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BRONQUIOLITIS

Dr. Clemax Couto Sant’Anna y Dr. Claudio D’Elia

|. INTRODUCCION

n 1940 se uso6 el término bronquiolitis por primera vez para describir una entidad

especifica en nifios, cuya causa fue postulada como viral. Recién en 1960 se vinculd el

virus que se habia recobrado en chimpancés (1) y en nifios (2) con enfermedad respi-
ratoria baja, y que se denomind “agente de la coriza de los chimpancés”, con la bronquiolitis
en infantes menores de 1 afio de edad. Mas tarde, se designé al virus como Virus Sincitial
Respiratorio (VSR).

Considerando la lesion anatémica bésica, la bronquiolitis se define como una inflamacién
de los bronquiolos (3). Sobre la base de los hallazgos clinicos, esta entidad se atribuye a los
nifios menores de 24 meses con un primer episodio de obstruccion de vias respiratorias bajas.
Los criterios diagndsticos varian ampliamente.

Desde el punto de vista clinico, la bronquiolitis aguda o bronquiolitis viral aguda, es un sin-
drome infeccioso que se presenta inicialmente en el tracto respiratorio superior (como coriza,
rinorrea y obstruccion nasal) y que progresa a manifestaciones del tracto respiratorio inferior
con tos, dificultad espiratoria, retraccion costal, estertores gruesos difusos o roncus y sibilan-
cias. La literatura americana enfatiza mucho mas la presencia de sibilancias que los autores
europeos. Es muy frecuente la confusion diagndstica con el primer atague de asma presenta-
do por un nifio. Las controversias actuales sobre los criterios diagndsticos se deben a factores
tales como la edad, las indicaciones de neumonia, la dificultad respiratoria y la atopia (4).
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Il. ETIOLOGIA

La etiologia de la bronquiolitis es viral en la mayoria de los casos, especialmente en paises
en desarrollo en donde los agentes causales de sibilancias secundarias a infecciones son los
virus respiratorios. El VSR es el agente etioldgico mas comdn, aungue otros virus y agentes
como la Bordetella pertussis, la Clamydia trachomatis, el Mycoplasma pneumoniae y la
Morexella catarrhalis pueden identificarse (5-9). En el anlisis de 128 casos de nifios hos-
pitalizados en Rio Grande do Sul (Brasil) (10), se encontr6 VSR en 52% de los casos, parain-
fluenza en 5,1%, adenovirus en 1,4% y rinovirus en 0,9%. El serotipo A del VSR se relaciona
con las manifestaciones clinicas mas graves de bronquiolitis (11).

Aunqgue no puede decirse con absoluta conviccion que la infeccidn bacteriana secundaria
después del dafio causado por el VSR es comdn, en paises en desarrollo existen algunas evi-
dencias de que esto puede ocurrir. Las infecciones virales en el tracto respiratorio influyen
sobre varios de los factores de defensa del huésped y preparan el camino para una subsecuente
superinfeccion bacteriana (12). De la misma manera, la neumonia producida por el VSR es a
veces dificil de diferenciar de la bronquiolitis y puede propiciar el desarrollo de infecciones
bacterianas secundarias (13).

Uno de los estudios prospectivos realizados Gltimamente (7), concluyd que tanto las infec-
ciones virales como las bacterianas pueden presentar sibilancias en los infantes. La bron-
quiolitis ocurre caracteristicamente en nifios menores de 2 afios de edad, principalmente en los
infantes de paises en desarrollo (13, 14). En las areas urbanas de Estados Unidos, 50% de los
nifios menores de 1 afio y casi todos los nifios de 2 afios han estado infectados por VSR (11).

I11. EPIDEMIOLOGIA

El VSR, el mayor agente causal de bronquiolitis aguda, puede asociarse a otros sindromes
virales respiratorios tales como traqueobronquitis y neumonia. Muchos autores llaman la
atencion hacia el aspecto estacional del VSR, con el maximo de incidencia durante los perio-
dos de temperaturas bajas. Una epidemia en Nueva Zelandia se describié con admisiones a los
hospitales principales durante el invierno y la primavera (15). En el estado brasilefio de Rio
Grande do Sul, una revision de cinco afios en un hospital pediatrico, mostr6 que 80% de los
casos vistos en clinica ocurri6 durante los meses més frios del afio, de junio a agosto (5). En
Rio de Janeiro, Brasil, los ataques del VSR ocurren usualmente en el otofio. Se observé que
éstos fueron responsables por la demanda incrementada a los servicios de salud con respecto
a las infecciones respiratorias agudas (IRA), a veces suficientemente graves como para
requerir servicios de emergencia (16, 17).

