UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Tesis Doctoral

ALTERACIONES DE LA FUNCION PULMONAR EN LOS LACTANTES CON
BRONQUIOLITIS
Valoracién de la mecdnica pulmonar y
espiracion parcial forzada con chaquetilla neumadtica

Antonio Martinez Gimeno

Direccién:
Prof, Dr. D. Angel Nogales Espert
Catedratico de Pediatria

Madrid, febrero de 1995



DON ENRIQUE CASADO DE FRIAS, CATEDRATICO
DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DE LA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

HACE CONSTAR: que Don Antonic Martinez Gimeno ha
realizado bajo la direccién del Profesor Dr. D. Angel Nogales
Espert, miembro de este departamento, el trabajo titulado
" ALTERACIONES DE LA FUNCION PULMONAR EN LOS LACTANTES
CON BRONQUIOLITIS. Valoracidn de la mecdnica pulmonar y

espiracién parcial forzada con chaquetilla neumadtica”.

Dicho estudio se encuentra terminado y puede ser presentado

como Tesis Doctoral.

Madrid, 10 de febrero de 1995.

e



DON ANGEL NOGALES ESPERT, CATEDRATICO DE
PEDIATRIA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

HACE CONSTAR: que Don Antonio Martinez Gimeno ha
realizado bajo su direccién, y para ser presentado como Tesis
Doctoral, el trabajo titulado "ALTERACIONES DE LA FUNCION
PULMONAR EN LOS LACTANTES CON BRONQUIOLITIS. Valoracién
de la mecdnica pulmonar y espiracién parcial forzada con

chaquetilla neumitica”

Dicho estudio se encuentra terminado y reine, en efecto, las

condiciones requeridas para ser defendido como Tesis Doctoral.

Madnd, 10 de febrero de 1995




A Victoria y a nuestros hijos

A mis padres, a quienes todo les debo



AGRADECIMIENTOS:

A todos los miembros de la Seccion de Neumologia y Alergia Infantil por el carifio y
apoyo constante que me han brindado durante todos estos afos. En especial a
Inmaculada, Carmen, Visi y Maite, por la paciencia y solicitud con que me ayudaron
con las historias y las citaciones de los nifios. A Gloria Garcia Herndndez, Milagros
Marin Ferrer y José Ramon Villa Asensi por sus enseflanzas y la confianza que en
todo momento me han demostrado. A todos mis comparieros del Mdster en Alergia
Infantil, en particular a Angel Lopez-Silvarrey, sin cuya inestimable colaboracién no

habria podido reclutar los nifios sanos que forman parte de esta Tesis.

A las enfermeras y los médicos de la Seccién de Lactantes del Hospital Universitario

Doce de Octubre, por la colaboracion que en todo momento me prestaron.

Y especialmente al Prof. Angel Nogales Espert, por la confianza y el estimulo que me
ha prestado durante todos estos anos, que han sido los causantes de que esta Tesis se

iniciara, se realizara y que, finalmente, llegara a buen puerto.



INDICE

Indice . . . e vi
L-Introduccion . . . . . . . .. e e e e e 1
I.1.- La bronquiolitis del lactante . . ... ...... ... . ... ... ... 3
I1.1.-Concepto . . . . . . it e 3
[.L1.2.- Epidemiologia . ... .......... .. ... ... 4
I.1.2.1.- Aspectos generales .. .................. 4
1.1.2.2.- Virus respiratorio sincitial . ... ............ 5
[.1.2.3.- Otros agentes causales . . ................ 8
I.1.3.- Etiopatogenia . . ....... ... ... .. ... ... 9
I.1.4.- Anatomia patologica . . ............. . ... ... 13
I.1.5.- Fisiopatologia . ......... ... ..., 14
L1.6.-Clinica .. ... ...t 15
[.1.7.- Diagnostico . . . . . .o i it i e e e e 19
LI.B.-Tratamientdo . . . . . . . . v ittt it it et e ue e 21
1.1.9.- Evolucién y complicaciones en la fase aguda . ... ... .. 28
LILIO.-Prevencidn . .. ... .o i it e e 29
[.1.11.- Evolucién a largoplazo ... .................. 31
1.2.- Pruebas de funcién pulmonar en el lactante . . . .. ... ........ 33
1.2.1.- Técnicas para la medida del volumen pulmonar ....... 34
1.2.1.1.- Pletismograffa . ..................... 36
1.2.1.2.- Método de diluciébn de helio . . . .. ......... 40
1.2.1.3.- Técnica de lavado de nitrégeno . . . . .. ... ... 44
1.2.1.4.- Valores de referencia para FRC . ... ....... 46
I.2.1.5.- Técnicas deimagen . . ................. 48

1.2.2.- Técnicas para la medida de las propiedades mecdnicas del
sistema respiratorio y sus compartimentos . . .. ....... 49
1.2.2.1.- Técnicas dindmicas . .................. 59
[.2.2.2.- Técnicas estdticas . .. ................. 62
1.- Técnica del espirdmetro tarado . .. ... ... .. 62

2.- Técnica de la oclusién espiratoria miltiple de



inDICE PAG VI

3.- Técnica de oclusion Unica teleinspiratoria . ... 64

4.- Pletismografia . .................... 66
[.2.2.3.-Valores de referencia . . ................ 67
1.2.3.- Técnicas para la medida de la funcién espiratoria . ... .. 65

1.2.3.1.- Espiracion parcial forzada con chaquetilla

neumdtica . .. ... ... L 69

1.2.3.2.- Aspiracidn toracica forzada . ............. 75

[.2.4.-0tras t€enicas . . . .. .o v vttt e e 76
1.2.4.1.- Andlisis del patrén respiratorio a volumen

COTTIENLE . . . . o o et e e e e et e e e e e e 76

[.2.4.2.-Pulsioximetria . ..................... 77

1.2.5.- Pruebas broncodindmicas .. ... .. ... ... .. ... ... 78

1.2.5.1.- Técnicas para la medida de la hiperreactividad

bronquial . ........ ... .. ... .. ..., 78
1.2.6.- Condiciones generales de realizacién de las pruebas de
funcién pulmonar . .. ... ... ... .. ... . ... ..., 81
I.3.- Pruebas de funcién pulmonar en la bronquiolitis . . . . ......... 84
[.3.1.- El volumen pulmonar . ...................... 84
[.3.2.-1La mecdnica pulmonar . . . . ... ..........c...... 84
1.3.3.- La funcién espiratoria . . .. ................... 85
L34.-Pulsioximetria .. ........ ... ... ... .. ... . ... 36
1.3.5.- Hiperreactividad bronquial .. .................. 86
IL- ObJetivos & . o i it i e e e e e e e e 88
III.- Material y métodos . . . . . . . . . i e e 90
HI.1.-Sujetos delestudio . ... .. .. ... ... .. . ... 91
II1.2.- Pruebas de funcién pulmonar . ...................... %4
111.2.1.- Aparataje utilizado . ....................... 94
II1.2.2.- Pruebas realizadas . ....................... 99
I11.2.2.1.- Sedacidn con hidrato de cloral . .. ........ 99
I11.2.2.2.- Técnica de oclusidn tnica teleinspiratoria . . . . . 99

111.2.2.3.- Espiracién parcial forzada con chaquetitla



INDICE PAG VI

NEUMALICA . . . . . . . i ittt 101

I11.2.2.4.- Estudio dindmico de la mecdnica pulmonar ... 103

IT1.3.- Secuencia de estudio y condiciones clinicas de aplicacién . . . . .. 105

III.4.- Estudio estadistico . .. ............ .. ... ... ... 106

III.4.1.- Estudios descriptivos . . . . . .. .. .. ..o v ... 106

II1.4.1.1.- Variables cuantitativas . ............... 106

111.4.1.2.- Relaci6n entre variables cuantitativas .. ... .. 106

I11.4.1.3.- Variables cualitativas . .. .............. 108

111.4.2.- Comparacion de variables . . . .. ... ............ 108
II1.4.3.- Capacidad de las variables para diferenciar los datos

normales de los patolégicos . . . . ... ... .. ... ... 109

IV.-Resultados . . . . . .. e e e 110

IV.1.- Descripcion del grupocontrol . . . . ................... 111

IV.1.1.- Caracteristicas demogrdficas .................. 111

IV.1.2.- Propiedades mecénicas del sistema respiratorio . . . . . . . 111

IV.1.2.1.- Distensibilidad total del sistema respiratorio
(C) e 112
IV.1.2.2.- Resistencia total del sistema respiratorio (R,)) .. 115

IV.1.3.- Espiracién parcial forzada con chaquetilla neumdtica ... 118
IV.1.3.1.- V,yrc: Valores absolutos . .. .......... 118

IV.1.3.2.- V_, e valores relativos .. ... ......... 120

IV.2.- Descripcion del grupo bronquiolitis . .. ... ............. 123
1V.3.- Comparacidn del grupo bronquiolitis con el grupo control . . . . .. 124
IV.3.1.- Comparabilidad basal . ..................... 124

1V.3.2.- Comparacién de los valores de funcién pulmonar entre
los grupos bronquiolitis y control . . ... ... ........ 128

1V.3.2.1.- Comparacién de la mecdnica pulmonar medida

con la técnica de oclusion unica teleinspiratoria . . . 129
1v.3.2.1.1.- Distensibilidad total del sistema

respiratorio (C,,) .. ............... 129
IV.3.2.1.2.- Resistencia total del sistema

TeSPIratorio . . . . ... L. 130



INDICE PAG IX
IV.3.2.2.- Comparacién de las curvas de espiracidn
parcial forzada con chaquetilla neumdtica . . . . . . . 131
IV.3.2.3. Alteraciones de 12 mecdnica pulmonar medida
por la técnica dindmica . .. ............... 135
IV.4.- Evolucion de la funcién pulmonar a los 2 a 5 meses después de la
bronquiolitis . . . . . . e e e 136
IV.4.1.- Técnica de oclusién Unica teleinspiratoria .. ........ 137
IV.4.1.1.- Distensibilidad total del sistema respiratorio
(O 137
IV.4.1.2.- Resistencia total del sistema respiratorio (R,) .. 137
IV.4.2.- Espiracion parcial forzada con chaquetilla neumdtica 138
IV.4.2.1- Verc: Valores absolutos . . . . ... ... .. ... 138
IV.4.2.2.- V ,.rre: POrcentaje del valor previsto . ... ... 138
IV43.-Técnicadindmica . ........................ 139
IV.5.- Capacidad de las técnicas de funcién pulmonar para diferenciar
entre los nifios con bronquiolitis y lossanos . . . ... ... .. ... 140
V- COMENtATIO . . . . o ot et i e e e e e e e e e e e e e e 142
V.1.- Valores normales de funcion pulmonar en lactantes . ... ...... 143
V.1.2.- Valores normales para la técnica de oclusién unica
teleinspiratoria . . . . . ... .. ... e 150
V.1.3.- Valores normales para la espiracién parcial forzada con
chaguetilla neumdtica . . ..................... 152
V.2.- Alteraciones de la funcién pulmonar en la bronguiolitis del lactante 160
V.2.1.- Alteraciones de la mecdnica pulmonar en la bronquiolitis . 162
V.2.2.- Alteraciones de la funcidn espiratoria en la bronquiolitis 163
V.3.- Alteraciones de la funcién pulmonar de 2 a 5 meses de la
bronquiolitis . . . ... ... e e 164
V.3.1.- Alteraciones de la mecdnica pulmonar . . .. ......... 164
V.3.2.- Alteraciones de la funcidn espiratoria .. ........... 165
V.4.- Capacidad de las diferentes medidas de la funcién pulmonar para
discriminar entre los nifios normales y los nifios con bronquiolitis . 166
V.5.- Abordaje de los aspectos problematicos del estudio .. ... ... .. 166



{nDicE PAG X

V.5.1.- Seleccién del grupo control . . . . ... L. L. 167

V.5.2.- Comparacion entre los distintos grupos . . . ... ... ... 169

V.6.- Nuevas perspectivas a partir de este estudio . .. ... ......... 170
VI-ConcluSiOnes . . . . . . e e 171

VIL.- Biblografia . .. ... ... . . . .. . e 174



I.- INTRODUCCION



INTRODUCCION PAG 2

I.- INTRODUCCION

El estudio de las pruebas de funcién pulmonar en las enfermedades respiratorias ha sido
esencial para establecer su fisiopatologia y conocer mds profundamente su naturaleza,
mejorar los métodos diagndsticos y establecer nuevos métodos terapéuticos sobre una base
racional. Estas pruebas de funcidn pulmonar también han sido itiles para el seguimiento
de la evolucidn y de la respuesta al tratamiento, asi como para conocer el crecimiento y
desarrolio normal de la funcién pulmonar y su declinar con la edad. En el campo de la
neumologia de adultos las pruebas de funcién pulmonar tienen muchas décadas de
existencia y han proporcionado gran parte de los avances en los campos antes citados

durante este tiempo.

Sin embargo, el estudio de las alteraciones de las pruebas funcién pulmonar en las
enfermedades respiratorias de los lactantes y nifios pequefios no ha sido posible hasta
recientemente, debido a la obvia falta de colaboracidn, mas aun, a la resistencia activa de
los nifios de esta edad para realizar las maniobras respiratorias de las pruebas de funcién

pulmonar clasicas.

No obstante, en los tltimos afios, se han desarrollado nuevos métodos y aparatos que
hacen posible tal medicién, incluso en los nifios mds pequenos. El desarrollo de la
microinformética y de la ingenierfa médica ha permitido disefiar nuevos sistemas y equipos
capaces de medir los aspectos mds relevantes de la funcién respiratoria a la cabecera del

enfermo, de manera poco agresiva e incluso ambulatoria.

La presente Tesis Doctoral se basa en la aplicacién de estas pruebas objetivas de funcion
pulmonar en lactantes afectos de una de las mds frecuentes € importantes enfermedades
respiratorias de la lactancia, la bronquiolitis aguda, tanto en fase aguda como en la

convalecencia a medio plazo, comparandola con un grupo de nifios control.
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En esta introduccién revisaremos los aspectos tedricos mds interesantes de la bronquiolitis,
de las pruebas de funcion pulmonar en los lactantes y de los estudios de funcion pulmonar

existentes en nifios con bronquiolitis.

I.1.- LA BRONQUIOLITIS DEL LACTANTE

I.1.1.- Concepto

El término bronquiolitis significa literalmente "inflamacién de los bronquiolos”. Sin
embargo, esta referencia anatomopatoldgica es poco til para definir el concepto, dado que
no es asequible su comprobacién clinica por razones obvias. Se han usado otros nombres

para ¢sta misma situacién como bronquitis capilar, pero ha tenido mucho menos uso.

La bronquiolitis se define ficilmente desde el punto de vista clinico, sindrémico, como un
conjunto de sintomas y signos que por aparecer frecuentemente unidos son féacilmente
reconocibles por el clinico. Desde este punto de vista clinico, puede obtenerse una buena
definicidn aplicando los siguientes criterios (1) primer episodio agudo de sibilancias, (2)
edad inferior a 24 meses, (2) hallazgos fisicos acompaiiantes propios de infeccién viral,

como catarro nasal, tos y fiebre y (4) exclusion de neumonia y atopia’.

Sin embargo, es curioso que casi un siglo después de su primera acepcidn, se retome el
aspecto inflamatorio de las pequenas vias del lactante como el paradigma definidor de esta
enfermedad, en consonancia con el auge que este mismo aspecto ha tomado en la
concepeidn tedrica y terapéutica de otras situaciones obstructivas bronquiales de los nifios
y adultos, como el asma. Aun asi, es conveniente hacer hincapié en la separacion que
existe entre las concepciones tedricas sobre la naturaleza de una enfermedad, raramente
comprobables en la practica y por lo tanto no aplicables a la clinica individual (en este
caso la inflamacién bronquiolar) y las definiciones practicas, operacionales, de tales
enfermedades, que tienen un soporte mucho mds sélido en la realidad clinica y son por

tanto menos mutables por las modas interpretativas.
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El aspecto etiolégico no sirve para definir esta enfermedad, pues puede estar causada por
distintos virus, el principal de los cuales es el virus respiratorio sincitial (VRS), seguido
por adenovirus, virus parainfluenza tipos 3 y 1, virus de la gripe y rinovirus.
Ocasionalmente se han descrito cuadros similares no producidos por virus, sino por

Mycoplasma neumoniae’.

