo al mes de edad, para posteriormente descender alrededor del afo de
edad y nuevamente incrementarse, a la edad de nuestra evaluacion. Nosotros
encontramos niveles elevados de LTE4 en una media de 16 meses de vida, pero
incluimos pacientes de mayor edad. La variabilidad de los niveles de LTE, es alta
en los estudios previos, asi como en el nuestro.

En cuanto a la resistencia de la via aérea, los estudios muestran que los
niveles de la misma en nifios sanos blancos mayores de 3 afos es de 0.725 +
0.22 de Rint espiratorio.*® En nifios de 31 a 56 dias, la resistencia en 14 lactantes
sanos no sedados vari6 entre 2.90 a 6.52 (media de 4.13 + 0.29).*' En nifios con
sibilancias persistentes menores de 18 meses, la resistencia es de 2.94 + 0.68. +
La resistencia en nuestros pacientes fue de 3.31 + 1.12, encontrando una
correlacion inversa entre la edad y la resistencia, confirmando los hallazgos de
Lombardi y cols., en un grupo etareo mas pequeno, entre 3 y 24 meses.

La hiperreactividad de las vias aéreas se define como la mayor facilidad
que tienen las vias aéreas para disminuir su calibre ante estimulos que en
individuos sanos no producirian cambios notables. Si bien la hiperreactividad de
las vias aéreas es una de las caracteristicas mas sobresalientes de los pacientes
asmaticos, también se ha descrito en otras afecciones, incluyendo la DBP *°. La
forma habitual de evaluar la hiperreactividad de las vias aéreas es a través de una
prueba de reto bronquial, en la cual se administran concentraciones crecientes de
un agente broncoconstrictor, midiendo la respuesta sobre la funcion pulmonar
después de cada dosis. Debido a lo complicado de este procedimiento, se ha
postulado que también el grado de respuesta a un broncodilatador podria ser un

indicador de la reactividad de las vias aéreas. Usando este Ultimo enfoque,
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nosotros evaluamos si existia una asociacion entre la concentracion urinaria de
LTE, y la respuesta broncodilatadora. Nuestros resultados, al igual que con la R
basal, no apoyan esta asociacion. Dentro de los 31 pacientes, encontramos
variabilidad en la respuesta a broncodilatador: 8 pacientes tuvieron un incremento
mayor al 20% de la Ri; con uso de broncodilatador, 7 pacientes tuvieron una
reduccion mayor al 20% posterior a los disparos de salbutamol y el resto, no tuvo
cambio. Se ha descrito que la hiperreactividad bronquial esta presente entre el 42
y 56% de los pacientes con displasia broncopulmonar.®#® En este estudio,
encontramos que un 25.8% de nuestros pacientes tuvo esta caracteristica, pero un
porcentaje similar, tuvo una respuesta paraddjica al mismo. Este dato, al menos
en displasia broncopulmonar, no se ha registrado. Es conocido en el asma, la
presencia de respuesta paradojica al salbutamol y se ha asociado a la tolerancia al
broncodilatador o0 a un incremento en la hiperreactividad o a una disminucion de la
proteccion contra alergenos.******45 En el analisis de estos pacientes, no
encontramos que tuvieran antecedentes de atopia o que tuviesen una
comorbilidad agregada, como reflujo gastroesofagico o0 broncoaspiracion.
Tampoco encontramos, en este subgrupo, la presencia de asociacion entre LTE4 y
la Rint. En estos momentos, no tenemos una circunstancia que explique una
respuesta paradgjica al salbutamol, pero es un hallazgo importante, que debera
tenerse en cuenta para fututos estudios y para el manejo de estos pacientes.
Existe posibilidad de que si exista asociacion entre LTE4 y la Rijy. En
diversos estudios, se ha asociado LTE4 con el porcentaje de disminucién del
FEV1 en nifios. El hallazgo de la reduccién de la resistencia dependiente de la
edad, puede ser un factor que modifique la asociacion que deseamos encontrar.
Por lo tanto, una posibilidad es que la asociacidon entre LTE, y la resistencia de las
vias aéreas pudiera ser aparente al ajustar esta Gltima variable por la edad, es
decir, al expresar la resistencia de las vias aéreas como porcentaje del valor ideal
predicho. Una dificultad que por el momento nos impide realizar dicho ajuste es
que los valores de referencia que se han publicado en diversas series solamente
incluyen nifios a partir de edad preescolar o mayores, por lo que se requieren de

estudios subsecuentes para encontrar este valor y ajustar, conforme a la edad, el
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porcentaje del predicho. Este sera uno de los proximos objetivos de un estudio

subsecuente.

CONCLUSION

e No existié una correlaciéon ente los niveles urinarios de LTE4 y la resistencia de
las vias aéreas (evaluada por Rjyx) ni con el grado de respuesta a un
broncodilatador.

e El 25.8% de los pacientes tuvieron una respuesta broncodilatadora al
salbutamol, mientras que el 22.5% mostraron una respuesta paraddjica a este

medicamento.
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ILUSTRACIONES

TABLA 1. Principales caracteristicas de la poblacion estudiada

Mujeres Hombres
Caracteristica p*
(n=15) (n=16)
Edad (meses) 12 (6 a 36) 9(3a108) 0.74
Edad gestacional (semanas) 31 (26 a 36) 30 (27 a 36) 0.47
Peso al nacer (Kg) 1.5(0.7a1.5) 1.2(0.7 a2.5) 0.30
Peso actual (Kg) 6.6 (42 13.5) 6.33(3.8a11) 0.40
Antecedentes familiares (si/no)
e Rinitis alérgica 411 2/14 0.39
e Asma 312 1115 0.33
e FEczema 114 0/16 0.48
ERGE (si/no) 6/6 11/4 0.26
Broncoaspiracion (si/no) * 31 7/4 0.20
Cardiopatia congénita (si/no) * m 2112 0.10

Hipertension arterial pulmonar
(No. pacientes)
e No (<25 mmHg) 5 2
o Leve (25-34 mmHg) 4 2 0.12t
e Moderada (35-44 mmHg) 0 2
e Grave (>44 mmHg) 1 2

Visitas a hospital 0 urgencias (si/no) 9/6 11/5 0.72

Los valores representan mediana (extremos) o frecuencias.