En Benin, Nigeria, los casos fueron mas frecuentes durante los meses lluviosos. Hallazgos
similares se dieron al sur de India, donde hubo una mayor ocurrencia de bronquiolitis u otras
enfermedades causadas por VSR en la estacion lluviosa, teniendo en cuenta que en Asia tropi-
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cal, la poblacion habitualmente permanece confinada en su casa durante ese periodo (18).
Esto ocurre también durante el invierno en paises de clima templado, haciendo que el virus se
disemine mas facilmente. La humedad alta en el aire y las variaciones abruptas de la tempe-
ratura diaria, como se observo en la epidemia de Shanxi, podrian también contribuir a la
supervivencia del VSR en el ambiente. En el estudio relacionado con esta epidemia, el tamafio
de la vivienda influyd el nimero de casos registrados, pues cuanto mas pequefia era la casa,
mayor fue la incidencia de bronquiolitis (19).

La bronquiolitis parece ser mas comun en individuos del sexo masculino (5, 19 ,20); y
aungue se ha asignado una distribucion igual para ambos sexos, los casos graves ocurren mas
frecuentemente en nifios varones (3). Los nifios que asisten a las guarderias pueden estar en
mayor riesgo de infectarse ya que estan en contacto cercano con otros en un sitio confinado
(20, 21). Algunos estudios de otros factores histéricos y demogréaficos han arrojado resulta-
dos contradictorios (22). Otros informan también el hacinamiento o la presencia de her-
manos mayores, el habito de fumar por parte de alguien en la casa, una historia familiar de
alergias 0 asma (23) y la falta de amamantamiento (24), como factores que aumentan las
probabilidades de adquirir bronquiolitis.

Las condiciones ambientales, que a menudo se mencionan, son dificiles de comprobar como
causa de infecciones respiratorias. Un estudio en nifios navajos, encontré un gran nimero de
pacientes con bronquiolitis aguda entre los residentes de casas que usaban estufas de lefia.
Por otro lado, un estudio con nifios que habian tenido bronquiolitis previamente, dirigido a
detectar sibilancias secundarias, no mostr6 influencia alguna de elementos como el hébito de
fumar de los padres o el estado socio-econdémico, como factores de riesgo para estos episo-
dios (26). Estos datos parecen contradecir otro estudio que trata de caracterizar factores de
riesgo para las sibilancias mediante el analisis multivariado. Estos autores concluyen que los
episodios previos de bronquiolitis en los primeros afios de vida y el haber sido fumadores
pasivos, fueron factores importantes en el desarrollo de sibilancias en nifios entre 8 y 13 afios
de edad (27). La literatura describe con frecuencia otros factores de riesgo de bronquiolitis:
nacimiento prematuro, displasia broncopulmonar y enfermedades cardiovasculares (5, 11, 21,
28-31).

Se ha informado que 95.000 nifios son hospitalizados por afio en Estados Unidos a causa de
la infeccidn por VSR, con més de 4.500 casos fatales (21). Algunos informes describen gran
variacion entre los valores de la tasa de letalidad por bronquiolitis, los cuales van de 1,25%
hasta 25% (32).

IV. PATOGENESIS

El tipo de lesion y las manifestaciones clinicas inducidas por las enfermedades virales en las
vias respiratorias, son probablemente una combinacion de la afinidad de los virus por células
especificas en segmentos especificos de las vias respiratorias (tropismo), el efecto destructor
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a nivel celular (virulencia), el calibre de las vias aéreas del huésped y la respuesta inmunitaria
(ue se pueda generar. Aunque el VSR es in vitro uno de los menos destructivos entre los virus
respiratorios, su gran afinidad por el epitelio bronquiolar explica su tendencia a producir un
trastorno respiratorio importante.

La inoculacion del VSR ocurre presumiblemente a traves de la superficie de la mucosa nasal.
Después de un periodo de incubacion asintomatico de cuatro a cinco dias, el nifio infectado
desarrolla sintomas caracteristicos de la infeccion respiratoria superior. La infeccion se
resuelve habitualmente a partir de este punto. La diseminacion hacia las vias respiratorias
bajas la causan mecanismos escasamente comprendidos aln, supuestamente mediante la
aspiracion de secreciones infectadas que producen neumonia o bronquiolitis (33).

Desde el punto de vista anatomico, el mecanismo responsable de la lesion a las vias aéreas
es el efecto citopatico viral directo después de la interaccion celular entre el virus y el huésped
y el efecto indirecto mediado por mecanismos inmunoldgicos.

La respuesta inmunitaria primaria consiste de infiltracion tisular producida por la migracion
de leucocitos polimorfonucleares y macréfagos después de la liberacion de mediadores quimi-
cos procedentes de las células epiteliales dafiadas. Estas células liberan mas mediadores los
cuales alteran la permeabilidad endotelial, los enlaces epiteliales y el transporte de iones,
extendiendo desde alli la inflamacion con migracion celular adicional y promoviendo edema
(34). El contenido luminal incrementado contiene secreciones y detritos que son, en parte,
los responsables en parte de la obstruccion de las vias aéreas, produciendo limitaciones en el
flujo de aire, asi como atelectasias y desequilibrio ventilacidn-perfusion consecuente.