La importancia de esta enfermedad es grande por varios motivos. El primero de ellos es
su gran frecuencia, como veremos en el apartado de epidemiologia. El segundo es &l
hecho de que ademds de los problemas que plantea durante la fase aguda, a los lactantes
con bronquiolitis no se les terminan los problemas al sanar de esta enfermedad. Diversos
estudios han cuantificado lo que la clinica diaria nos muestra, y es que los nifios que han
pasado una bronquiolitis suelen tener cuadros de disnea y sibilancias recurrentes durante
los primeros afios de su vida en respuesta a variados estimulos, siendo €l principal de ellos

las infecciones virales comunes del tracto respiratorio superior.

I.1.2.- Epidemiologia

Desde el punto de vista epidemioldgico, la multiplicidad cauvsal en la bronquiolitis
complica la interpretacidn de los diversos estudios sobre este tema. Muchos de estos se
refieren sdlo a la bronquiolitis producida por el virus respiratorio sincitial {VRS), dado que
en este caso se puede diagnosticar ficilmente su presencia tanto en la fase aguda como en
la de convalecencia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que sélo un 60%
aproximadamente de todas las bronquiolitis son producidas por este virus. Por ello en esta
exposicién de la epidemiologia distinguiremos bien qué datos se refieren a la bronquiolitis

en general y cuales a la producida por €l virus respiratorio sincitial.

I1.1.2.1.- Aspectos generales. La incidencia de bronquiolitis en general sigue un claro
patrdn estacional, con un claro pico invernal de enerc a marzo en los paises de clima
templado del hemisferio norte, aunque puede presentarse a lo largo de todo el afio’. Afecta
a un gran ndmero de lactantes, la mayoria de los cuales sufren una enfermedad leve que

transcurre en su domicilio y es controlado ambulatoriamente por su pediatra. S6lo una
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pequefia proporcion precisa ingreso hospitalario, pero dado que el nimero original de
lactantes al que afecta es grande, se convierte en la primera causa de ingreso en este

periodo de edad (1 a 24 meses) durante los meses de invierno.

Todos los gérmenes que lo producen habitualmente comparten varias caracteristicas
epidemioldgicas: producen cuadros catarrales de vias altas banales en los nifios mayores
y adultos de cardcter epidémico invernal, con rinorrea abundante y tos, y son muy
contagiosos en el medio hogarefio, sobre todo por contacto manual de Jas secreciones y
en menor medida por transporte aéreo de las secreciones (gotas de Pfliigge y niicleos
goticulares de Wells). De todos los gérmenes capaces de producir cuadros similares en los
mayores, sélo algunos son capaces de producir bronquiolitis en los lactantes,
principalmente el virus respiratorio sincitial, adenovirus, virus parainfluenzae, influenzae
y rinovirus. Asi pues, no todos los nifios a los que sus padres o hermanos contagian un
catarro desarrollardn una bronquiolitis, pero si todos los que sufren ia bronquiolitis han

pasado antes por este trance.

1.1.2.2.- Virus respiratorio sincitial. Este virus fue descrito por primera vez por
MORRIS et al. en el chimpancé y denominado agente del catarro del chimpancé
(Chimpanzee coryza agent, CCA)’. Su primer aislamiento en humanos fue realizado sobre
dos lactantes con infeccion del tracto respiratorio inferior por CHANOCK y FINBERG®.
Posteriormente BEEN er al.” identificaron este virus en 31 de 95 nifios con infecciones del
tracto respiratorio inferior. Desde entonces este virus ha sido abundantemente reconocido

como el principal agente causal de la bronquiolitis.

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un virus RNA envuelto de tamafio medio (100 a
300 nm). Pertenece a la familia Paramixoviridae, género Pneumovirus. El tamafio de su
nucleocdpside es de unos 14 nm y tiene €sta unas proyecciones en forma de maza sin
actividad hemaglutinina ni neuraminidasa, pero que estdn relacionadas con su adherencia
a las células y los fenémenos de fusién celular®. Como en el resto de los paramixovirus,
su RNA forma una sola molécula no segmentada por lo que es genéticamente bastante

estable. Sdlo se conocen dos subtipos, denominados A y B, que circulan simultineamente,
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aungue en general suele dominar uno durante una estacién en concreto’. Sin embargo, el

subtipo A parece mds comtin y asociado con enfermedad mds grave®.

La cadena epidemioldgica seria la siguiente: como fuente de infeccién sélo existe el sujeto
enfermo, pues no se han descrito portadores sanos® y tampoco los animales son fuente de
infeccidn, a pesar de su primer nombre'®.El virus estd presente en las secreciones
respiratorias y su mecanismo de transmisién es fundamentalmente directo, sobre todo a
través del contacto de las manos con las manos y las manos con los ojos. Los fomites
pueden jugar también un papel como intermediarios y también debe considerarse la via
respiratoria, a traves de las gotitas de Pfligge y los ntcleos goticulares de Wells, aunque
parece tener menos importancia''. Es el paramixovirus mds sensible a los agentes
externos; la congelacion, las variaciones de pH y de temperatura lo inactivan
répidamente®. Sin embargo, en la naturaleza es capaz de resistir activo sobre superficies
durante horas y en las manos media hora o mds. Audn asi, medidas higiénicas simples

como el lavado de manos son utilisimas en la ruptura de la cadena epidemiologica'®.

Finalmente, como sujeto sano y susceptible tenemos a los lactantes (en el caso de la
bronguiolitis) y niflos mayores y adultos (fundamentalmente catarros de vias altas). La
edad mas frecuente de aparicion de bronquiolitis es entre los 2 y los 12 meses de vida, con
un pico a los 6 meses’. Aunque puede afectar a recién nacidos a término y prematuros,
en el primer mes de vida es infrecuente, y cuando se produce la infeccién tiende a
manifestarse con una clinica inespecifica de cardcter sistémico en vez de respiratorio’?,
La infeccién primarta suele producirse antes de los 2 afios, a cuya edad el 95% de los
nifios tiene pruebas serolégicas de haber tenido contacto con el VRS, El 100% de los
adultos tienen anticuerpos neutralizantes, a pesar de lo cual, la reinfeccién es frecuente a
todas las edades®®. S6lo el 40% aproximadamente de los lactantes que se infectan con el
VRS desarrollan una clinica compatible con bronquiolitis*, en donde se ha descrito un
leve predominio en los varones (1,5/1), sobre todo cuando se analizan series de nifios
ingresados en hospitales, desconociéndose su causa. Se mantiene que casi todos los sujetos
que adquieren la infeccién desarrollan sintomas, fundamentalmente congestion nasal y tos,
que es también lo mds frecuente en los lactantes. A esta edad el VRS también puede

producir cuadros neumdnicos, considerindose que es responsable del 37% de Ias
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neumonias de los lactantes que precisan ingreso”, El hecho de que sélo los lactantes
desarrollen bronquiolitis se puede interpretar por factores anatdmicos diferenciales con
respecto a los adultos y nifios mayores. Sin embargo, esto no parece ser el unico factor,
puesto que no todos los lactantes infectados desarrollan bronquiolitis. Como veremos mds
tarde, los fenémenos patogénicos que origina el VRS para dar lugar a una bronquiolitis
son complejos y distan mucho de estar claros (véase la pdgina 10). De cualquier manera,
el virus respiratorio sincitial, produzca el cuadro clinico que produzca, sigue presente en
las secreciones respiratorias en cantidades altas durante una media de 9 dfas en nifios de
menos de un afio, a pesar de la mejoria clinica. En el caso de nifios con
inmunodeficiencias sigue presente en las secreciones durante meses a pesar de haber

curado clinicamente la infeccién’®,

Tras Ia recuperacion de la infeccion el sujeto desarrolla una respuesta inmumoldgica frente
al virus respiratorio sincitial. Sin embargo, tal respuesta no es protectora y es
perfectamente conocido el hecho de que la reinfeccion es muy frecuente en la siguiente
epidemia. En el estudio de HENDERSON er al'” en lactantes y nifios pequefios que
acudian a una guarderia, la tasa de infeccion durante el primer afio fue del 98%, la del
segundo 75% vy la del tercero 65%, y solo en este tercer afio (0 sea, la tercera infeccidn
consecutiva del nifio) parecia haber una disminucién de la intensidad de los sintomas.
Estos estudios demuestran que los sujetos susceptibles de infectarse por el virus VRS son
practicamente toda la poblacién y que las manifestaciones clinicas que se deriven de la
infeccidn dependen de complejos factores de la relacién virus huésped. También ponen en
entredicho la extendida opinién de que sélo puede pasarse una bronquiolitis en la vida, y
que el resto de los episodios de sibilancias asociadas a infeccion respiratoria son genuinos

cuadros de asma.

La infeccién por VRS discurre en epidemias ciclicas durante los meses de octubre a junio
(en los paises templados del hemisferio norte) que duran aproximadamente 5 meses y que
siguen un ciclo tipico alternando intervalos libres cortos (7 a 12 meses) y largos (13 a 16
meses)!*13. En nuestro pais suelen aparecer las epidemias entre los meses de enero y
abril’. Durante estas epidemias, todas las edades se ven afectadas aunque de forma

diferente. La menor tasa de infeccidn la tienen los adultos, con un 17%' y la mayor los
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nifios que van a guarderfa, con un 98 %'"(son datos de infeccién con VRS, no de desarrollo
de bronquiolitis). El 60% de los lactantes se infectan antes de su primer cumpleafios,
aunque no todos desarrollan bronquiolitis. Los que la desarrollan, suelen hacerlo con un
cuadro leve que puede ser tratado en casa y se estima que s6lo uno de cada 50 nifios con
bronquiolitis VRS precisan ingreso hospitalario, de los cuales, un 3 a 7% evolucionardn
a un fracaso respiratorio agudo que precise asistencia ventilatoria mecdnica y un 1%
morirdn'. Aunque estas cifras son estimativas y pueden variar de un lugar a otro, si
sabemos claramente que esta enfermedad es con mucho la primera causa de ingreso de
lactantes en el invierno. En los Estados Unidos de América se calcula que se producen
unos 91.000 ingresos anuales por infeccion por VRS (bronquiolitis y neumonfa) con unos

costes aproximados de 300 millones de délares™.

En el medio hospitalario el virus VRS es especialmente contagioso. Durante una epidemia,
se estima que el 45% de los lactantes hospitalizados por otro motivo durante una semana
adquieren la infeccién, y el 100% de los hospitalizados durante un mes®. El personal
sanitario también tiene un importante riesgo y se estima que casi la mitad de los que
cuidan de los nifios infectados con este virus se contagiaran®. Estudios posteriores han
demostrado que las medidas simples de proteccidn son ttiles para reducir esta infeccién
nosocomial. En particular, €] lavado de manos y la asignacién permanente del mismo
personal a cada nifio infectado son titiles para reducir la tasa de infeccion de los lactantes
ingresados por otro motivo, pero no disminuye la tasa de infeccién del personal que los
atiende?, El uso de batas y guantes desechables también disminuye notablemente la tasa

de infeccién nosocomial®.

Otros factores gue producen un aumento de la incidencia de la infeccién por VRS en
general, y por lo tanto de la incidencia de bronguiolitis, son el bajo nivel social y el
hacinamiento. También se ha descrito una mayor frecuencia y precocidad de aparicién en
el medio urbano frente al rural®, y en los nifios que acuden a guarderia frente a los que

se crian en sus casas.

1.1.2.3.- Otros agentes causales. El mismo cuadro clinico también es producido por

otros virus que afectan principalmente el tracto respiratorio superior y que en los lactantes



INTRODUCCION PAG 9

pueden invadir tracto respiratorio inferior, produciendo un cuadro clinico similar a la
bronquiolitis originada por VRS. Los mds importantes son los adenovirus, rinovirus®,

virus parainfluenzae®?

y virus de la gripe. Existen muchos menos datos sobre la
epidemiologia de estos virus en relacién a la bronquiolitis. Sin embargo, todos comparten
con el virus respiratorio sincitial las principales caracteristicas de la cadena epidemiolégica
y los datos sobre incidencia estacional. Quizds las diferencias mds importantes son que
estos virus si dejan una inmunidad protectora al menos temporalmente, aunque debido a
su gran variedad antigénica, tipos diferentes de su misma especie pueden reinfectar al

paciente.

También se han descrito otros agentes como productores de un cuadro similar a la
bronquiolitis, aunque entran ya dentro de lo ocasional. Destacan entre ellos Mycoplasma
neumoniae, virus del sarampién, virus coxsackie, citomegalovirus’ y Ureaplasma

urealyticum®.

1.1.3.- Etiopatogenia

La causa de la bronquiolitis aguda del lactante es una infeccién viral de las vias
respiratorias superiores e inferiores hasta el nivel de los bronquiolos respiratorios. La
inflamacién producida en esta ultima parte del drbol respiratorio es el origen de las

manifestaciones respiratorias de esta enfermedad.

Como hemos visto, el virus respiratorio sincitial es el responsable de un 40 al 70% de
estos cuadros. El resto estd producido por otros virus respiraterios, especialmente
adenovirus, rinovirus®, virus parainfluenzae?? y virus de la gripe. Ocasionalmente se han
aislado otros gérmenes, como Mycoplasma neumoniae, virus del sarampidn, virus

coxsackie, citomegalovirus® y Ureaplasma urealyticum®.

Debido a que la mayoria de los estudios sobre la patogenia de esta enfermedad se han
realizado sobre el principal agente causal, el VRS, esta exposicién se centrard sobre los

datos mds importantes encontrados con este germen.
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Una vez que el virus alcanza la mucosa respiratoria, infecta las células del epitelio, se
reproduce en ellas y se extiende al resto de la mucosa respiratoria. El periodo de
incubacién es de 2 a 8 dias, aunque lo mds frecuente es de 4 a 6'°. Dependiendo de
factores mal conocidos producird sélo un catarro de vias altas (adultos, nifios mayores y
la mayoria de los lactantes) o bien cuadros pulmonares (bronquiolitis en un 40% de los
lactantes que infecta'®, o neumonia en una pequefia proporcién). La razén por la que en
los lactantes produce esta peculiar enfermedad es desconocida a pesar de los muchos afios
que se lleva estudiando y los numerosisimos trabajos publicados al respecto, que han dado

lugar a vartas hipdtesis diferentes que pueden ser resumidas como sigue.

La primera explicacion posible es puramente mecdnica o anatdémica. El pequefio didmetro
de las vias respiratorias inferiores de los lactantes les harfa mds susceptibles a la
obtruccién por la inflamacion producida por el VRS, simplemente por esta cuestién de
tamafio®™. Esta hipétesis concuerda con los hallazgos de los estudios de MARTINEZ et al.
gue encontraron que los lactantes que tenian peor funcidn pulmonar inicial (antes de
cualquier episodio de infeccién respiratoria) eran los mds propensos a sufrir episodios de

sibilancias durante los primeros tres afios de vida*™3!%2,

Otras posibles explicaciones son de cardcter inmunoldgico. Antes de exponer las tres
principales hipétesis inmunoldgicas, es interesante recalcar los siguientes hechos: la
bronquiolitis aparece justo a una edad en que la presencia de anticuerpos neutralizantes
IgG en el nifio es grande, gracias a su paso diaplacentario desde la madre durante la
gestacidn; la reinfeccion es frecuente a todas las edades, por lo que se sabe que la
inmunidad que deja la infeccién no es ni intensa ni duradera; y, finalmente, los nifios que
fueron vacunados con virus inactivados con formalina y adsorbidos en aluminio durante
la década de los sesenta sufrieron cuadros mds severos de bronquiolitis que los no
vacunados®*. Parece con estos datos que la presencia de anticuerpos no protegiera en
absoluto contra la infeccién. Sin embargo, existen estudios que ponen de manifiesto que
la presencia de titulos altos de anticuerpos se asocian a cierto grado de proteccién contra
la infeccién®*, asi como la presencia de tftulos altos de anticuerpos maternos en sangre
del cordon®3"*. Ademds, la administracién exdégena de anticuerpos durante la fase

aguda de la infeccién reduce la duracién de la diseminacion viral y mejora algunos
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pardmetros clinicos en lactantes®. Estos datos aparentemente contradictorios ponen de

manifiesto la complejidad de la relacién entre el huésped y el virus.