* Prueba U de Mann-Whitney o prueba exacta de Fisher, excepto 1 prueba chi cuadrada para tendencias
ERGE = Enfermedad por reflujo gastroesoféagico

*Las cifras solo Incluyen pacientes en quienes se realizd la evaluacion clinica y/o de gabinete apropiadas para

corroborar o descartar el diagnéstico.
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TABLA 2. Resultados de la resistencia de las vias aéreas y de LTE, en orina

Caracteristica

Mujeres Hombres
(n=15) (n=16)

Rt basal (KPa:L's)

Rint post-broncodilatador (KPa-L-s1)
Respuesta broncodilatadora (% cambio)
Sp02 post-broncodilatador (%)

LTEs (pg/mg creatinina)

347 (152a4.89)  3.33(1.73a6.47)
296 (1.30a540)  3.66(1.81a5.31)
-37(49.6a556) -8.4(-33.8a37.8)
91.0 (83 a %) 91.5 (75a97)
340 (110a2000) 1040 (210 a 6030)

0.71
0.74
0.95
0.89
0.03
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Figura 2. Niveles de leucotrieno E4 (LTE4) en pacientes con
displasia broncopulmonar establecida. Las lineas horizontales
representan la mediana. *p=0.03
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con displasia broncopulmonar. En cada grafica se muestra el coeficiente de
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA (dia/mes/aiio): / / No. Progresivo:
DATOS GENERALES:

Nombre: Cédula:

Edad: Sexo: (M) (F)

Fecha de nacimiento (d/m/a): / / Edad gestacional
Peso al nacimiento.: Peso actual:

Hospitalizaciones por causas respiratorias (fechas)

Visitas a urgencias por causas respiratorias (fechas):

Antecedente de alergia Paciente Padre Madre Hermanos

Rinitis alérgica

Demnatitis atépica

Asma

MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS:

__Espironolactona __Hidralazina __Beclometasona
__Hidroclorotiazida ___Captopril __Fluticasona
__Furosemide __Nifedipina __Budesonide
__Salbutamol __Bromuro de ipratropio __Antileucotrienos
OTROS

DIAGNOSTICOS AGREGADOS:

Hipertensioén arterial pulmonar (NO) (SI) (mmHg PMAP: )
Reflujo gastroesofagico (NO) (SI)

- con broncoaspiracion (NO) (SI)
Alteracién de la mecanica (NO) (8)) (fase: )
Cardiopatia congénita (NO) (SI) (tipo: )
Sindrome dismorfico (NO) (SI) (tipo: )
Retraso psicomotor (NO) (SI) (tipo: )
ESTUDIOS REALIZADOS:
SpO,: Aire ambiental:__ Oxigenoa 1 L/m: 3lUm:______ 5L/m:

Resistencia de la via aérea PRE-broncodilatador:
POST-broncodilatador
Creatinina urinaria: LTE,:
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ANEXO 2

‘ Estudio:
Correlacion entre el incremento de la
@ resistencia de las vias aéreas y la produccion
de cisteinil-leucotrienos en nifios con

IMSS displasia broncopulmonar.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar:
Fecha:

Por medio de la presente acepto que mi hijo(a)
participe en el proyecto de investigacion titulado
“Busqueda de una posible correlacion entre el incremento de la resistencia de las vias
aéreas y la produccién de cisteinil-leucotrienos en nifios con displasia broncopulmonar”.

Sé que mi hijo(a) tiene dafio pulmonar debido a una enfermedad llamada displasia
broncopulmonar, y que en esta enfermedad los bronquios suelen obstruirse durante
minutos u horas sin causa aparente. Los investigadores me han explicado que el objetivo
de este estudio es tratar de investigar por qué ocurre esta reaccién anormal en los
bronquios, en especial evaluando si compuestos que se producen dentro del cuerpo,
llamados cisteinil-leucotrienos, tienen relacién con el grado de obstruccion de las vias
aéreas.

Se me ha explicado que la participacion de mi hijo(a) en este estudio consistira en
tomarle una muestra de orina, para lo cual se le pondra una bolsita en donde mi hijo(a)
orinara espontaneamente, y medirle la “resistencia de las vias aéreas”, para lo cual se le
pondra una mascarilla en nariz y boca durante algunos minutos, donde mi hijo(a) respirara
normalmente. También entiendo que para poder hacer la medicién de la “resistencia de
las vias aéreas el nifo debe estar tranquilo y sin llorar, de preferencia dormido, por lo que
el dia del estudio el nifio debera llegar al consultorio sin haber dormido ni comido en las
ultimas 4 a 6 h. Poco antes del estudio le daré su alimento habitual. Por lo anterior, se me
ha asegurado que el estudio no implica riesgo alguno para mi hijo(a).

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna, asi
como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de
los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo(a) del estudio en cualquier
momento que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibe
del Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se identificara a mi
hijo(a) en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos
relacionados con su privacidad seran manejados en forma confidencial.

Nombre y firma del padre, madre o tutor Dr. Dr. Guillermo Zufiga Vazquez
Jefe del Departamento de Neumologia,
TESTIGO Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI, IMSS

Tel: 56276900 ext 22289.

Nombre y firma
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