La contraccion del masculo liso es otro mecanismo potencial de la obstruccion de las vias
aéreas. Ademas, las anormalidades de los sistemas adrenérgicos y colinérgicos durante las
virosis respiratorias descritas anteriormente, y el sistema no-adrenérgico/no-colinérgico
(NANC), también pueden inducir broncoconstriccion posterior al dafio epitelial (35). Los
mediadores quimicos de este sistema son los neuropéptidos, algunos de ellos como la sustan-
cia P, las taquinininas y el péptido relacionado al gen de la calcitonina (CGRP*), pueden inducir
la obstruccion pero su papel en la bronquiolitis necesita mas investigacion (36).

Los hallazgos del tracto respiratorio inferior en autopsias muestran la coexistencia de
inmunoglobulina G y de algunos antigenos del VSR en los casos de bronquiolitis, en contraste
con la ausencia de inmunoglobulinas y la abundancia de antigenos virales en los infantes que
mueren a causa de la neumonia producida por VSR (35). Estos autores sugieren que la enfer-
medad puede ser inducida por la reaccién alérgica de Gell y Coombs del tipo III.

En nifios con sibilancias seguidas a la infeccion por VSR, los anticuerpos especificos IgE y
los elevados niveles de histamina fueron mayores en las secreciones nasofaringeas que en los
nifios con otros sindromes clinicos (37); también se encontraron anticuerpos especificos del
tipo IgE e 19G a nivel sérico (38).

1 Por sus siglas en inglés = calcitonin gene related peptide
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La disminucion de los linfocitos T-supresores con la relacion T-estimulante/T-supresor
aumentada, podria jugar un papel importante en la patogénesis de la bronquiolitis aguda,
permitiendo una hiper-produccién de IgE y la activacién de mastocitos a nivel alveolar (39).

La literatura ha descrito ampliamente la respuesta celular especifica al VSR (40-43) y parece
ser mas intensa en los nifios antes de los 6 meses de edad (41) asi como en los casos mas
graves (40). La posible relevancia de la hipersensibilidad tardia es altamente sugestiva debido
al extenso infiltrado celular de tipo mononuclear. Se ha especulado ademés que la sensibi-
lizacion intrauterina debido al paso de un factor transplacentario, es la responsable de esta
respuesta exagerada en los nifios pequefios (44).

Algunos autores aseveran que los complejos antigeno-anticuerpo participarian en la patogé-
nesis de la bronquiolitis. Los anticuerpos neutralizantes maternos contra el VSR, adquiridos
pasivamente por el feto, podrian ser responsables por la alta incidencia de la enfermedad en
los primeros meses de vida. Los complejos inmunes podrian estar también involucrados en la
enfermedad mas grave entre los nifios que reciben vacuna de virus inactivados (45). Otros ha-
llazgos contradicen esta hip6tesis pues no informan de correlacion entre los anticuerpos
pasivos 0 activos y la gravedad de la enfermedad (46-49). Se ha sugerido una diferencia cuali-
tativa entre la transferencia pasiva de anticuerpos y los inducidos por la vacuna (47). Aunque
en un estudio prospectivo y aleatorio sobre factores de riesgo en la bronquiolitis, se admite que
los anticuerpos pasivos podrian tener un efecto protector (50).

Otro estudio no encontrd niveles bajos de complemento en el suero de pacientes con bron-
quiolitis aguda (51). Sin embargo, esto no descartaria la reaccion de Gell y Coombs en la
patogénesis de la enfermedad.

Los mecanismos patogénicos en la bronquiolitis permanecen todavia indefinidos. La capaci-
dad de recuperacion después de la infeccion con VSR se relaciona con los niveles secretorios
de las inmunoglobulinas IgA, 1gG e IgM y de anticuerpos dependientes de la citotoxicidad
mediada por células (ADCC?) (52-54). Estos mecanismos podrian ser los responsables por
los sintomas leves observados en las reinfecciones. La variacion de los hallazgos clinicos en
nifios pequefios podria ocurrir como consecuencia de la falta de desarrollo de las defensas
individuales del huésped (55).

V. DIAGNOSTICO

a) Clinico y radioldgico

Las manifestaciones clinicas son caracteristicas y encaminan al diagndstico en la mayoria de
casos. Los sintomas de catarro comin como rinorrea, tos y febricula en los estadios tempra-
nos de la enfermedad, seguidos de dificultad respiratoria con signos de obstruccion bronquial

2 ADCC del inglés antibody dependent cell mediated cytotoxicity
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y sibilancias, han sido extensamente analizados en la literatura, que considera a algunos de
ellos considerados como criterios diagnosticos (5, 14, 56-58).

Los hallazgos clinicos pueden incluir fiebre, a veces alta, que aparece dos o tres dias después
del inicio de sintomas similares a los del flu. La tos puede simular a la de la pertussis y en los
pacientes gravemente enfermos, sobrevienen disnea progresiva y cianosis, evolucionando a
fallo respiratorio (32).