La respuesta inmunoldgica humoral normal a la infeccién por el VRS ha sido bien
estudiada. Cast todos los nifios con bronquiolitis producen IgA secretora anti-VRS y més
del 75% producen una respuesta IgM en las secreciones nasales y/o suero, aunque estas

40,41,42

respuestas tienden a ser menores en los lactantes més pequefios . La respuesta

1gG en suero y secrecion nasal suele ser mds bien escasa en nifios menores de 6

mesesM 43,4445 .

No estd claro si ello se debe a que son enmascarados por los
anticuerpos de origen maternos, a una deficiencia relacionada con la edad ¢ a que los
anticuerpos maternos supriman esta respuesta. El pico de anticuerpo IgG que se obtiene
en nifios mds mayores tras una infeccién por VRS es inferior al que existe en los lactantes

normales por transferencia diaplacentaria®.

La primera hipétesis de naturaleza inmunoldgica se basa precisamente en una presunta
reaccién de inmunocomplejos localizada en los pulmones, en la que intervienen los
anticuerpos citados. Esta hipdtesis se basa en dos hechos perfectamente verificados: el
desarrollo de la bronquiolitis cuando el titulo de IgG de origen materno es alto y la mayor
gravedad de la bronguiolitis en los nifios vacunados con virus inactivados con formalina
durante la década de los sesenta®. Estos nifios sufrieron no solo cuadros mds graves, sino
a edades superiores a las habituales. Un caso similar ocurrié con nifios a los que se
administrd vacuna de sarampién con virus inactivados y que sufrieron un cuadro atipico
de neumonitis tras el contacto con el virus salvaje. En ambos casos parece implicada una
reaccion local de Arthus (reaccién local de inmunocomplejos), y el cuadro de los nifios
vacunados parece patogénicamente diferente de la bronquiolitis en nifios no vacunados®.
Otra posible explicacion es que tanto en los vacunados como en los no vacunados la
presencia de anticuerpos (por la vacuna en unos, por la madre en otros) sea la responsable
de esta reaccién de Arthus, que fuera el fondo comtn patogénico de ambas situaciones.
Sin embargo, existen varios hechos en contra de esta hipétesis: no hay relacién entre los
titulos de anticuerpos y la gravedad de la bronquiolitis™*!*’; ésta puede ocurrir en sujetos
sin anticuerpos detectables (por neutralizacién)™; la bronquiolitis como tal es infrecuente

en nifios menores de 30 dfas a pesar de ser entonces cuando mds altos son los titulos de
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anticuerpos de origen materno™; los nifios con niveles de anticuerpos en cordén mds altos
tienen mayor proteccién contra esta enfermedad; no existen pruebas de activacién masiva
del complemento en el tracto respiratorio inferior durante la bronquiolitis®; en estudios
postmortem se ha encontrado poca cantidad de virus y de anticuerpos en los tejidos
pulmonares de nifios que murieron durante la bronquiolitis y ningidn rastro de activacién

de complemento™®.

La segunda hipétesis de cardcter inmunoldgico responsabilizaria del cuadro a una reaccién
de hipersensibilidad tipo I o mediada por IgE. Durante la década de los ochenta un grupo
investigador liderado por WELLIVER ha publicado interesantes hallazgos que la apoyarian.
Estudiaron la presencia de IgE especifica anti-VRS y de algunos mediadores inflamatorios
en los cuadros de infeccion por VRS. Encontraron que el 45% de los nifios con sibilancias
asociadas a esta infeccidn, ya fuera por bronquiolitis o neumonia, tenian IgE especifica
anti-VRS en las secreciones nasofaringeas, y no la encontraron en ninguno de los nifios
infectados con VRS que tenian sdlo infeccion del tracto respiratorio superior o neumonia
sin sibilancias. Durante la convalecencia, encontraron esta IgE especifica anti-VRS en un
66% del primer grupo (sibilancias) frente al 9% del segundo (no sibilancias). Ademds
encontraron una fuerte asociacion estadistica entre el titulo de IgE especifica anti-VRS
durante la fase aguda y la intensidad de la enfermedad®®. En este mismo estudio se
encontraron datos similares con la concentracién de histamina, pero con una correlacién
mds débil. Sugirieron que la presencia de IgE anti-VRS en las secreciones nasofaringeas
durante la fase aguda podria predecir la aparicién posterior de episodios de sibilancias y
aportaron pruebas a favor de ello en un estudio prospectivo posterior’!, Sin embargo, los
primeros datos no han podido ser reproducidos®, aunque sf los segundos empleando la
presencia de IgE e IgG4 especificas anti-VRS en suero como predictor de la posterior
presencia de sibilancias®. Los hallazgos que hemos comentado que sostienen esta
hipétesis son juzgados de diferente manera por los expertos. Algunos los sefialan como
muy interesantes'’, mientras que otros aportan datos que hablan en su contra®. Estos
aducen que los datos epidemiolégicos no sostienen la teoria de la exposicién previa al VRS
en los lactantes con bronquiolitis, necesaria en la reaccion de hipersensibilidad cldsica de
tipo 1. Ademds, existen datos de que la produccidén de IgE en la mucosa del drbol

respiratorio inferior es una respuesta local normal, segun estudios de lavado bronquial en
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adultos™*>*

e incluso el propio grupo de WELLIVER ha demostrado que la produccion
de IgE especifica anti-VRS es un proceso fundamentalmente local y por lo tanto mads facil
de encontrarlo en las secreciones que en el suero®®. Por otro lado, la presencia de
histamina en la secrecion nasofaringea no es signo de activacién de esta via de
hipersensibilidad, pues se ha demostrado que el propio virus VRS por s mismo induce su
liberacién'’. Ademds no estd claro que la atopia sea un factor predisponente al

padecimiento de bronquiolitis®>*%,

La tercera hipétesis de cardcter inmunoldgico tiene en cuenta la inmunidad celular. Se ha
descrito la presencia de linfocitos T citotdxicos durante la infeccién por VRS en suero de

adultos y nifios®H*

, aunque en una proporcién pequefia en suero, que puede no reflejar
bien los eventos pulmonares. Se ha propuesto que una presencia excesiva de estas células
podria ser responsable del cuadro de los nifios vacunados®”. Sin embargo son mds los
datos que apoyan su papel en la recuperacién de la enfermedad que en su produccién,
como el hecho de que los nifios con defectos de inmunidad celular estén mds tiempo
eliminando el virus y tengan una mortalidad aita y que en ratones atimicos la transferencia

pasiva de linfocitos T erradique las infecciones persistentes por VRS*,

Se han estudiado también otros aspectos del sistema inmunolégico y de los mediadores de
la inflamacion, perc ninguno ha demostrado un papel central en la patogenia de la
bronquiolitis’**%, El peculiar comportamiento del virus VRS contimia siendo un enigma,

a pesar de los muchos avances realizados en su estudio.

En cuanto al resto de los agentes causales, debido a que cada uno de ellos produce una
pequefia proporcion de casos y a que no estdn extendidos los métodos de diagndstico
rdpido que permitan identificar los casos producidos por estos agentes, hay mucho menos

datos sobre su patogenia®.
1.1.4.- Anatomia patolégica

Existen muy pocos estudios sobre la anatomia patolégica de la bronquiolitis,

principalmente por que la mayoria de los nifios sobreviven y los que fallecen suelen
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hacerlo en estadios avanzados de la enfermedad, generalmente con complicaciones que
enmascaran los hallazgos. La lesion inicial en el tracto respiratorio inferior es la necrosis
y destruccién del epitelio respiratorio, incluidas las células ciliadas, seguida de la
infiltracion de la mucosa por linfocitos, que se torna edematosa pero sin destruccién de
colageno ni de fibras eldsticas. El musculo liso y el cartilago no se ven afectados, asi
como tampoco los alvéolos, que sélo se afectan parcialmente en estadios avanzados. En
cuanto a la luz bronquiolar, existen frecuentes tapones parciales o totales compuestos por

restos de células y fibrina® %%,

La recuperacién comienza con la regeneracion del epitelio bronquiolar después de 3 a 4
dias, pero los cilios no aparecen hasta por lo menos 15 dias. Los tapones

intrabronquiolares son destruidos por los macréfagos®,
I.1.5.- Fisiopatologia

La inflamacion, destruccion de la pared y acimulo de tapones intraluminales en los
bronquiolos produce una situacién de obstruccion al flujo aéreo de las pequenas vias que
puede producir los siguientes resultados: si la obstruccion es total, se produce una
atelectasia de la zona de pulmdn distal a la obstruccién; s1 es incompleta con efecto
vélvula de direccidn unica de salida, se produce una atelectasia ain mas rdpida; si el
efecto vdlvula es de direccion unica de entrada, se produce atrapamiento aéreo; si no hay
efecto vélvula, sino sélo obstruccion, se produce una hipoventilacién de 1a zona®, Todos
estos efectos se ven facilitados en el pulmén de los lactantes por €l nulo o escaso
desarrollo de las vias colaterales (poros de KOHN y canales de LAMBERT) que podrian
poner en contacto zonas adyacentes ventiladas por diferentes bronquiolos®. El resultado
final es la presencia de zonas de atelectasia y zonas de atrapamiento aéreo con la
correspondiente alteracioén de la relacion entre la ventilacién y la perfusién: zonas mal
aireadas son perfundidas y las zonas mds ventiladas son proporcionalmente mal
perfundidas. Esta situacién origina la caracteristica hipoxemia del cuadro, que por ello es
facilmente reversible con un aporte de oxigeno extra. Esta hipoxemia estimula el centro

respiratorio que regula el esfuerzo respiratorio que se ve aumentado, con lo que se logra
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que al menos la ventilacion sea normal, consiguiendo con esto eliminar todo el diéxido de

carbono que se produce, sin que se retenga inicialmente.

En casos avanzados puede producirse retencién de diéxido de carbono por dos causas: por
una alteracidn de la ventilacién perfusién excesiva en casos de afectacién muy extensa o
por hipoventilacién por agotamiento muscular. La hipercarbia es pues siempre signo de

enfermedad avanzada o grave.

En cuanto a la mecdnica pulmonar, la inflamacién de las pequeiias vias aéreas produce
variadas alteraciones que serdn expuestas en parte en el epigrafe 1.3 de esta introduccién

(pagina 83), y que son el objeto de esta Tesis Doctoral.

1.1.6.- Clinica

El cuadro comienza con un catarro nasal inespecifico, con rinorrea clara, tos leve y
febricula, similar al que suele tener desde unos dias antes algiin miembro de la familia,
que es [a fuente de infeccion del nino. Pero en vez de ir a mejor, en dos o tres dfas la tos
se hace mds intensa y frecuente y ¢l nifio comienza a tener signos de disnea, con polipnea
y tirajes mds o menos marcados. A esto acompafian sintomas y signos generales de
intensidad variable, como irritabilidad, anorexia o incapacidad para la succién y deglucién
por la polipnea, febricula o fiebre y vémitos por la tos. La mayoria de los nifios pasan asi
de dos a cinco dias y se recuperan poco a poco de la disnea, que desaparece mds 0 menos
en este tiempo. La tos suele durar bastante mds, y es de esperar que no desaparezca del

todo en unas dos semanas.

La exploracién durante la fase aguda es muy caracteristica y se ve marcada por los signos
respiratorios. La inspeccion revela una frecuencia respiratoria elevada y signos variables
de disnea, como aleteo nasal, tirajes intercostal, subcostal y supraclavicular. La presencia
de cianosis es un signo de gravedad que exige la inmediata administracién de oxigeno. La
mayoria de los nifios no lo presentan. La auscultacién muestra una espiracién alargada y
ruidos anadidos muy variables. El més frecuente es una crepitacion fina més audible en

la espiracién. Son frecuentes también roncus y sibilancias espiratorias e inspiratorias.
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También puede haber hipoventilacién en ciertas zonas. En el resto de la exploracién
destaca la presencia de signos de catarro nasal en casi todos los nifios, de faringitis en un

50%2, y de otitis y conjuntivitis en algunos.

La valoracién de la intensidad de la afectacion respiratoria es muy importante. Existen
muchos sistemas de puntuacién clinica itiles para esto, pero hay que resaltar que estos
sistemas de puntuacion se han disefiado para estudios de grupos, con el fin de
homogeneizar las valoraciones realizadas por personas diferentes en lugares diferentes y
poder comparar los resultados de intervenciones terapéuticas o estudios epidemioldgicos.
La utilidad de su uso en casos individuales en la toma de decisiones clinicas no se ha
verificado en la mayoria de los casos. Las tablas I y II muestran dos de los mds simples
y utiles. La frecuencia respiratoria se tuvo como fiel reflejo del estado gasométrico de la
sangre, y se decia que frecuencias superiores a 60 rpm se asociaban a hipoxemia y
fundamentalmente a hipercarbia’. Sin embargo estas afirmaciones se basaban en trabajos

15,68

con un pequefio mimero de pacientes y no todos con bronquiolitis”**® y han sido rebatidos

por estudios posteriores®’.

Puntuacién
0 1 2 3
Frecuencia Respiratoria <30 30-45 46-60 >60
Sibilancias No Fin espiracién, sélo Toda la espiracién o Inspiracién y
con fonendoscopio audible sin espiracion sin
fonendoscopio fonendoscopio
Retracciones No Sélo intercostales Tragueoesternales Severa con aleteo nasal
Estado general Normal Irritable o letirgico o
incapacidad para la
alimentacién

Tabla L.- Puntuacién clinica de bronquiolitis, tomada de WANG e al.”™.
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Puntos Puntos
Maximos
0 1 2 3 4
Sibilancias
Espiracién Ninguna Al final Media Tres cuartos Toda 4
Inspiracidn Ninguna En parte En toda 2
Localizacion Ninguna <lded =3 de 4 2
campos campos
pulmonares pulmonares
Retracciones
Supraclaviculares Ninguna Leves Moderadas Intensas 3
Intercostales Ninguna Leves Moderadas Intensas 3
Subcostales Ninguna Leves Moderadas Intensas 3
TOTAL 17

Tabla II.- Instrumento para la valoracién del distress respiratorio (Respiratory distress assesment instrument, RDAI segin LOWELL et
al’.

Entre las pruebas complementarias, la que mejor valora la funcién pulmonar de manera
global es la pulsioximetria transcutdnea™, que une a su sencillez y ausencia de molestias
para el nifio el hecho de ser el método que mejor predice su futura evolucién®. En los
nifios afectos levemente apenas se altera sobre los datos normales, pues debido a la forma
sigmoidea de la curva de disociacién de la hemoglobina, aunque la P,O, baje algo, la
saturacién de oxigeno se mantiene superior al 95%. Una afectacién moderada muestra
valores entre 90 y 95% y una afectacién severa, menos de 90%'. La relacion entre
saturacion de oxigeno y P,O, no es lineal ni constante, pues su forma sigmoidea se puede
desplazar de izquierda a derecha con el aumento de temperatura, la concentracién de
hidrogeniones o de 2-3 difosfoglicerato (DPG) intraeritrocitario. Esta relacidn suele
valorarse desde el punto de vista clinico con la llamada Py, que es Ia P,O, que satura el
90% de la hemoglobina para la situacién de pH, temperatura y concentracién de DPG

dada. La tabla III muestra los datos pertinentes en la clinica.
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pH PCO, (mmHg) Py, (mmHg) Py, (mmHg)
7,56 20 22 48
7,48 30 245 52,5
7,40 40 27 58
7.32 50 29,5 63
7,26 60 31 67

Tabla III.- Relacidn entre la saturacién de oxigeno de la hemoglobina y la P,O, para distintas situaciones
de pH y PCO,". Py, es la PO, con la que hay una saturacién del 50%. Py, es la P,O, con la que hay
una saturacién del 90%.