La presencia de cianosis indica hipoxia grave que puede provocar periodos de apnea. No se
ha encontrado relacion entre los hallazgos clinicos y el grado de hipoxemia. La hipoxemia en
nifios hospitalizados con sintomas severos casi siempre tiene un curso prolongado; consecuti-
vamente, la tension de oxigeno puede retornar a limites normales, entre tres a siete semanas
después del inicio de las manifestaciones clinicas (59).

Para identificar indicadores relacionados con la historia clinica, el examen fisico y los hallaz-
gos de laboratorio que pudieran ayudar a predecir la severidad de la enfermedad, se sigui6
prospectivamente a 213 infantes con bronquiolitis. Se identifico seis hallazgos clinicos y de
laboratorio como los més fuertemente asociados a la subsecuente severidad de la enfermedad:

« apariencia del nifio como “muy enfermo” o “toxico”;
 oximetria menor de 95% estando en reposo;

= edad gestacional menor de 34 semanas;

« frecuencia respiratoria mayor de 70 por minuto;

« radiografia de torax con atelectasias; y

= edad menor de 3 meses (60).

Los hallazgos cardiovasculares se determinaron principalmente como resultado del grado de
hipoxemia presentado, aunque la relacion descrita entre la infeccion por VSR y la taquicardia
supraventricular en infantes sugiere accion directa del virus (61). Puede ocurrir desequilibrio
hidroelectrolitico, a veces grave. La retencion de liquidos puede explicarse por la secrecién
aumentada de la hormona antidiurética (HAD), seguida de hiperreninemia con subsecuente
hiperaldosteronismo secundario. Esta elevacion de la secrecion de HAD probablemente no es
inapropiada y ocurre como resultado de receptores en el térax que responden a hipovolemia
(62).

La edad del paciente (infante o hasta 2 afios de edad) y el hecho de que se trate de su primer
episodio de sibilancias, deben ser considerados. La bronquiolitis recurrente se presenta rara-
mente pero presenta un dilema diagnéstico.

La radiografia de térax, aunque no es especifica, puede constituirse en un diagndstico com-
plementario. Las manifestaciones radiol6gicas apreciadas son hiperinsuflacion torécica difusa
con volumen pulmonar aumentado, hiperlucencia, aplanamiento de los diafragmas y
broncograma aéreo con un infiltrado de patrén intersticial. Frecuentemente se puede obser-
var areas atelectaticas provenientes de tapones mucosos asi como infiltrados de baja densidad
y un engrosamiento pleural que puede ser evidente (3, 32, 59).
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Los rayos X de térax pueden ser de gran valor en los pacientes hospitalizados, revelando
complicaciones como infecciones bacterianas, atelectasias y raramente neumotorax. No hay
signos clinicos que discriminen claramente entre un paciente que tiene neumonia y otro que
no (6). Los nifios pueden clasificarse como afectados por una forma grave de la enfermedad,
incluso con una radiografia de torax normal, sobre todo si presentan dificultad respiratoria
severa, cianosis 0 manifestaciones gastrointestinales tales como rehusar liquidos con vémitos
o distension abdominal (63). No se ha demostrado correlacion alguna entre los hallazgos
radiogréaficos y las manifestaciones clinicas (64). Se ha sugerido que los rayos X de torax
deberian realizarse cuando se requiere tratamiento médico intensivo, cuando ocurre un empe-
oramiento stbito de la condicion respiratoria o cuando existan enfermedades cardiacas o pul-
monares previas.

Frecuentemente es dificil discriminar entre los hallazgos radiograficos de una bronquiolitis
y una neumonia viral. A partir de este punto, el diagnéstico clinico-radiolégico permite esta
diferenciacion basandose en el creciente esfuerzo respiratorio de la bronquiolitis. Algunos
autores franceses han descrito estos dos procesos como bronconeumopatias productoras de
disnea y no productoras de disnea (32).

Es claro que en algunas situaciones, el examen radiografico puede mostrar signos de bron-
quiolitis vinculada con consolidaciones mas densas que sugieren neumonia bacteriana, lo cual
conduce a ambos diagnosticos (59). Por otra parte, se ha enfatizado también la dificultad
radiografica bien conocida para hacer diferencia entre las infecciones bacterianas y las virales
(65). Enalgunos datos, las consolidaciones alveolares (“neumonia lobar™) se encontraron en
ambos tipos de infecciones.

b) Diagnéstico de laboratorio

Los estudios de vigilancia epidemioldgica emplean métodos clasicos para aislar el VSR en
cultivos de tejidos, tratando de proveer la etiologia viral especifica de las epidemias, tanto a
nivel de la comunidad como en las de tipo nosocomial (66). Esta identificacion se logra
mediante la recoleccion de especimenes provenientes del aspirado nasofaringeo que puede
hacerse en lugares que cuentan con esta tecnologia. El procedimiento es menos accesible en
paises en desarrollo y tiene la desventaja de que requiere un tiempo relativamente largo para
obtener los resultados (67). En casos individuales, el aspirado nasofaringeo puede obtenerse
por medio de la técnica de inmunofluorescencia, método altamente sensitivo para la deteccion
del VSR (63, 64, 67, 68).