Esta tabla muestra como €l limite inferior aceptable para la pulsioximetria es det 90% en
situaciones de pH normal, que corresponde aproximadamente con una P,0O, de 60 mmHg.

Si existe acidosis, este valor es un poco superior.

LLa gasometria arterial en lactantes no estd exenta de inconvenientes por ser dolorosa, y
provocar llanto e irritabilidad que puede hacer empeorar el cuadro. MULHOLLAND et al
refieren en su estudio como en el 32% de sus nifios la saturacidn de oxigeno bajé durante
este procedimiento, mientras que subié en un 12%%®. Ademds puede producir
complicaciones locales por obstruccién arterial postpuncidn, por lo que su uso debe
restringirse a la resolucidén de dudas diagnésticas o terapéuticas importantes. Una opcidn
alternativa es la gasometria capilar arterializada, que en estos casos puede plantear dudas
cuando muestra datos alterados, pues puede ser por una deficiente arterializacion. Los
nifios afectos mds levemente muestran solo una hipoxia moderada, sin alteracién del pH
e hipo o normocarbia. Con el agravamiento de la situacién, la hipoxemia se hace mds
intensa y finalmente aparece retencidén de diéxido de carbono y acidosis respiratoria, datos

indicativos de una insuficiencia respiratoria inminente.

Otras pruebas complementarias merecen comentario. Desde el punto de vista analitico, el
andlisis rutinario de sangre no aporta ninguna informacion til en los casos normales y
sélo es caracteristico la ausencia de leucocitosis. La radiografia, por el contrario, es
imprescindible para excluir otros procesos pulmonares, fundamentalmente la neumonia,

que hacen cambiar el diagndstico y el tratamiento, y que debe realizarse en todos los casos
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excepto en los mds leves. Muestra una hiperinsuflacion variable de ambos campos
pulmonares, con aplanamiento de los diafragmas, aumento del espacio retroesternal y
protrusién intercostal. Ademds, suele haber atelectasias laminares y aumento de la trama

broncovascular, asf como algunas zonas localizadas de hiperinsuflacion™’

. Algunos
nifios muestran radiografias normales’ y se ha demostrado que la interpretacién de algunos
de los hallazgos radiolégicos tipicos de la bronquiolitis depende en parte de 1a historia
clinica que se aporte al radiélogo, lo que nos muestra que esta técnica no es tan objetiva

como pudiera parecer’®,

1.1.7.- Diagndstico

El diagndstico de bronquiolitis es fundamentalmente clinico y se basa en la presencia de
los datos principales que la caracterizan: lactante con catarro de vias altas que en unos dias

se sigue de tos, disnea y signos auscultatorios de afectacién de las vias respiratorias bajas.

Aplicando este mismo punto de vista clinico y desde un punto de vista operativo se han
descrito un conjunto de criterios vélidos para su diagndstico': (1) primer episodio agudo
de sibilancias, (2) edad inferior a 24 meses, (3) hallazgos fisicos acompafiantes propios

de infeccidn viral, como catarro nasal, tos y fiebre y {4) exclusién de neumonia y atopia.

Los dos primeros criterios no son aceptados por todos”, pues se ha demostrado que la
reinfeccion por VRS es frecuente por la inmunidad débil y pasajera que deja'’ y cualquier
limite de edad no deja de ser arbitrario. Sin embargo, este criterio estricto evita
confusiones en los estudios clinicos y epidemioldgicos donde la exclusion de presuntos
segundos episodios de bronquiolitis hace que los grupos sean mds homogéneos y mds
puros en cuanto a su diagnéstico. El cuarto criterio (distinicién con atopia, en referencia
al asma) es muy dificil de establecer a la cabecera del nifio y aunque cldsicamente se
daban soluciones simples, como la prueba terapéutica con adrenalina™, en la préctica

puede ser muy dificil distinguir una bronquiolitis de un episodio de asma.

El diagnostico etiolégico puede establecerse identificando el agente causal en las

secreciones nasofaringeas o por métodos serolégicos™®. A su vez, la primera opcién
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puede realizarse identificando los antigenos virales por métodos rdpidos o por cultivo. La
primera opcion se ha desarrollado mucho para el VRS y existen dos métodos principales,
la inmunofluorescencia directa® y el enzimoinmunoandlisis (ELISA), que permiten tener
resultados en horas. Los métodos de cultivo son mucho mds laboriosos y menos
asequibles, y sus resultados no estdn disponibles en menos de una semana*®. El diagndstico
seroldgico se realiza por seroconversion y sélo da el diagndstico a posteriori, por lo que
su utilidad en casos individuales es menor, aunque su realizacién en baterias de los mds
importantes virus respiratorios permite el diagndstico de agentes para los que no se
dispone de test rapidos. En la préctica, se realiza una prueba de deteccién rapida de VRS,
que es fdcilmente realizable en cualquier laboratorio y opcionalmente una prueba de

seroconversion.

El diagndstico diferencial incluye todas las situaciones disneizantes de la lactancia y
aungue la lista puede ser muy amplia, en la prictica la rareza de la mayoria de las
enfermedades que se incluyen reduce las opciones a tres: asma, aspiracidén de cuerpo

extrafio ¢ intoxicaciones que producen acidosis metabdlica.

Sobre la diferenciacion del asma y la bronquiolitis se ha discutido mucho y ya se ha
comentado la dificultad que puede plantear en casos individuales. Dado que el tratamiento
en fase aguda es muy similar en ambas situaciones, esta disquisicién suele quedarse en el
plano académico. La evolucién posterior del cuadro no suele aclarar tampoco las cosas en
cuanto la diferenciacién a posteriori de la naturaleza del primer episodio, pues tanto si
fuera asma como si fuera bronquiolitis se justificarfa una evolucién posterior tanto a la

normalidad como a episodios repetidos de sibilancias y/o tos.

El descartar la aspiracién de cuerpo extrafio es importante por la necesidad de un
tratamiento especifico. La historia de un comienzo subito tras un atragantamiento suele ser

decisiva para su diferenciacién y este extremo debe ser interrogarse siempre.

Las situaciones de acidosis por intoxicacion, la més frecuente la producida por salicilatos,

puede confundirse con la bronquiolitis. Ademds de la historia, la exploracién es
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fundamental pues no se ausculta ningiin ruido o tos que se oyen son demasiado escasos

para la clinica.

Otras enfermedades a tener en cuenta son malformaciones laringotraqueales y vasculares
que compriman las vias respiratorias; insuficiencia cardiaca con sus miiltiples causas;

fibrosis quistica y tos ferina.
1.1.8.- Tratamiento

La mayoria de los lactantes con bronquiolitis la pasan en su domicilio y no es preciso sino
una cuidadosa observacion y un aporte adecuado de liquidos. Cuando no son capaces de
tomar el alimento o la disnea es suficientemente importante como para hacer temer un

agotamiento o 1a evolucidn a fracaso respiratorio, es conveniente el ingreso en el hospitai.

Los objetivos principales del tratamiento hospitalario son (1) el aporte de oxigeno para
corregir la hipoxemia, (2) los cuidados generales especiales si son precisos (fluidoterapia
de mantenimiento parenteral) y (3) la observacion para tratar adecuadamente una posible

progresidn a la insuficiencia respiratoria aguda.

No existe ningtn medicamento que se haya mostrado inequivocamente eficaz en el
tratamiento etiolégico o fisiopatoldgico de la bronquiolitis en los lactantes previamente

sanos.

1.1.8.1.- Oxigenoterapia. El motivo de la hipoxemia en la bronquiolitis es la ventilacién
alveolar heterogénea, que conduce a una alteracion en la relacion ventilacién perfusion.
La simple adicion de oxigeno al aire inspirado por el nifio la corrige en los casos leves y
moderados. El objetivo terapéutico es mantener una P,(, superior a 60 mm Hg. Como la
medicidn de la P,O, en la gasometria capilar de sangre arterializada estd sujeta a grandes
errores y la gasometria arterial no estd exenta de riesgo en los lactantes, se prefiere €l
control con la pulsioximetria. El nivel minimo es del 90%. Para lograr este propdsito se

necesitan en general unas FIO, de 0,3 a 0,4.
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I.1.8.2.- Humidificacion del aire. Durante mucho tiempo se han usado las nieblas
ultrasénicas para estos nifios. Sin embargo, estas nieblas son en realidad gotas de agua en
suspension que al ser aspiradas pueden irritar la via aérea inferior y producir
broncoespasmo y tos, por lo que no son recomendables. Por otra parte, su eficacia no ha

sido demostrada’.

Sf es itil la humidificacidn normal del oxigeno aportado para lograr que el aire inspirado
se encuentre saturado de vapor de agua y evitar as{ las pérdidas excesivas de liquidos por

la hiperventilacion.

1.1.8.3.- Fisioterapia respiratoria. Aunque se tuvo durante mucho tiempo como una de
las partes mds importantes del tratamiento hospitalario de la bronquiolitis moderada o

grave, hoy su utilidad no es aceptada universalmente®.

L1.8.4.- Broncodilatadores. 1a obstruccién de las pequeias vias en la bronquiolitis es
debida a la inflamacidén de la mucosa con edema, hipersecrecion y descamacidn celular,
asi como a un variable e incierto componente de espasmo muscular. La proporcion de
responsabilidad de estos dos grandes grupos de mecanismos obstructivos (inflamacién v
broncoespasmo) varfa con cada nifio pero suele favorecer a la inflamacidn, siendo esa la

razén de la poca potencia de los broncodilatadores en esta situacion clinica.

Existen numerosos estudios sobre la eficacia de los broncodilatadores 3-adrenérgicos en
los lactantes con resultados contradictorios (véase la tabla IV). Los estudios que valoran
su efecto mediante puntuaciones clinicas suelen detectar una cierta mejoria en los pacientes
que reciben broncodilatador frente al control. Los que valoran pardmetros de funcién
pulmonar no suelen encontrar mejoria, sino incluso empeoramiento. Cuando se analizan
en detalle estos estudios se percibe que muchos tienen importantes errores en su disefio,
lo que hace que la cuestidn de la utilidad de los broncodilatadores en esta edad esté todavia
sin resolver. Si consideramos sdlo el caso que nos ocupa, el de la bronquiolitis, la mayoria
de los estudios niegan un efecto positivo, aunque algunos si lo encuentran y los articulos
de opinién que expresan los resultados de estos medicamentos en la practica ponen de

manifiesto la extendida opinidn entre los pediatras de que en muchos casos mejoran a los
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7743 Posiblemente esta aparente discrepancia se deba a que la respuesta a estos

nifios
medicamentos es heterogénea y nunca completa y desde luego menor que en edades mas
avanzadas. Por ello lo mds razonable, si se desea usarlos, es realizar una prueba con
control clinico y opcionalmente pulsioximétrico: si el nifio mejora tras una dosis de

broncodilatador inhalado, se continuard. Si no mejora es mejor no insistir’*,

Esta discrepancia se refleja también en las distintas pautas que en la prictica se emplean
en diferentes paises, pues mientras en los Estados Unidos de América el uso de los
broncodilatadores adrenérgicos en la bronquiolitis es generalizado, en el Reino Unido es

muy minoritario®,
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Autor, ano

Variable criterio

Sujetos estudiados

Objeciones al disefio

Resultado

PHELAN, 1969%

RADFORD, 1975%

RUTTER, 19777

LENNEY, 1978%

LENNEY, 1978%

STOKES. 1983%

SPIER, 1985%

SoTto, 1885%

PRAHL, 1986"

O'CALLAGHAN, 1986%

PRENDIVILLE, 1987%

PRENDIVILLE, 1987%

HUGHES, 1987

LowgLL, 1987

MALLORY, 1989%

SCHUH, 1990%

BENTUR. 1990'™

Rism

TGV, R,,

R,

R,, {oscilometria)
R,. (Pletismografia)

R, (oscilometria)

R, {oscilometria)

*
vn-xFRC

5G,

Puntuacién clinica

Pletismografia

P.O.* P.CO,;
Sat O,,*
TGV: R,,:

V amsFres

vm AFRC

Varrrc™s
C. G,

Puntuacién clinica

Inflado desinflado con

presin negativa.

Puntuacién clinica
Sat O,

Puntuacidén clinica *
Sat O,

Lactantes con
bronquiolitis clinica
Lactantes con sibilancias
(T bronguiolitis, 3
recurrenies)

Lactantes con bronquitis
sibilante (n =13) y
bronquiolitis (n = 3)
Crisis asmdtica 7-36
meses

Bronquitis sibilante y
bronquiolitis, < 18
meses

Bronquiolitis aguda
severa

Convalecencia de
episodio de sibilancias,
edad de 3-27 m (14 de
media)

Laclantes con
bronguiolitis VRS +,
fase aguda

Crisis asmética fase
aguda 0-36m

Lactantes < 12m con
antecedentes de >2
episodios de sibilancias.
Asintométicos

Crisis asmdtica aguda,
repetida en lactante,
Estado sintomatico.

Lactantes con historia
de asma.
Asintomdticos.
Bronguiolitis VRS +;
Fase recuperacion.

Episodio agudo de
sibilancias en menores
de 24m. Subgrupo de
bronquiolitis VRS

Bronquiolitis intubada
por insuficiencia
respiratoria aguda.

Bronquiolitis clinica en
lactantes {media &
meses); 71 % VRS +
< 24 meses con crisis
asmiética aguda y >3
crisis anteriores

No controlado

No controlado, mezcla
de diagndsticos

No controlado, mezcla
de diagndsticos

No controlado

No controlado, poca
potencia para conclusidn
negativa.

Téenica de funcién
pulmonar poco
extendida.

Poca polencia para
conclusién negativa

No contrelado

No controlado

Poca potencia del test
pare conclusion negativa

No controlado

Administracin de
broncodilatador en
aerosol propulsade con
aire, no con oxigeno
como s recotnienda.

No controlado

Mezcla de diagndsticos

No controlado

No contrelado

No {sin empeoramiento)

No (sin empeoramiento)

No (sin empecoramiento)

No < 18m
Si > 20m

No (sin empeotamiento)

No

No (Efecto negativo en
variable marcada con *)

S6lo responde el 30 %

No

No
(Efecto negativo)

No

(Efecto negativo sobre
las variables marcadas
con *)

No
(Efecto negativo)

Neo
(Efecto negativo en
variable marcada con *)

5i, incluido subgrupo de
bronquiolitis VRS.

Sf

Si en todas las vanables,
edadesy VRS + vy -

Si (en variable marcada
con ™)
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SLy, 1991 V paarme Bronquiolitis VRS +; No

Fase de recuperacién
KRAEMER, 1991'% Pletismografia Sibilancias con Mezcla de diagnésticos  $i, en todas las variables

KLASSEN, 199]10?
Ho, 199]™

WANG, 19927

ALARIO, 1992%

SCHWEICH, 1992

SANCHEZ, 1993

GADOMSKI, 1994'%

TEPPER, 1994'7

Puntuacidn clinica *
Sat O,

Sat O,

Puntuacidp clinica
Sat O,

Puntuacién clinica *Sat
0, *

Puntuacién clinica”, FC,
SatQ,

Punimacion clinica’,
Ry s CLym FR'Y,
SatO,

Puntuacion clinica, FC,
FR, SatO,

an.F'RC

antecedentes de
bronquiolitis clinica, 1-
25 meses (media 9m)
Primer episodio de
sibilancias en < 24m

Bronquiolitis fase aguda
VRS +

Bronquiotitis que
ingresan por falta de
respuesta a
broncodilatador en
urgencias

Episodio agudo de
sibifancias, 1-36m.

Lactantes de (-24 meses
con sibilanctas (40 %
VRS +) fase aguda
Bronquiolitis clinica
fase aguda < 1 afo

Bronguiolitis clinica en
fase aguda < 18 meses

Brongquiolitis clinica

Mezcla de diagnésticos

Seleccion muy sesgada:

no respondedores
previos.

La mezcla de
diagndsticos es resuelta
con andlisis por
separado.

Mezcla de diagndsticos

Ninguna

Ninguna

No controlado

pletismogrificas

$i (en variable marcada
con *)

Efecto negativo

No

Si (en variables
marcadas con *, en
todos los grupos de edad
y de diagndstico,
incluido bronquiolitis
VRS +)

Si (en variables
marcadas con *)

(*) Si con adrenalina
racémica

(1) 81 con salbutamol
No en el resto

No

8i, pero sdlo los méds
jbvenes

Tabla IV.- Relacidn y resumen de los estudios publicados sobre el efecto de los broncodilatadores adrenérgicos en los laciantes. Se
incluyen tanto los estudios sobre grupos muy seleccionados de bronquiolitis (grupos "pures™) como los grupos heterogéneos de lactantes
sibilantes, tanto en su primer como en subsiguientes episodios. TGV: Gas tordcico total, esto es, la capacidad funcional residual medida
con pletismografia; Ry, resistencia pulmonar dindmica; R,,: resistencia del sistema respiratorio en conjunto; R,,: resistencia de la via
aérea; W,: trabajo respiralorio: Vo coc! flujo méximo a nivel de la capacidad residual funcional obtenida mediante compresion tordcica
externa con chaquetilla neumdticn; SG,,.: conductancia (G, inverso de la resistencia) especifica (esto es, G/FRQC), obtenida por
oscilometria (G) v pletismografia (FRC); PLO,: presion de O, medida transcutdneamente; P.CO,: idem de CO,; SatQ,: saturacién de
O, medida por pulsioximetria; G,,: conductancia del sistema respiratorio en conjunto.

1.1.8.5.- Anticolinérgicos. Su efecto es tanto broncodilatador como antisecretor, aunque
tiene lugar mds lentamente. Su eficacia en la bronquiolitis y en otros cuadros de sibilancias
no es aceptada por todos''®''!. Si se desean usar, debe tenerse en cuenta que su efecto
tarda mds que el de los broncodilatadores B-adrenérgicos (unas cuatro horas), por lo que

la valoracion de la eficacia es mds dificil.

I.1.8.6.- Teofilina. Tampoco el efecto broncodilatador de la teofilina parece ser til en

la bronquiolitis'’2.
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L.1.8.7.- Corticoides sistémicos. Todavia se indica en los libros clasicos de Pediatria
que no son dtiles y que incluso pueden estar contraindicados en la bronquiolitis a raiz de
algunos estudios antiguos que detectaron empeoramiento™ o ninglin beneficio'™. Otros
estudios mds modernos han observado algin beneficio con dosis intramusculares de

dexametasona, pero sélo asociada a salbutamol'',

L.1.8.8.- Corticoides inhalados. No estin disefiados para este uso, pues su accién
antiinflamatoria es mds lenta que la de los sistémicos y tampoco tienen indicaciones en
procesos broncoobstructivos agudos en nifios mayores. Sin embargo, se estdn realizando

actualmente estudios con esta indicacién en lactantes.

1.1.8.9.- Antibidticos. A pesar de que la etiologfa bacteriana en la bronquiolitis es
excepcional y que su sobreinfeccién raramente se documenta, en la prictica se usan con
frecuencia en este cuadro tanto en medio ambulatorio como hospitalario'”’. Estudios
clinicos han documentado la falta de eficacia de este tratamiento en la

16117~ §in embargo, en casos individuales en que se presuma otra

bronquiolitis
infeccién concomitante que sea susceptible de tratamiento antibidtico, no debe dudarse en
instaurario, pues, en e} peor de los casos, no serd beneficioso, pero tampoco muy

perjudicial.

1.1.8.10.- Ribavirina. Este medicamento es un andlogo sintético de la guanosina e
inosina y el primero que es eficaz contra las infecciones por VRS, Su mecanismo de
accion parece ser la inhibicién de la expresién del ARNm y de la sintesis de ]as proteinas
virales sin que se incorpore de manera significativa al ARN o ADN de la célula
huésped''®. En estudios clinicos cuidadosamente disefiados se ha constatado que mejora
la oxigenacion, el estado clinico y disminuye el tiempo de presencia del virus en las
secreciones!!*12%121.12 - aupque  otros estudios igualmente bien disefiados no
pudieron reproducir estos efectos beneficiosos y lamentablemente no fueron
publicados'. Tampoco se ha podido detectar ningin efecto del tratamiento con
ribavirina sobre los resultados de las pruebas de funcién pulmonar, concretamente
midiendo la distensibilidad y la resistencia pulmonar dinimica'®®. Teniendo en cuenta

que sus efectos son modestos, que en la mayorfa de los nifios previamente sanos la
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bronquiolitis tiene un curso benigno, el alto costo de su administracién, asi como sus
complicaciones técnicas y las precauciones que hay que tener por parte del personal que

118,125,126

lo administra , actualmente su administracidn sélo se recomienda en los nifios

con un riesgo especial, en los que su beneficio es mucho mds notable?!18:127:128.125,

1.1.8.11.- Otros tratamientos. Ademds de los tratamientos citados, se han ensayado

otras formas de manera experimental sin que ninguna haya pasado al campo clinico.

En los dltimos afios ha aumentado el interés por el tratamiento con inmunizacién pasiva
de la bronquiolitis por VRS'®. Este tratamiento se basa en la newtralizacion de las
glicoproteinas de la superficie de la envoltura viral'® y se ha realizado con dos vias de
administracion. La administracion intravenosa de inmunoglobulinas humanas con titulos
altos de anticuerpos neutralizantes anti-VRS se ha mostrado eficaz en el modelo

experimental del ratén del algodén'?

. En humanos sélo hay publicado un estudio con dosts
altas de inmunoglobulinas convencionales, cuyos resultados no fueron satisfactorios
posiblemente por que la inmunoglobulina empleada no tenia los titulos suficientes de
anticuerpos anti-VRS™, En la actualidad se estd realizando un ensayo clinico con 90
pacientes normales y 120 de alto riesgo para evaluar definitivamente este tratamiento con

inmunoglobulinas con titulos altos anti-VRS'>,

Otra posible via de administracién de las inmunoglobulinas es la inhalatoria. Este
tratamiento tiene una fuerte base experimental, pues en modelos animales la
inmunoglobulina local fue igual o superior a la administrada por via general en la
reduccién de los titulos virales®'™', Desde el punto de vista econémico esta via de
administracién seria mucho mds asequible, pues se precisa de 100 a 200 veces menos
inmunoglobulina que por la parenteral’”. La futura disponibilidad de anticuerpos
monoclonales reduciria mucho €l volumen requerido para este tratamiento, tanto por la via
inhalatoria como por la via parenteral, lo que posiblemente permitiria el tratamiento

intramyscular'®.

Debido a que durante la infeccién por VRS se produce muy poco interferén «, se ha

investigado si su administracién en aerosol seria beneficiosa para los nifios con
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bronquiolitis por este germen, con resultados negativos, pues aunque es bien tolerado, no

se detecté efecto beneficioso alguno'*.

Recientemente se ha notificado la eficacia de remedios tradicionales chinos evaluados con
métodos occidentales mediante ensayos clinicos controlados. En particular se ha informado
de la eficacia de la administracién intravenosa de una infusidn de una hierba medicinal
tradicional china, Shuang Huang Lian, en lactantes chinos previamente sanos con

bronquiolitis por VRS,

Finalmente, aunque muy empleados en la prctica, los tratamientos sintomdticos como los
antitusivos, mucoliticos, fluidificantes, sedantes etc. no han demostrado ser itiles en la
bronquiolitis y su uso debe limitarse a situaciones individuales cuando se prevea un

beneficio particular en ese paciente.

1.1.8.12.- Medidas de aislamiento. Dada la contagiosidad de la infeccién en medio
hospitalario, son necesarias ciertas precauciones para evitarla. El lavado de manos por
parte del personal que atiende a estos nifios antes y después de tocarlos se ha mostrado
muy eficaz’”?. También lo ha sido el uso de guantes y batas desechables”. La Academia
Americana de Pediatria recomienda un nivel de aislamiento denominado de contacto, que
incluye lavado de manos, habitacién individual o en su defecto agrupacidn por diagnéstico,
mascarilla en caso de acercamiento muy préximo al paciente, guantes para tocar material

infectado y batas en caso de heces'*.

1.1.9.- Evolucién y complicaciones en la fase aguda

La duracion de la fase aguda de la enfermedad es variable, pero suele estar entre tres y
siete dias. Algunos nifios sufren un curso mds prolongado, con sibilancias e
hiperinsuflacién mantenidas hasta varias semanas, a pesar de que no aumenta la gravedad.
En estos casos hay que descartar enfermedades subyacentes, principalmente fibrosis

quistica, reflujo gastroesofdgico e inmunodeficiencia.
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Varias complicaciones pueden agravar el curso de una bronquiolitis. Las crisis de apnea
se producen mds frecuentemente en los nifios pequefios y con antecedentes de
prematuridad, pero pueden producirse en cualquier nifio. La causa es desconocida, aunque
se supone que la obstruccion respiratoria alta, la hipoxemia y el agotamiento muscular son

factores desencadenantes'®.

El fracaso respiratorio agudo se produce mis frecuentemente también en el mismo grupo
de nifios, al que hay que afadir los cardidpatas y aquellos con patologia pulmonar previa.
En algunas series el porcentaje de los que precisaron intubacidn endotraqueal y ventilacién

3¢ 1a duracién de

mecdnica llega al 7% de los ingresos hospitalarios por bronquiolitis
la intubacién en este estudio tuvo una mediana de 5 dias pero hubo nifios que precisaron
ventilaciones mucho mds prolongadas. Debido a que suele ser necesario el uso de
respiradores volumétricos que generen picos de presion altos, puede producirse
neumotdrax por rotura pulmonar. Sin embargo, se ha descrito que el prondstico en general

de los nifios con bronquiolitis grave que precisan ventilacion mecdnica es bueno'”.

1.1.10.- Prevencion

Ademds de las medidas de aislamiento e higiene descritas anteriormente para evitar el
contagio de la enfermedad a otros nifios, se han propuesto varias estrategias diferentes para
evitar la bronquiolitis sobre todo en nifios de alto riesgo. En estos nifios la prevencion es
especialmente importante por la morbimortalidad que en ellos produce. Para ello se han
estudiado tres opciones: el tratamiento antiviral precoz, la inmunizacién pasiva y la

inmunizacién activa.

La profilaxis con tratamiento antiviral o intervencién precoz se estudié en nifios con
broncodisplasia grave en un ensayo clinico que evalud la eficacia del tratamiento con
ribavirina en aerosol durante 3 a 5 dfas ante la presencia de cualquier signo de infeccidn
de vias respiratorias altas, comparado con placebo'*. Aunque el tratamiento precoz con
ribavirina mejord la oxigenacién y ciertos criterios clinicos, no mejord la incidencia de

enfermedad por VRS moderada-grave ni la duracién de la hospitalizacién'*,
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La inmunizacién pasiva como profilaxis de la infeccién por VRS se ha estudiado con éxito
en un reciente ensayo clinico'® que evalué la eficacia de la administracién de
inmunoglobulina humana con titulos altos anti-VRS en la profilaxis de la infeccién por
VRS en nifios de alto riesgo. En estudios previos en humanos en los que se valord la
eficacia de la inmunoprofilaxis pasiva con inmunoglobulinas normales sélo se alcanzé un
titulo medio de anticuerpos neutralizantes de 1:124, muy por debajo del nivel considerado

protector (1:350), lo que puede explicar su ineficacia***!,

En el ensayo clinico
citado' se usé inmunoglobulina humana con titulos altos de anticuerpos neutralizantes,
que es por lo demds semejante a la inmunoglobulina normal. El tratamiento mensual con
dosis de 750 mg/kg (15 mi/kg) por via intravenosa produjo en el grupo tratado durante los
tres anos de duracion del estudio, una reduccién de los episodios de infeccion por VRS
moderados-graves, del nimero de hospitalizaciones, del niimero de estancias diarias en la
unidad de cuidados intensivos y del uso de ribavirina, comparado con €l grupo que recibi6
sélo 150 mg/kg (3 mi/kg) y con el grupo control. Los nifios estudiados eran lactantes de
menos de seis meses de edad al comienzo del estudio con antecedentes de prematuridad,
broncodisplasia o cardiopatia. Estos resultados han llevado a recomendar a sus autores el
uso profildctico de esta inmunoglobulina a la dosis indicada en los niiios de riesgo durante
los meses de noviembre a abril™*®, Por lo reciente de estos estudios y por la ausencia de
otros confirmatorios, esta intervencién profildctica no estd todavia extendida en su uso

clinico.

Finalmente, la tercera via de prevencidn es la vacunacién, de la que existen tres
posibilidades: la vacuna inactivada con formalina, la vacuna con subunidades virales y la
vacuna viva atenuada'”. La experiencia, hace méis de 25 afios, con la vacuna inactivada
con formalina de VRS, ha tenido un profundo impacio sobre el subsiguiente desarrollo de
otras vacunas. Esta vacuna estaba realizada con VRS inactivado con formalina,
concentrado y precipitado con aluminio. En 1966 se inicié un ensayo clinico con esta
vacuna en 191 nifios'¥2. Sélo el 50 % de los nifios vacunados desarrollaron anticuerpos
neutralizantes, mientras que pricticamente todos desarrollaron anticuerpos fijadores del
complemento. Sin embargo, la sorpresa ocurrié al afio siguiente en que los nifios
vacunados no sélo no mostraron proteccién contra la enfermedad sino que sufrieron un

cuadro por infeccién VRS mds grave, de forma que la hospitalizacién por esta infeccién
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fue 15 veces mads frecuente en los vacunados que en los no vacunados y se produjeron 2

muertes'*

. Este extrafio e inesperado fenémeno se pudo reproducir en modelos animales
utilizando Ia misma vacuna que se usé en la década de los sesenta’®. Con estos datos
se han propuesto varias explicaciones. La primera es que la vacuna producia anticuerpos
frente a los virus que no les neutralizaban, pero les permitfan reproducirse sin problemas.
Otra explicacién seria que la vacuna estimulé una poblacién de linfocitos (CD4+) que
infiltré los tejidos infectados por el VRS pero que no lo destruia'”®, Independientemente
del mecanismo exacto que hubiera producido este fendmeno, cualquier nuevo intento de

vacunacidn subsiguiente debia realizarse muy cautelosamente.