La prueba seroldgica de fijacion del complemento permite la deteccion de anticuerpos
especificos (59, 69). Debe recordarse, como se explicd anteriormente, que los infantes
pequefios no poseen respuestas seroldgicas normales, lo cual restringe su utilidad (67, 70).
Més aun, se necesitan dos muestras, la segunda de las cuales se toma dos semanas después del
inicio de los sintomas, cuando deberia observarse un incremento de hasta cuatro veces el titu-
lo de anticuerpos (5).
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V1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tomando en consideracion que las sibilancias son de importancia fundamental en la bron-
quiolitis y que otras condiciones en infantes también presentan este signo, el diagnostico dife-
rencial deberia incluir muchas otras enfermedades agudas dentro del grupo de las etiquetadas
como dentro del “sindrome sibilante”.

Los criterios clinicos de bronquiolitis comprenden todas las fases de la infeccidn; después
de las manifestaciones del tracto respiratorio superior, los sintomas sugestivos son disnea,
hiperinsuflacion pulmonar, roncus y sibilancias, aunque pueden encontrarse hallazgos menos
intensos.

El principal diagndstico diferencial es el asma. Esta afeccion cronica en nifios pequefios
puede confundirse con bronquiolitis, considerando que los virus son los mayores factores pre-
cipitantes de los ataques de asma a esta edad. Asimismo, los nifios con predisposicion genéti-
ca al asma y con una historia familiar atopica positiva, pueden ser infectados por VSR y
desarrollar bronquiolitis. Debe recordarse que el asma es, caracteristicamente, recurrente y
responde frecuentemente a los broncodilatadores, mientras que no ocurre lo mismo con la
bronquiolitis. La predisposicién de un nifio a tener sibilancias recurrentes durante los episo-
dios virales, puede tener una base genética, sea 0 no hereditaria (71).

Debe enfatizarse la relevancia del papel de la hiperreactividad. Este término se usa cuando
existe una respuesta anormal con estrechamiento de las vias aéreas inducida por estimulos no
especificos. Algunos autores discuten si la respuesta bronquial determina los episodios de sibi-
lancias o si aquélla resulta como una secuela (72).

Debe tomarse en cuenta otras condiciones acompafiadas por sibilancias, tales como sin-
dromes de aspiracion, que incluyen el reflujo gastroesofégico, las malformaciones pulmonares
(quistes, fistulas traqueosofagicas), el anillo vascular, la fibrosis quistica, la aspiracion de cuer-
po extrafio, la insuficiencia cardiaca congestiva y otras condiciones menos comunes. La
taquipnea, la tos y las retracciones intercostales de la neumonitis por Pneumaocystis carinii,
la cual se da casi exclusivamente en desdrdenes que cursan con inmunodeficiencia, pueden
eventualmente simular una bronquiolitis. Si se sospecha estas condiciones, habitualmente la
historia clinica, y eventualmente la radiografia de térax con material de contraste en el esofa-
go, son suficientes para establecer la causa.

VII. TRATAMIENTO

La mayoria de los casos puede tratarse sin internacion con medidas de sostén, tales como
reposo, hidratacion oral, lactancia materna, prendas de vestir adecuadas, bafios tibios y
antipiréticos en caso de fiebre.

El uso de la ventilacion mecanica se hace necesario solamente en un pequefio porcentaje de
nifios. Una revision en pacientes brasilefios hospitalizados mostré que se indic6 la ventilacién
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mecanica en 7,5% de los casos (10). Considerando que los nifios moderada o gravemente
enfermos que llegan a los establecimientos de salud presentan sibilancias, frecuentemente se
les trata con broncodilatadores nebulizados como el fenoterol, el albuterol o la epinefrina, en
el caso de que la ventilacion mecanica no esté disponible, tal como lo recomienda la version
de 1992 del manual estandarizado de infecciones respiratorias agudas en Brasil (73).

Los pacientes que tienen el riesgo de desarrollar formas graves de la enfermedad son los
desnutridos, deshidratados, prematuros, anémicos y aquellos con trastornos cardiacos o
episodios previos de sibilancias (5). En los casos serios que requieren hospitalizacion, debe
darsele prioridad al tratamiento con oxigeno humidificado por medio de cualquier aparato
disponible, como las canulas nasales, mascarillas o tienda de oxigeno (Oxy-Hood®). La
reversion de la hipoxemia corrige frecuentemente el desequilibrio de la relacién venti-
lacidn/perfusion que ocurre en la enfermedad. A menudo no se necesita més de 35 a 45% de
concentracion de oxigeno para que el paciente mejore (3).