I.as vacunas con subunidades virales son una segunda opcién posible. Actualmente se estdn
evaluando estas vacunas con la glicoproteina F obtenida por purificacion por

inmunoafinidad a partir de tejidos infectados!?144.145.146,

Las vacunas vivas atenuadas se produjeron en las décadas de los 60 y 70, mediante Ja
adaptacion al frio, de forma que estas cepas crecian mal a la temperatura corporal. Los
intentos de usar esta vacuna fracasaron porque o bien estaban inadecuadamente inactivadas
y producian una verdadera enfermedad o porque se las inactivaba demasiado y no
producian respuesta'?'¥71%®_ §in embargo, no produjeron nunca una enfermedad mds
grave de la natural. Actualmente varias empresas farmacéuticas y los Institutos Nacionales
de la Salud de EE.UU han preparado nuevas vacunas vivas atenuadas, que son mutantes
de VRS sensibles a la temperatura, y que se han evaluado en primates, en los que sin
causar enfermedad alguna, estimulan una respuesta de anticuerpos equilibrada y no parece
que tengan tendencia a revertir a la cepa salvaje, ademds de producir una buena respuesta
de inmunidad local'®. De cualquier forma, queda aiin un largo camino por recorrer hasta

que dispongamos de una vacuna segura y eficaz para el VRS.
1.1.11.- Evolucién a largo plazo
Los nifios que han sufrido una bronquiolitis suelen, en los meses siguientes, padecer crisis

repetidas de sibilancias provocadas por infecciones respiratorias de vias altas. Este hecho

fue ya descrito hace més de treinta aflos cuando no se podia diagnosticar la causa de la
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149150551y confirmado en estudios que s6lo consideraban la bronquiolitis

bronquiolitis
por VRS', El porcentaje es variable segdn las series, pero puede decirse que entre un
30 y un 50% sufrirdn asma durante su infancia’, y parece que este porcentaje seria mads
alto si la enfermedad aguda tuvo un curso més grave'”. La explicacién a este hecho no

es conocida, pero existen varias hipdtesis'™,

La infeccién viral de las vias respiratorias bajas podria dejar una secuela de inflamacién
cronica e hiperreactividad bronquial de tal manera que estimulos posteriores, como la
infeccion respiratoria alta, desencadenaran episodios de obstruccién bronquial por edema,
hipersecrecion y broncoespasmo. En este caso seria la propia accién patégena viral la
principal responsable de la didtesis asmdtica posterior. Esto podria incluso explicar en
parte ¢l aumento en las dltimas décadas de la incidencia y prevalencia del asma en los
lactantes y prescolares, pues con la asistencia a guarderias a edad precoz tendrian
infecciones de vias respiratorias bajas antes que cuando los nifios solian criarse en sus

casas, relativamente a salvo de estos problemas.

Sin embargo, otra hipotesis supone que la infeccidn por VRS (u otro de los agentes
causales de la bronquiolitis) seleccionaria a aquellos nifios con mds tendencia a la
inflamacién bronquiolar y a la hiperreactividad bronquial, que serian precisamente la
mayoria del 40% de los lactantes que desarrollan bronquiolitis tras una infeccién por VRS.
Esta hipétesis puede apoyarse en algunos estudios que han detectado que la atopia es un

155

factor de riesgo para sufrir bronquiolitis'”, o para tener posteriormente crisis de

156157 " aunque otros niegan ambos hechos™®. Otros han encontrado que los

sibilancias
nifios que al mes de vida tienen un menor desarrollo pulmonar valorado por los resultados
de pruebas de funcion pulmonar son los que mds riesgo tienen de sufrir problemas
respiratorios posteriormente®®>'*2 lo que podria estar de acuerdo con la teorfa de que el
VRS seleccionaria a una cierta subpoblacién de lactantes que manifestaria su infeccion por
bronquiolitis. En este caso se seleccionarian por una simple cuestién anatémica, la de tener

unas vias respiratorias menos desarrolladas'*,
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Esta tendencia a padecer episodios de asma por infecciones respiratorias también se ha

descrito en las bronquiolitis por virus parainfluenzae en una proporcién variable que va
del 85 %™ al 18 %',

Ademds de esta tendencia al asma, se ha encontrado que los nifios que han sufrido una
bronquiolitis tienen, muchos anos después, alteraciones sutiles de la funcion

139.160,161,162

pulmonar Aunque pudiera ser que la responsable de estas alteraciones

fuera la bronquiolitis, también es posible que los nifios que la sufrieran ya fueran los de

menor desarrollo pulmonar, como parecen indicar los datos de MARTINEZ er al*™"*,

I.2.- PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR EN EL LACTANTE

La exploracién funcional respiratoria del lactante tiene varias peculiaridades que la hacen
diferente y mas dificil que la exploracidon funcional del nifio mayor y del adulto. El
lactante no solo no colabora, sino que en general se opone activamente a la realizacién de
estas maniobras, por lo que salvo excepciones (algunas técnicas poco invasivas ¢ nifios
menores de un mes) deben realizarse durante el suefio o mejor con sedacién
farmacolégica. Por esto mismo, toda la exploracién se basa en la respiracién normal a
volumen corriente, con alguna intervencién pequefia, generalmente oclusiones, pero sin
maniobras respiratorias médximas como en ¢} nifio mayor y el adulto. Las cantidades de
las magnitudes involucradas, sobre todo flujo y volumen, son mucho menores que las
generadas a mayor edad, por lo que el aparataje debe ser mds preciso. Por ultimo, el
sistema cardiorespiratorio del lactante se encuentra en continua evolucién y durante los
procesos patoldgicos es mucho mds 1dbil, por lo que estas pruebas exigen mucha mds

dedicacién que en edades superiores.

Por todas estas dificultades, las técnicas aplicables a los nifios mayores y adultos no son
directamente aplicables a los lactantes y han debido desarrollarse adaptaciones mds o
menos complejas 0 pruebas completamente nuevas disefiadas para esta edad. Esta es la
razdn del retraso que la exploracién funcional respiratoria del lactante Heva con respecto

a la del nifio mayor y adulto.
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En la idltima década estas pruebas han tenido un enorme desarrollo, con mejoras de
técnicas cldsicas y la introduccién de técnicas nuevas han ido permitiendo conocer mds
sobre el normal crecimiento y desarrollo del sistema respiratorio a esta edad y las
alteraciones que diversas situaciones medioambientales y patoldgicas producen en éI'®.
En esta introduccién expondremos las técnicas mds importantes disponibles, con sus
fundamentos técnicos y los resultados mds importantes obtenidos hasta la fecha en su

aplicacién clinica y epidemioldgica'®.

Las funciones respiratorias que pueden medirse son la ventilacién, la difusidn gaseosa y
la perfusidn. Las dos primeras son las mds propiamente neumoldgicas y la medicidn de
la tercera es mds cardioldgica o de cuidados intensivos. En esta exposicién nos

centraremos en la medicién de diversos aspectos de la ventilacién pulmonar.

L.2.1.- Técnicas para la medida del volumen pulmonar

I.a mediciéon del volumen pulmonar durante la infancia es importante para valorar el
crecimiento del sistema respiratorio y como auxiliar para la interpretacién relativa de otras

medidas como la distensibilidad, resistencia y flujo espiratorio forzado.

El volumen pulmonar que se mide directamente con mds frecuencia en todas las edades
es la capacidad residual funcional (FRC, de Functional Residual Capacity), que es el
volumen de aire que contiene el sistema respiratorio al final de una espiracién normal.
Este volumen, en situacion estdtica de relajacién muscular al final de una espiracioén (gue
es la fisioldgica en los adultos) es funcion de la relacidn entre la tendencia a la expansidn
de la caja tordcica y la tendencia al colapso de los pulmones. Estas tendencias son el
resultado de sus propiedades eldsticas y pueden medirse mediante la relacién entre la
presidn interna (presion de distension) que es precisa para mantener un determinado
volumen y ese mismo volumen. En la figura 1 se muestran las relaciones entre estas
presiones y sus correspondientes volimenes (expresados como porcentaje de la capacidad
pulmonar total, TLC, de Total Lung Capacity).
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Figura I.- Comparacidn de las curvas estdticas de presién de distensién {abscisas) frente a volumen
(ordenadas) de la caja tordcica aislada (lineas discontinuas), pulmones aislados (lineas punteadas) y
sistemna respiratorio completo (linea continua), en el recién nacido (izquierda) y el adulto (derecha).
La distensibilidad de la caja tordcica en el nifo es muy grande y eso hace que su tendencia a la
expansién sea menor, por lo que la FRC estdtica es mucho menor que la del adulto. Datos originales
tomados de AGOSTINI'®. CT: caja tordcica; P: pulmén aislado, SR: sistema respiratorio en

conjunte; FRC: capacidad residual funcional; TLC: capacidad pulmenar total.

En el recién nacido y en el lactante la caja tordcica tiene mucha menos rigidez, es mds
deformable, mas distensible y su tendencia a una expansién estable es mucho menor que
en el nifioc mayor y el adulto. La tendencia al colapso del pulmén en ambas edades es
similar. La capacidad residual funcional queda fijada en el volumen en el que las presiones
de distension son iguales pero de signo contrario en ¢l pulmén y en la caja toracica. Por
ello, la FRC es mucho menor en el recién nacido y el lactante que en edades superiores,
pues Ia curva presién volumen de su caja tordcica estd muy cercana a la presién cero en

una gran parte del volumen.

A este pequefio volumen de FRC estitica muchas vias respiratorias pequefias y zonas
alveolares se colapsan y originan una pérdida de la funcidn ventilatoria notable, que el
nifo evita elevando su FRC de manera activa a través de un tono mantenido de los
misculos inspiratorios y de un freno espiratorio que impide que la espiracién llegue al
final que alcanzarfa en una espiracién espontdnea mediante relajacion de todos los
musculos respiratorios, como es el caso en los adultos. Este mecanismo de elevacién de

FRC de manera dindmica es variable y origina una notable dispersidn en los datos medidos
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en cada nino, pues la FRC no estd determinada sélo por las propiedades eldsticas del
pulmén y la caja tordcica, sino por la actividad muscular del propio nifie, que obviamente

es variable de una respiracién a otra'®!%",

La FRC es el iinico volumen que puede medirse de manera exacta, precisa y repetitiva
en los lactantes. Otros volimenes pulmonares que se han medido en los lactantes son la
capacidad pulmonar total y el volumen residual durante el llanto. En estas medidas hay
una gran variabilidad y ademds la maniobra de llanto dista mucho de ser completa, de
forma que atribuir los resultados de las mediciones a dichas capacidades y volimenes no

188 Otra manera de medirlas ha sido mediante el inflado-desinflado con

parece justificado
presiones negativas. Este método, que se discutird mds adelante, precisa de anestesia
general con relajacién muscular completa e intubacién endotraqueal y sélo se ha utilizado

para investigaciones fisiologicas'®®16%170.17t,

Para la determinacidn de la FRC existen tres métodos principales: la pletismografia, la
técnica de dilucidn de helio y la de lavado de nitrégeno. La primera se basa en las ley de
Boyle de los gases y las dos siguientes en el principio de conservacién de la materia.
Finalmente comentaremos las técnicas de imagen que se estdn investigando actualmente

y cuya validez y fiabilidad estdn por determinar.

L1.2.1.1.- Pletismografia. Los principios tedricos y técnicos de la pletismograffa fueron
establecidos por DuBois en 1956'™ y se basan en las leyes que rigen la relacién entre
presién y volumen a una temperatura constante para una determinada cantidad de gas.

Estas leyes se generalizan en la siguiente relacién'™:

PV' =K ; T = Kte.

Donde v varia entre 1,4 en la compresion adiabética (sin transferencia de calor, ley de
Poisson) y 1,0 en la compresidn isotérmica (sin variacién de temperatura, ley de Boyle).
Aunque la ley aplicable al pulmén y al pletismégrafo difieran un poco tedricamente,
desde un punto de vista prictico se puede aplicar la ley de Boyle (compresién isotérmica)
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para explicar la teorfa pletismogrdfica. Esta ley establece que el volumen de un gas varia

de manera inversamente proporcional a la presién a temperatura constante:

P-V = (P+AP)-(V+AV)

En la pletismografia el sujeto se introduce en una caja rigida que contiene una boquilla
unida a un espirémetro y a una vdlvula capaz de cerrarse a voluntad del investigador.
Ademds, la boquilla dispone de una toma de presion para medir P, (presién en la boca).
El sujeto respira normalmente por la boquilla y al final de una espiracidn normal la
vdlvula se cierra y el sujeto hace esfuerzos inspiratorios y espiratorios contra la vidlvula
cerrada, de forma que varia la presion y el volumen en el interior del sistema respiratorio.
Aplicando la ley de Boyle al pulmén y teniendo en cuenta que el factor AP-AV es

despreciable tenemos que:

Po VL = (Po+APY (VL +HAV) = (P V) +H(PAAV)+H(AP, V)

donde P, es la presidn alveolar y V| el volumen pulmonar al final de la espiracién y A
denota los incrementos producidos por el esfuerzo respiratorio contra la vdlvula.

Reagrupando esta ecuacién tenemos que:

V, = P,-AV,/AP,

De esta ecuacién conocemos P,, que es [a presion barométrica menos la presién de vapor
de agua a 37°C (la presion del vapor de agua es constante y no varfa con los incrementos
de P,). Durante la oclusién de las vias respiratorias y los esfuerzos respiratorios contra
esta oclusidn, se puede suponer que la presidn registrada en la boca es la misma que la
alveolar, pues no hay movimiento gaseoso y puede aplicarse la ley de Pascal (los cambios
de presion se transmiten instantdneamente a todos los puntos de un fluido) por lo que
también conocemos AP, = AP,. SOlo nos resta conocer AV,, que es el incremento del
volumen pulmonar durante estas maniobras respiratorias contra la oclusién. Para conocer
este valor es para lo que se precisa la caja rigida que constituye la parte mds peculiar del

pletismdgrafo. Al realizarse esta maniobra en una caja rigida, este cambio de volumen
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pulmonar se puede medir indirectamente midiendo el cambio del volumen del gas que
contiene la caja. Esto se puede realizar de dos maneras que establecen la diferencia entre
los dos tipos de pletismografos existentes: el pletismégrafo de volumen y el pletismégrafo

de presion.

Los pletismdgrafos de volumen tienen adosados a la caja un neumotacégrafo muy sensible
que mide el flujo que entra y sale de la caja durante la maniobra de oclusidn. La presion
en el interior de la caja es constante e igual a la barométrica, pues todo cambio de presién
se anula mediante la salida o entrada de gas por el neumotacdgrafo. Mediante integracién

electrénica de este flujo medido se obtiene el incremento en volumen, AV, '™,

Los pletismdgrafos de presién miden AV, de manera indirecta. En estos, la caja estd
cerrada de tal manera que el aumento y disminucién del volumen pulmonar durante ia
maniobra de oclusién produce un incremento y disminucion respectivamente de la presién
en la caja (AP,,,) proporcional a AV, segiin la ley de Poisson (compresién adiabdtica),

quedando asi la ecuacién'™:

Vi = PV APy, /(1,4 Py, AP,)

donde todos los factores son conocidos. En la prictica V,,/(l,4-P,,,)} se obtiene por

calibracién de AP,,, frente a AV, aplicando cambios de presién sinusoidal en la caja'™.