En los paises en desarrollo, frecuentemente, no es factible la realizacion de la gasometria
arterial, pero aun cuando esta disponible, no deberia realizarse en exceso a fin de reducir el
sufrimiento que produce a los pacientes. La evaluacion dptima de la administracion de
oxigeno debe efectuarse también por medio de la evaluacion clinica seriada, registrando sig-
nos vitales, observando el estado de conciencia, los patrones respiratorios, la perfusion y la
presencia de cianosis (5).

La administracion nasal de oxigeno puede hacerse con niveles bajos de uno a tres litros por
minuto. La llamada Oxy-Hood®, aunque es mas adecuada, requiere mayor flujo de oxigeno,
de hasta ocho litros por minuto, ademas de un compresor que mezcle el aire. La humidifi-
cacion continua del aire por medio de vaporizadores no ha probado su eficacia y por lo tanto
no es indispensable en el tratamiento de estos pacientes. La ingesta de liquidos debe vigilarse
cuidadosamente por el riesgo de edema pulmonar y sobrehidratacion. Habitualmente se pres-
cribe entre 70 y 80% de los requerimientos basales diarios recomendados (3).

El uso de medicamentos como la teofilina, los simpaticomiméticos, anticolinérgicos y corti-
costeroides, es todavia controversial y muchos autores no lo recomiendan ya que la mayoria
de estudios no ha demostrado que causen alteracion alguna en la historia natural de la enfer-
medad.

Después de la fase aguda en nifios con sibilancias persistentes, la beclometasona inhalada
por via oral puede ser valiosa reduciendo la frecuencia de los sintomas (74), pero no es una
practica estandar aceptada. Aunque la fisioterapia respiratoria es en general efectiva para el
aclaramiento de las secreciones bronquiales, no hay estudios que prueben su efectividad en la
bronquiolitis (75).

Actualmente se ensaya el uso terapéutico de la inmunoglobulina G humana (IgG) en infantes
con bronquiolitis 0 neumonia causadas por VSR, en un intento por acelerar la recuperacion,
aminorar los sintomas y reducir la excrecion del virus (76).
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a) Broncodilatadores

La administracion de terapia broncodilatadora en bronquiolitis es todavia controversial. La
presencia de sibilancias conduce frecuentemente a la interpretacion errénea de diagnosticar
como bronquiolitis el ataque inicial de un asma bronquial. En estas circunstancias, el uso de
broncodilatadores puede ser beneficioso.

Dos estudios clinicos recientes, aleatorios y a doble-ciego, mostraron resultados opuestos
con el uso de albuterol nebulizado. En uno de ellos, un estudio realizado en 40 nifios, entre
6 semanas y 24 meses de edad, se describié mejoria clinica analizando el uso de mdsculos
accesorios de la respiracion y las saturaciones de oxigeno. Se empled dosis de 0,15 mg/kg por
tres veces administradas en intervalos de una hora (77).

En otro estudio con 21 infantes, se demostro una disminucion en la saturacion de oxigeno
tanto en el grupo tratado con albuterol como en el que se usd placebo, con una mayor
duracion y gravedad en la desaturacion en los pacientes que recibieron albuterol (68). Con
en estos hallazgos, los investigadores concluyeron en que las drogas simpaticomiméticas nebu-
lizadas no deben indicarse en el tratamiento de la bronquiolitis, aun cuando no hubo reac-
ciones secundarias adversas significativas al uso de las mismas.

El bromuro de ipratropio, un derivado cuaternario de la N-isopropil-atropina, se encuentra
disponible para su uso desde principios de 1980. Parece ser mas broncoselectivo y menos
productor de efectos colaterales sistémicos anticolinérgicos como la atropina. EIl bromuro de
ipratropio ha generado una ola de interés en su uso para la bronquiolitis. Los primeros estu-
dios en el Reino Unido, sin embargo, fueron de alguna forma decepcionantes. En uno de ellos,
la comparacion entre albuterol, bromuro de ipratropio y un placebo en nifios con bronquioli-
tis, mostrd una mejor funcidn de la respiracion con el albuterol (78). Sin embargo, un ensayo
clinico a doble-ciego con albuterol, no causé efectos clinicos y los autores no aconsejan su uso
en bronquiolitis (79). Las investigaciones mas recientes todavia contienen opiniones contro-
versiales sobre la acciones relevantes de los broncodilatadores en la bronquiolitis.

En otro estudio a doble-ciego, se compar6 el albuterol y el bromuro de ipratropio en
pacientes hospitalizados, de entre 2 meses y 2 afios de edad que no respondieron bien al
albuterol en la sala de emergencia (80). Aunque hubo mejoria en la saturacion de oxigeno en
los nifios que recibieron ambas drogas, comparando cada una de ellas por si misma, se
observé que no hubo significancia estadistica ni tampoco diferencia en cuanto a los parame-
tros clinicos con el grupo control. También se comentd que los mayores resultados positivos
del estudio previo, pueden haberse debido a una menor gravedad de los sintomas presentados
por dicho grupo.