En los lactantes practicamente todos los estudios pletismograficos se han realizado con el
pletismografo de presion'®®, aunque recientemente se ha comunicado el uso con éxito de
uno de volumen'. En esta edad el aparato debe tener ciertas modificaciones sobre los
usados en los nifios mayores y adultos. La caja tiene un sentido horizontal y contiene una
camillita para poner al nifio. El volumen de la caja debe ser de entre 50 L para neonatos
a 200 L para nifios hasta 2 afos. Suelen tener entradas para las manos del investigador
rodeadas de manguitos que impiden pérdidas de presién y que permiten a éste poner al

nifio adecuadamente y soportar la mascarilla sobre la cara del lactante'”,
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En los lactantes la pletismografia precisa sedacién. Una vez el nifio alcanza un suefio
estable se le introduce en el pletismoégrafo y se le coloca una mascarilla que haga un sello
perfecto alrededor de la boca. Se cierra la caja y se asegura una respiracién estable y sin
pérdidas a través de la mascarilla, que estd unida a un neumotacégrafo que mide el flujo
directamente y la variacién de volumen por integracidn de éste frente al tiempo. Cuando
el nifio tiene una respiracidn estable, se cierra la vdlvula de oclusién durante unos
segundos y el nifio hard ciertos esfuerzos espontdneos contra la oclusién. Se registra
entonces la variacion de la presion en la boca en relacién con la variacidn de la presién
en la caja y con este dato se calcula el volumen del gas tordcico, TGV (figura 2). Hay que
sefialar que es costumbre entre los fisiélogos de la respiracion denominar al valor obtenido
por pletismografia TGV a diferencia del obtenido por dilucion de helic o lavadoe de

nitrégeno, que se denomina FRC'®1%,

T

Iif F=0 - TGV

“A VL

— —

Figura 2.- Esquema del funcionamiento del pletismégrafo de presién. En los esfuerzos respiratorios
el volumen del pulmén cambia (linea continua y punteada) y genera cambios de presién en la boca
(AP} y en la caja (AP,.). Estos cambios se registran simultineamente en una grifica donde en
ordenadas estd AP__ y en abscisas AP, ,. Estos cambios se producen en fase, de tal manera que todo
aumento de P, genera una disminucién de P, y a la inversa, de forma que se produce una linea
con un dngulo cuya cotangente es AP, /AP,.,. Asf el volumen del gas tordcico (TGV) = P,-K-Cotg
«, donde K es un factor de calibracién igual a V _/1,4-P,, ¥ « el dngulo de la grifica con las
abscisas, cuya cotangente es AP /AP .. Cuanto mayor sea e, menor serd el valor de TGV.
Obsérvese que los signos de los ¢jes no son los habituales. Las abscisas tienen los valores positivos
en ¢l semieje izquierdo.
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Ademds de medir €]l volumen pulmonar, la pletismografia mide la resistencia de la vias

aéreas, de la manera que expondrd mds adelante (véanse las paginas 56 y 66).

La pletismografia se basa en los cuatro supuestos tedricos principales siguientes's’:

1.- Durante los esfuerzos respiratorios contra la oclusién de las vias respiratorias no hay
flujo ni movimiento gaseoso en el interior del pulmén, de forma que P, = P, Este
supuesto es bastante real excepto cuando hay gran obstruccion de las vias respiratorias en
donde puede haber una caida de presion desde el alvéolo a la boca y asi subestimarse
TGV.

2.- Durante los esfuerzos respiratorios el parénquima pulmonar es lo suficientemente
eldstico para transmitir homogéneamente la presion a todas las zonas aéreas. Este supuesto
también se cumple casi siempre, excepto en situaciones de obstruccién donde algunas
zonas hiperventiladas pueden comportarse como esferas rigidas que no sufren los efectos

de compresion y rarefaccion como el resto del parénquima.

3.- Los cambios de presion y volumen son isotérmicos.

4.- Sdlo el gas del tdrax sufre la compresién y rarefaccion. El gas abdominal es pequefio
y apenas sufre estos cambios, como se ha comprobado en adultos y nifios, por lo que no

influye en la medidas tomadas.

Todos estos supuestos se cumplen bastante bien en la prictica por lo que los valores
obtenidos con estos cdlculos tan indirectos reflejan muy bien el valor real medido. La
mayor fuente de variacién en los datos de TGV obtenidos proviene del momento en que
el operador inicia la maniobra y del volumen pulmonar al que el nifio inicie la inspiracion,

que obviamente no es exactamente el mismo en respiraciones sucesivas.

1.2.1.2.- Método de dilucién de helio. El método de dilucién de helio se basa en el
principio de conservacion de la materia. El helio es el mejor marcador posible por ser un

gas inerte, ficilmente medible y que apenas difunde por la membrana alvéolocapilar. El
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principio tedrico de este método es el siguiente: se dispone un reservorio de gas con una
concentracion de O, normal (21%) y una concentracién de helio conocida, a la que
llamaremos C,, medida a través de un detector de concentracion instantdnea de helio en
dicho reservorio. Este se conecta a un tubo que a su vez estd unido a una mascarilla o
pieza bucal a través de una vdlvula de dos direcciones, una que une la mascarilla al
ambiente y otra que la une al reservorio. El volumen tanto del reservorio como del tubo
y mascarilla deben ser conocidos. El sujeto respira por la mascarilla mientras estd abierta
al ambiente y cuando ha alcanzado un volumen teleespiratorio constante durante varias
respiraciones se activa la vdlvula para unir la mascarilla al reservorio precisamente al final
de una espiracién normal, cerrando el acceso al aire ambiente. Durante las siguientes
respiraciones el gas del reservorio y el contenido en €l sistema respiratorio al activar la
valvula en la teleespiracién (FRC) se mezclan consiguiéndose una concentracién uniforme
de helio por todo el sistema. Como el helio no pasa 1a membrana alvéolocapilar, todo el
helio que habia en el volumen del reservorio estd ahora uniformemente distribuido por
todo e! volumen que suman FRC, volumen del reservorio y del tubo y mascarilla.
Conociendo la concentracion final de helio en el sistema podemos calcular la FRC de la

siguiente manera'”:
Ve € =(Vg + V)-(,
donde V,, es el volumen del reservorio, C, la concentracién inicial de helio, V, el volumen
problema, en este caso la suma del espacio muerto del tubo y mascarilla (E,) y FRC, y
C, la concentracién final de helio. Reagrupando
FRC + Em = Vx = (VR'C|/C2) - VR = VR.(CI_CZ)/CZ

de donde

FRC

(Ve [C-Cl/Cy) - E,
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En la préictica hay ademds varios detalles a tener en cuenta'®. El reservorio debe ser de
material distensible para admitir los cambios de volumen que la respiracién le impone.
Debe tener un volumen de aproximadamente el doble de la FRC que se dispone a medir
para que la caida de concentracién sea apreciable. En los nifios mayores debe afadirse
oxigeno en la medida en que se supone que se consume, aunque esto NO €S Necesario en
los lactantes. En todos Jos casos el tubo debe incluir un sistema de retencién de CO, para
evitar su actimulo en el circuito. Se suele ademds intercalar un neumotacégrafo entre
mascarilla y tubo, para tener un registro de volumen frente a tiempo antes de y durante

la maniobra.

Aporie
o’

Aporte
0,

FRC = (Va*([C,-C.)/C))) - Ve

%He AN

C,

Figura 3.- Técnica de dilucién de helio. En este esquema se representa el fundamento de la téenica
de dilucidn de helio. A la izquierda antes de empezar la prueba, todo el helio se encuentra en el
reservorio con una concentracion C,. Tras abnr la vdlvula y ponerse en contacto el sistema
respiratorio con el reservorio se alcanza un estado de equilibrio en donde la concentraci6n de helio
es igual en el reservorio y en el pulmdn, con un valor C). Vi es el volumen del reservorio; V,, es

el espacio muerto entre la vdlvula v la boca; FRC es la capacidad residual funcionat.

En los lactantes el sistema es muy similar al de los nifios mayores con la obvia correccion
del tamafio del reservorio. De forma ideal la maniobra se realiza bajo sedacion, pero
puede hacerse sin ella, y utilizando una mascarilla en vez de pieza bucal. Se han disefiado

sistemas que permiten hacer estas mediciones en nifios intubados, mediante una vilvula
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que transmite las presiones generadas por el respirador al circuito nifio-reservorio cuando

este se cierra'’®

. También hay sistemas matemdticos que permiten corregir los datos
cuando hay pérdidas en el circuito, caso frecuente en caso de lactantes intubados pues a

esta edad no se usan tubos endotraqueales con manguito.

La secuencia de su realizacidn en los lactantes es la siguiente: se procede al purgado del
reservorto por una conexion adecuada con aire con una concentracién de O, algo superior
a la que en ese momento el nifio esté respirando. Una vez purgado se procede a afiadir
helio al 100% hasta alcanzar una concentracién de helio en el reservorio de entre el 5 y
el 10%. Cuando se ha alcanzado esta concentracion se procede al cdlculo del volumen del
reservorio, que suele ser ligeramente diferente en cada prueba debido a la naturaleza
distensible de éste y a la diferente cantidad de aire usado al purgar y al mezclar con helio.
Para ello se introduce por una toma adecuada un volumen conocido exactamente de aire
con la misma concentracién de O, que el nifio esté respirando, generalmente con una
jeringa graduada. Se registra la concentracion de helio en ese momento y con ese dato se
puede calcular el volumen del reserverio de manera andloga al explicado anteriormente

con esta formula!™:

Ve = Vo [(Co/ (Co-C]

Donde C, es la concentracidn de helio antes de introducir el volumen de calibracion (V,)
y C, la concentracion de helio tras introducir el volumen de calibracién. Conocido Vy y
C,, se conecta el sistema al nifio bien por la mascarilla o por un adaptador al tubo
endotraqueal vy se le deja respirar, con la vdlvula unida al ambiente o al respirador segiin
sea el caso y al final de una espiracién normal se activa la vdlvula que pone en contacto
el sistema respiratorio del nifio con el reservorio, comenzando la mezcla del helio por el
sistema respiratorio del nifio. Generalmente durante la prueba se realiza un registro de la
concentracién de helio frente al tiempo (figura 3) donde se puede verificar una mezcla
correcta. Al principio la cafda en la concentracién de helio es muy grande y después va
bajando paulatinamente hasta alcanzar un valor estable en unos 30 a 60 segundos en nifios

sanos y en hasta unos tres a cinco minutos en nifios con patologia pulmonar. Para
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considerarlo estable debe mantenerse al menos durante otros 30 segundos. Si alcanza la

estabilidad y continia bajando es posible que haya fugas y que el estudio no sea valorable.

Es conveniente repetir el estudio al menos tres veces y tomar como FRC el valor medio
de tres medidas que no difieran entre si mds de un 10%'%*. Después de cada medida hay
que esperar un tiempo prudencial para que todo el helio que ha pasado a los pulmones del
nino sea eliminado. Esta técnica parece muy fiable y se han publicado coeficientes de
variacién (cociente entre la desviacion estdndar y la media de las medidas realizadas) de
4 + 2,8% (media y desviacién estandar)'”.

Debido a su exactitud y a lo asequible del precio de sus componentes, la técnica de la
dilucidn de helio es hoy la mds empleada para la determinacién de FRC tanto en adultos

COmO en nifios mayores y lactantes'®,

1.2.1.3.- Técnica de lavado de nitrogeno. Esta técnica se basa también en el principio
de conservacién de la materia. Come marcador emplea el nitrégeno que existe en el
pulmén del nifio en el momento de comenzar la prueba. Se utiliza la propiedad que tiene
el nitrégeno de difundir poco por la membrana alvéolocapilar para suponer que no hay
paso de la sangre al alvéolo durante la prueba. Como la concentracién de nitrégeno en el
pulmon es la misma que ta atmosférica (79,6 %), conociendo la cantidad total de nitrégeno
que hay en el sistema respiratorio podemos conocer su volumen. Esta cantidad de
nitrégeno se mide recogiendo todo el aire que €l nifio espira mientras inspira oxigeno al
100% o Heliox (mezcla de helio y oxigeno) de forma que este gas, que no tiene nitrégeno,

lave todo el pulmdn y lo deje sin nada de nitrégeno.

La prueba se realiza de la siguiente manera: una vez sedado el nifio, se le coloca una
mascarilla en la cara, conectada a su vez con una vdlvula con tres conexiones, una a una
fuente del gas lavador (oxigeno puro o heliox), otra a la bolsa de recogida y otra al
ambiente. Opcionalmente entre la vdlvula y la mascarilla puede haber un neumotacégrafo
que permita una representacion grafica de las respiraciones del nifio para comenzar el
lavado en el momento apropiado. La bolsa de recogida debe haber sido antes purgada con

gas lavador y posteriormente colapsada, para que no contenga nada de nitrégeno. Cuando
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el nifio haya alcanzado una respiracidn estable, se activa la vdlvula justo al final de una
espiracidn normal. Entonces la vdlvula actia de manera selectiva durante la inspiracidn
y la espiracidn: durante la inspiracidn se abre hacia la fuente de gas lavador y durante la
espiracion lo hace hacia la bolsa de recogida. Asf, durante unos minutos, se recoge todo
el gas espirado por el nifio, que contendrd todo el nitrégeno que habia en su sistema
respiratorio al final de la espiracién. Midiendo la concentracién de nitrégeno al final de
la prueba en la bolsa y conociendo el volumen podemos calcular FRC. Actualmente se
simplifica este sistema sustituyendo la boisa de recogida por un medidor de concentracién
de nitrégeno instantdnea muy sensible que integrando este dato frente al flujo espirado
medido por el neumotacdgrafo, calcula autométicamente la cantidad de nitrégeno espirada,
y ademds permite terminar la prueba en el momento mds adecuado, cuando la
concentracion de nitrégeno en el aire espirado sea minima (< 0,02%). La FRC se calcula

asi:
FRC = V,-C,/C, = N;/C,
donde V, es el volumen de la bolsa, C, es la concentracidn final de nitrégeno en la bolsa,

C, la concentracién de nitrégeno atmosférico (igual al alveolar} y N: el nitrdgeno total

espirado en el caso de ser medido por el método de medicién instantdnea.
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Fuente de
gas lavador

Fuente de
gas lavador

Bolsa de
recogida

Bolsa de
FRC = V,-C,/C, recogida

Figura 4.- Téenica del lavado de nitrégeno. A la izquierda esquema de la situacitn al inicio de la
prueba. Las puntos representan al nitrégeno. Las flechas indican que durante la espiracién todo el
aire va a la bolsa de recogida y durante la inspiracién todo el aire se toma de la fuente de gas
lavador.

1.2.1.4.- Valores de referencia para FRC. Se han publicado numerosos estudios sobre
valores normales o de referencia de recién nacidos y lactantes que han sido recientemente
revisados'”®. Como los valores obtenidos por cada uno de estos tres métodos difieren
bastante, es costumbre denominar sus resultados de manera diferente: asi el resultado
pletismogrdfico suele denominarse volumen del gas tordcico (TGV), aunque otros autores
Jo denominan FRC,,; y el de los métodos de dilucién y lavado, capacidad residual
funcional (FRC), poniendo un subindice en cada caso referente al método usado: as{ para
la dilucion de helio suele referirse asi: FRC,,; para el lavado de nitrégeno: FRCy,.

Durante el perfodo neonatal, tanto el peso como la talla son buenos predictores del valor
de FRC, aunque como el peso es més fécil de obtener de manera exacta suele usarse mas
frecuentemente. Pasado este periodo es preferible usar la talla como variable predictora,
aunque hay estudios que informan de sus resultados en relacién al peso. En la tabla V se
muestran algunos estudios representativos en neonatos y lactantes con las diferentes

técnicas, en los que los resultados se expresaron en relacién al peso.
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Sutetos Autor y ano Téenica Resultados

12 RNT BERGLUND, 1956'7 He 24,8+3,9 mlikg
18 RNT HANSON, 1970'%¢ N 18,6+1,5 mlkg
31 RNT CHU, 1964'"! Pletis 38452 mlikg
51 RNT DOERSHUCK, 1969'% Pletis 29,046 mlkg
25 (1-60 meses) GERHARD, 1986'% N 18,542,7 ml/kg
52 {1-60 meses) DOERSHUCK, 1970 Pletis 32,445 mbkg

Tabla V.- Valores normales para FRC y TGV en varios estudios en los que los resultados se expresaron
en relacién al peso corporal, como mifkg. RNT, recién nacido a térmimo; He, téenica de dilucidn de
helio; N, téenica de lavado de nitrégeno; Pletis, pletismografia. Los valores se expresan como media
+ desviacidn estdndar.

Otros estudios sobre normalidad han calculado los valores previstos en relacién a la talla

o el peso, mediante ecuaciones de regresion lineales o potenciales. La tabla VI muestra

los principales estudios de esta naturaleza.