La administracion temprana de broncodilatadores fue también la recomendo otro estudio
que mostré mejoria clinica y en las mediciones con el oximetro de pulso (81). Se ha especu-
lado que hay factores individuales que determinan la respuesta a los broncodilatadores en los
infantes infectados por VSR (82).

El analisis de las pruebas de funcién pulmonar en infantes menores de 6 meses en la fase de
convalecencia de la bronguiolitis, no encontrd mayor influencia sobre el volumen maximo de
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oxigenacion después de la administracion de albuterol. La disparidad de los hallazgos entre
los estudios clinicos y los fisiopatoldgicos, puede deberse a que en los Ultimos, el uso de hidra-
to de cloral para sedacidn, antes de realizar las pruebas de funcion pulmonar, puede haber
influido los resultados finales. Esta droga interfiere con la accion farmacoldgica del albuterol;
mas adn, la mejoria clinica pudiera observarse en el transcurso de cierto periodo, pero no
después de una sola dosis (83).

Se ha admitido que un niimero pequefio de infantes y nifios pequefios se han beneficiado del
uso de broncodilatadores en las “infecciones respiratorias del tracto inferior asociadas a sibi-
lancias”, sin presentar reacciones adversas significativas; aunque no fue factible detectar éstas
a juicio clinico. También se ha enfatizado que los nifios criticamente enfermos deberian
recibir solamente broncodilatadores con administracion de oxigeno (13).

En otros estudios, la adrenalina racémica nebulizada fue superior en sus efectos que un
placebo (84) y que el salbutamol (85) para el tratamiento de infantes con bronquiolitis.

b) Ribavirin

Los primeros ensayos con este medicamento antiviral empezaron en 1981 y el mismo ha
estado disponible para su uso en Estados Unidos desde 1986. Hasta ahora se han publicado
muy pocos estudios controlados en inglés. El uso de ribavirin es también controversial, espe-
cialmente considerando su alto costo, lo cual se evalta en funcion de la relacion costo-benefi-
cio (11, 21, 86), asi como en lo que se refiere a su ruta de administracion en aerosol y su
potencial toxicidad para las personas expuestas.

El ribavirin es un nucleétido cuya principal accion se da a nivel del ARN, inhibiendo la sinte-
sis proteica viral (66). Hubo mejoria en la oxigenacion de la sangre arterial y en los hallazgos
clinicos con el uso de ribavirin en infantes previamente sanos y con enfermedad respiratoria
grave subyacente (87).

Para fines practicos, el medicamento debe administrarse en camara o tienda de oxigeno con
un nebulizador apropiado que genere microparticulas de 2 u en el transcurso de un periodo
de 18 a 24 horas por dia durante cinco dias (86). Ha habido cierta tendencia a evitar su uso
en nifios con bronquiolitis grave que necesitan ventilacion mecanica, debido a la deposicion
del medicamento en el circuito del ventilador, lo cual requiere la adopcién de medidas técni-
cas especiales.

A pesar de esto, se ha obtenido buenos resultados usando ribavirin en pacientes ventilados
mecanicamente, en los cuales se aceleré el egreso hospitalario al empezar la utilizacion del
medicamento en el transcurso de las primeras 28 horas de hospitalizacion, en pacientes cuyos
hallazgos clinicos se iniciaron cuatro o cinco dias antes (88). En otro estudio, por el contra-
rio, el periodo de hospitalizacion no se redujo en pacientes que recibieron ribavirin tempra-
namente comparados con un grupo control (86).

Dado el buen pronostico en infantes con enfermedad leve a moderada, la mayoria de autores
aconseja usar el ribavirin en situaciones especiales, como por ejemplo en pacientes que no
estan gravemente enfermos y se encuentran en el inicio de sus manifestaciones, pero tienen
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factores de riesgo potenciales o trastornos subyacentes como: prematuridad, son menores de
6 semanas de edad; tienen anormalidades cardiacas o pulmonares (v.gr. displasia broncopul-
monar, enfermedad cardiaca congénita con hipertensién pulmonar); presentan inmunodefi-
ciencias; son receptores recientes de transplantes; estan bajo quimioterapia para malignidades;
en todo paciente mecanicamente ventilado, y también en aquellos nifios gravemente enfermos
con pO, menor de 65 mm de Hg o con retencion de CO, (11, 21, 66, 87, 89).

VIII. SECUELAS

El seguimiento de los pacientes con bronquiolitis ha mostrado frecuentemente la persisten-
cia de los sintomas persistentes durante las semanas inmediatas a la enfermedad. En un
estudio en nifios brasilefios, 77% presentd al menos un episodio de sibilancias después de la
enfermedad, y en 22% fue necesaria otra admision al hospital en el transcurso de los 60 dias
después del egreso original. Varios autores han subrayado el vinculo entre bronquiolitis y
asma. Por el contrario, otros han refutado esta asociacion, incluso en nifios atopicos o con
historia familiar positiva para asma (90, 91). Existen indicios de que las anormalidades pul-
monares pueden persistir afios después de la aparente recuperacion clinica, incluso en nifios
gue han permanecido asintomaticos (3).

Los resultados conflictivos proporcionados por los estudios de seguimiento, pueden deberse
a la variabilidad de los criterios seleccionados para los casos que sirven de indicadores, a la
ausencia de grupos de control para comparacion, a la inclusion de nifios con mdltiples
variables involucradas, tales como factores ambientales, predisposicion a la atopia e infec-
ciones respiratorias previas, y a otros aspectos que pueden convertir el tema en una cuestion
de controversia (72, 92).

Se ha descrito una explicacion interesante para la ocurrencia de sintomas respiratorios
después de la bronquiolitis (93). Se midié en un estudio prospectivo, la conductibilidad de
las vias aéreas antes y después de los episodios infecciosos. Se concluy6 en que los infantes
con los valores menores de conductibilidad tenian un riesgo mayor de desarrollar sibilancias
subsecuentes, sugiriendo que esta anormalidad en la funcién no es una secuela de la bron-
quiolitis sino que un factor predisponente que empeora los sintomas.

Esta entidad, conocida como bronquiolitis obliterante, consiste en una secuela anatomopa-
toldgica de repetidas lesiones a las vias aéreas de pequefio calibre, tales como la inhalacion de
gases y lipidos (neumonia lipoidea) o incluso enfermedades auto-inmunes. Raramente ocurre
en la nifiez y no deberia considerarse como una complicacion de la infeccién por VSR (3).
Puede seguir a infecciones por adenovirus, influenza o sarampion. La lesién histoldgica con-
siste en una aglomeracion celular que incluye fibroblastos, leucocitos y fibrina, los cuales
obstruyen parcial o completamente la luz de las vias aéreas conduciendo a la produccion de
atelectasias y otras complicaciones como bronquiectasias y sindrome del pulmén hiperlucente
unilateral, descrito por McLeod and Swyer-James (94).
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IX. PREVENCION

El VSR esta presente en grandes cantidades en las secreciones del tracto respiratorio de per-
sonas sintomaticas infectadas con el virus y puede trasmitirse directamente por medio de gotas
grandes de las secreciones de estas personas, durante el contacto cercano con ellas, o también
indirectamente por las manos contaminadas con el VSR o fomites. Se ha informado de bron-
quiolitis 0 neumonia que amenaza la vida en nifios con compromiso cardiaco, pulmonar o de
su sistema inmune. Debe tomarse medidas para controlar la transmisién nosocomial, sobre
todo hacia estos individuos de alto riesgo. Las precauciones vinculadas con un descenso en la
incidencia de las infecciones nosocomiales por el VSR, son el estricto lavado de manos, el uso
de guantes y de batas (3, 96).

La gamaglobulina hiperinmune 1V, todavia no aprobada por el Comité Estadounidense Asesor
de Productos Derivados de la Sangre de la FDA®, fue analizada por el Grupo de Estudio de la
Inmunoglobulina del VSR (97). Los resultados del estudio multicéntrico del tipo de ensayo
clinico parecen demostrar la eficacia de la inmunoglobulina, administrada intravenosamente,
para prevenir la infeccion del tracto respiratorio inferior (ITRI) en nifios de alto riesgo, al pro-
ducir altos titulos de anticuerpos en contra del VSR. El grupo al que se administré la dosis mas
alta tuvo menos nimero de ITRIs, fue hospitalizado menos dias, permanecié menos tiempo en
una unidad de cuidado intensivo y se le administré menos cantidad de ribavirin.

La vacuna en formalina inactivada empleada en 1960, no demostro eficacia en el desarrollo
de enfermedades mas graves después de la exposicion al virus salvaje; en realidad, su uso se
desaprobo (98).

Actualmente, han surgido nuevas expectativas en la prevencidn de la bronquiolitis con estu-
dios experimentales que evaldan la inmunidad al VSR mediante la participacion de glicopro-
teinas F y G de la cubierta viral. Estas glicoproteinas son capaces de inducir anticuerpos neu-
tralizantes, principalmente la F, que parece ser el antigeno viral méas importante en términos de
induccion de inmunidad celular y humoral (98). Puede que se consiga la eficacia deseada en
la inmunizacién en contra del VSR con el desarrollo de vacunas en subunidades que contengan
las mencionadas glicoproteinas Fy G. La administracion de vacuna de proteina purificada F en
adultos y nifios mayores de 2 afios, ha resultado en inmunogenicidad (76). Otros han explo-
rado la posibilidad de la inmunizacién con vacunas recombinantes viricas que tienen ADN
complementario para las regiones codificadas de las glicoproteinas F y G del VSR, insertadas
en la region de la timidino-kinasa (98).

3 FDA =Food and Drug Administration.
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