Sujetos Autor y afie Técnica Férmulas de regresion para:
Talla (cm) Peso (kg) Edad (meses
postconcepeidn)
RNT - 10 meses PHELAN, 1969'% Pletis 27 4 0,000617 T? 2724+ 254P
1 mes - § afios DOERSHUCK, [970'%  Pletis 0,0157 2% 41,8 + 363 P
RNT - 10 meses RADFORD, 1974% Pletis 173 +334P
RNPT - | afio $TOCKS, 1977"F Pletis 228+ 6,787 12,4 + 304 P
RNT - adultos CooK, 1958'% He 0,00114 T#%
RNPT - | afio BRYAN, 1673 He -194,73 + 5,378 T
3 meses - 3 afios Taussig, 1977 He 347,717+ 71,74 T
5 - 36 meses GAULTIER, 1979'7 He 247+ 657T
RNT - 15 meses TEPPER, 1986"" He 111+ 27T 23+ 208P
RNT- 80 semanas HANRAHAM, 1990'*  He -209 + 5,38 T
RNT - 31 meses TEPPER, 1992 He -189 + 531T
1-3kg GERHARDT, 1986 N 4,3 4+ 20,7P
3-25%g GERHARDT, 1986'" N -148 + 204 P
RNPT - § aiios GERHARDT, 1986'% N 0,000937 T>7 9.6 +20,0P -334 + 176 I(E)

Tabla VI.- Valores normales para FRC y TGV en lactantes, calculados como valores previstos mediante férmulas de regresion para

1a talla, peso o edad. Pletis, pletismografia; He, técnica de dilucién de helio; N, 1écnice de lavado de nitrdgeno.

De los valores de estas tablas se advierte claramente que los valores obtenidos por

pletismografia son supertores a los obtenidos por técnicas de dilucién de helio o de lavado
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de nitrégeno, y dentro de estas dos, el lavado de nitrégeno suele dar valores mas pequefios

que la dilucion de helio. La figura 5§ muestra grificamente estas diferencias.

— Pletismografia
~~ Helio

- Nitrbgeno

O_j:,.’

T T T ¥ T T T T T T

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

Figura 5.- Representacidn gréfica de las ecuaciones de regresién de TGV y FRC con la talla para
los tres métodos de medida. En abscisas, talla en cm; en ordenadas, FRC o TGV en mL. Los valores
de TGV (pletismografia) son mayores que los de FRC,,, o FRC,,. Para los valores de TGV se ha
usade la ecuacién de STOCKS'®, para los de FRC,, la de TEPPER™ y para los de FRC,, la de

GERHARDT'®,

L2.1.5.- Técnicas de imagen. Existen métodos comprobados en adultos para calcular
la capacidad pulmonar total a partir de radiografias de térax en inspiracidon completa,
posieroanteriores y laterales. Estos métodos dan resultados practicamente iguales a los
pletismograficos, incluso en sujetos con limitacién para el flujo aéreo’”. Sin embargo, en
lactantes no son directamente aplicables por la sencilla razén de que el grado de
insuflacién en el momento de practicar la radiografia es variable y no cumplen los
requisitos técnicos minimos. En los iiltimos afios, sin embargo, se han desarrollado varias
técnicas para medir el volumen pulmonar en lactantes basados en técnicas de imagen, pero

194,195,196,197

que estdn todavia por validar Es razonable que en un futuro préximo
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se disponga de técnicas de este tipo, que facilitardn la evaluacion objetiva del tamafio

pulmonar en lactantes.

I.2.2.- Técnicas para la medida de las propiedades mecdnicas del sistema

respiratorio y sus compartimentos

Se entiende genéricamente como propiedades mecdnicas del sistema respiratorio lo
siguiente: las propiedades eldsticas de la caja tordcica y del pulmdn aislados y en conjunto
{(sistema respiratorio); las relaciones entre las presiones que generan el movimiento
respiratorio y los flujos y cambios de volumen que producen y, finalmente, el gasto
energético necesario para realizar estos movimientos respiratorios. De estas tres
cuestiones, la primera es fundamentalmente tedrica y sdlo es posible estudiarla en
caddveres 0 en situaciones extraordinarias (paralizacién muscular completa), aunque aporta
una interesante informacién para comprender las otras dos. La segunda es la principal y
serd la mas estudiada en esta introduccién. La tercera se comentard brevemente pues no

tiene tanta aplicacidn clinica.

El estudio de la respuesta de la caja tordcica aislada, del pulmon aislado y de ambos juntos
(sistema respiratorio) a las fuerzas que tienden a su deformacion (inflado y desinflado) es
un paso previo imprescindible para la comprension de las propiedades mecénicas del
sistema respiratorio y sus compartimentos. Los trabajos en los que se ha estudiado esta
relacion se han realizado en caddver (los aislados) o en sujetos anestesiados y paralizados
(los del sistema respiratorio en conjunto) y no tienen un uso clinico. En parte han sido

expuestos al hablar del volumen pulmonar (pédgina 35).

La figura 1 (pdgina 35) muestra y resume las propiedades eldsticas del pulmén y caja
tordcica aislados y del sistema respiratorio en conjunto. De ella conviene destacar los

siguientes puntos:

- El pulmdn aislado tiene una tendencia al colapso total, con vaciamiento absoluto

de aire, debido a su contenido en fibras eldsticas que tienden a retraerlo y sobre todo a la
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fuerzas de tension superficial en los alvéolos. Para estar distendido necesita una fuerza que

lo deforme en este sentido, pues su situacién de equilibrio es el colapso total.

- La caja tordcica, por el contrario, tiene tendencia a la expansién espontdnea hasta
un volumen algo mayor que la FRC, a partir del cual ofrece resistencia a la expansién y

tendencia a la retraccion hacia ese punto.

- El conjunto del sistema respiratorio tiene un punto de equilibrio con un volumen
igual a la FRC (su volumen cuando no hay fuerzas que lo deforman), que es intermedio
entre la tendencia al colapso total del pulmon y la tendencia a la expansién de la caja
tordcica. Si se aplica una presién positiva en su interior, €l sistema respiratorio se hincha
un poco menos que lo haria la caja tordcica y un poco mds que el pulmon aislado hasta
llegar al volumen de equilibrio de la caja tordcica aislada, a partir del cual el volumen es
menor que el que alcanzaria la caja tordcica o el pulmén aislados sometidos a la misma
presion de distension, porque tanto la caja tordcica como el pulmon tienen ya tendencia

a la retraccion.

- En los recién nacidos y lactantes pequefios la caja toracica tiene una propiedad
que hace que la FRC estdtica (la que tendrfan con los miisculos respiratorios en reposo
completo, paralizados) sea menor que la dindmica (la que tienen con una respiracion
normal, al final de una espiraciéon normal). Es mucho menos eldstica y ello se traduce en
que por un lado su tendencia espontdnea a la expansidn es mucho menor, estando su
volumen de equilibrio muy por debajo del valor que alcanza en los nifios mayores y
adultos, y por otro lado es mds distensible y deformable y con poca presidn de distensién
alcanza grandes voliimenes. Esto origina que la FRC estdtica sea demasiado pequefia y que
a ese volumen se colapsen numerosas zonas alveolares, por 1o que el nifio aumenta la FRC
a fuerza de mantener cierto tono de los musculos respiratorios. La supresion de este tono

por medicacién puede tener consecuencias perjudiciales.

La accion de los musculos respiratorios sobre la caja tordcica produce el movimiento de
ésta y del pulmén al que estd unido funcionalmente por el espacio pleural. Este

movimiento respiratorio genera una serie de gradientes de presion que conducen al aire
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desde 1a boca al alvéolo, mediante unos flujos que modifican el volumen que contiene el
pulmén. La relacién entre estas tres variables {presién, flujo, volumen) define las

principales propiedades mecénicas del sistema respiratorio.

La forma en que se pueden medir estas tres variables puede afiadir un poco de
complicacion a la hora de comprender las diferentes medidas de las propiedades mecdanicas
respiratorias, por lo que se explicardn brevemente. Tanto el flujo como el volumen
requieren poca explicacién en cuanto a donde deben medirse y su significado fisico. El
flujo se mide en la boca y es la cantidad de aire que entra o sale por ella en la unidad de
tiempo. El volumen no se mide en valor absoluto sino en incrementos, como variacion del
volumen contenido en el pulmén desde un punto de referencia arbitrario. Es importante
hacer notar que tanto el flujo como los incrementos de volumen son los mismos para el
sisterna respiratorio en su conjunto y para sus compartimentos, por lo que lo referido para
el volumen y flujos pulmonares es idéntico para los volimenes y flujos de la caja tordcica

y del sistema respiratorio en conjunto.

La medicién de la presidn requiere mds explicacién. Se pueden definir varias
presiones segin el punto en que se miden (figura 6). La presidn en 1a via aérea proximal
o boca (Py), la presién alveolar (P,), 1a presién pleural (P, ), la presién esofégica (Pgy),
que se puede considerar una buena aproximacion de la pleural, y la presién en la
superficie corporal (Pgg). Ciertas diferencias de presién entre estos puntos son importantes
por ser las responsables del movimiento del sistera respiratorio o sus compartimentos. Se
denomina presién transpulmonar (Pp) a la diferencia entre la presion en la boca y la
pleural (P, = Py - Pp). Es la responsable de mantener expandido el pulmén, por lo que
siempre es positiva en situacién de reposo, y se contrarresta con la tendencia al colapso
de este. La presién transtordcica es la diferencia entre la presion pleural y la de la
superficie corporal, que en la prictica es similar, pero de signo contrario, a la

transpulmonar.
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Figura 6.- Presiones del sistema respiratorio. P, presidn en la boca;, P,, presidn alveolar; Ppy,
presién esofdgica, que es una buena aproximacidén de la presién pleural; Py, , presion pleural; Py,
presion en la superficie corporal; Py, presién transpulmonar o diferencia entre la presidn en la boca
v la pleural.

La consideracion de estas diferentes presiones es lo que nos lleva a distinguir las
propiedades mecdnicas de las distintas partes del sistema respiratorio. Cuando nos
referimos a la presion transpulmonar, medimos las propiedades mecénicas del pulmén,
pues esta es la presion que produce la expansion o retraccion de éste, y no afecta a la
pared tordcica. Cuando consideramos la diferencia entre P, y P,; estamos considerando
las propiedades mecdnicas de las vias respiratorias sin considerar el parénquima. Cuando
consideramos la presién transtordcica, consideramos las propiedades de la caja tordcica.
Para medir las propiedades del sistema respiratorio en conjunto, recurrimos a ciertas
mantobras que permiten obtener una presién motriz medible, pues normalmente la presion

motriz del sistema respiratorio en conjunto, Pgg - Py, €s cero.

Las magnitudes mds importantes que definen las propiedades mecdnicas del sistema

respiratorio son la distensibilidad y la resistencia. Aunque desde ¢l punto de vista genérico
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tienen una unica definicién cada una, se pueden distinguir diferentes tipos de medida de
cada una, bien por el método usado, bien por la parte del sistema respiratorio a la que se

refiera. Por ello entraremos a explicarlas con detalle.

La distensibilidad, cuya traduccidn al inglés es compliance, tiene una definicién genérica
y unas variantes concretas segin a que partes del sistema respiratorio se refiera y/o como
se realice su medida. Genéricamente la distensibilidad se define como el cociente entre el
incremento de volumen y el incremento de presidon que lo produce. Da pues una medida
de la tendencia a la expansion del sistema respiratorio, que sera grande si una determinada
presién produce un gran incremento de volumen y pequefia si ese mismo incremento de

presién produce un minimo incremento de velumen.

Dependiendo de como se mida se pueden diferenciar algunas variantes:

DISTENSIBILIDAD PULMONAR (C,): Es la relacién entre el volumen pulmonar y la presién
transpulmonar. Mide la tendencia a la expansion del pulmén solamente. Su determinacién
exige el registro de la presién pleural, aproximada mediante la presidn esofdgica, la cual
se mide con un catéter esofdgico terminado en un baién plastico (de contenido aéreo) o en
una punta abierta (de contenido liquido). La diferencia entre la presién en la boca y la
pleural es la presién transpulmonar, que es la diferencia de presién que produce la
expansion y la retraccion del puimén. A su vez puede medirse en situacién estdtica o
dindmica, esto es, con o sin movimiento pulmonar. En los lactantes sélo es posible la

primera opcién.

DISTENSIBILIDAD PULMONAR ESTATICA (C.,): s¢ obtiene realizando una curva de
volumen presién durante una inspiracién lenta e intermitente, y por la forma en que debe
realizarse la maniobra sélo es posible en adultos o nifios mayores colaboradores. El sujeto
inspira un poquito, para y se registra volumen y presion durante esta parada, y asi
sucesivamente, hasta obtener una grédfica como la de a figura 7. Esta curva muestra como
la relacion entre el volumen y la presién no es constante sino que varia con el volumen.
Después se verd que también cambia con el sentido del movimiento pulmonar (histéresis).

Esta técnica exige mucha colaboracién y se utiliza poco en la infancia.
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Volumen

Presién transpuimonar

Figura 7. Registro para la medida de la distensibilidad pulmonar estitica. Bl sujeto realiza
movimientos inspiratorios cortos, tras los que mantiene un volumen estable (V,, V,, V;} v se mide
la presidn transpulmonar (P, Py, P,). Con muchos de estos puntos se construye la grifica que
representa la figura.

DISTENSIBILIDAD PULMONAR DINAMICA (Cp,,): se obtiene registrando simultdneamente
los cambios de volumen, el flujo y la presién transpulmonar en una respiracién trangquila.
Se construyen asi curvas de volumen y presion como se muestra en la figura 8 (pdgina
61). Es muy importanie advertir que durante la inspiracién los volimenes alcanzados con
ciertos valores de presion transpulmonar son menores que los alcanzados durante la
espiracidn con la misma presion transpulmonar, por lo que la gréfica inspiratoria va por
diferente camino que la gréfica espiratoria. Este fendmeno se debe a la acusada histéresis
del sisterna respiratorio en general y del pulman en particular. La histéresis es un concepto
de la fisica de materiales y es la propiedad de algunos cuerpos sélidos por la que su
deformacién ante una fuerza depende no solo del valor de ésta sino de la historia previa
inmediata de deformacion, de manera que es diferente si se estaba elongando o si se estaba
contrayendo. Estd causada por la deformacidn viscosa o no eldstica que acompaiia a la

eldstica. Si el pulmén se comportara como un sistema eldstico puro, como un muelle por
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ejemplo, la grifica volumen/presién seria una recta, pues la energia generada en la
expansion se liberaria totalmente en la retraccion. Sin embargo el pulmdn sufre una
deformacion viscosa que no es recuperable, y en la retraccion sélo se libera la energia
elastica.

También se observa en esta grdfica que la pendiente de la curva de volumen presién es
variable, por lo que el concepto de distensibilidad puntual o instantinea no tiene mucho
valor. Por ello cldsicamente se define el término de distensibilidad pulmonar dindmica
como la relacidn entre el incremento de volumen y el de presion entre los dos momentos
de flujo cero, o sea, final de la inspiracion y final de la espiracion. Este valor puede
calcularse a mano a partir de las graficas obtenidas y tiene un claro significado fisiolégico
(figura 8, pdgina 61).

DISTENSIBILIDAD TOTAL DEL SISTEMA RESPIRATORIO (C,): Se refiere esta variable al
incremento de volumen de todo el sistema respiratorio en respuesta a una determinada
presién. Esta variable solo puede medirse de manera indirecta. Los datos difieren segin
la técnica utilizada por lo que hay que hacer siempre referencia a la misma. Incluye tanto
la distensibilidad de Ia caja tordcica como la pulmonar. La relacién matemdtica entre ellas

es mds sencilla si se considera el inverso de la distensibilidad, esto es, la elastancia (E).

E.. = (PyPg)/AV = [(Py-Pp) + (Pp-Pp))JAV = E; + Ey

Donde E,, es la elastancia del sistema respiratorio en conjunto, Py, la presién en la boca,
Pys la presion en la superficie corporal, Py la presién pleural, AV el incremento de
volumen generado, E, la elastancia pulmonar y E,, la elastancia de la pared tordcica.

Convirtiendo esta relacién en distensibilidades, como en general

C=1E

tenemos que
1/C, = 1/C, + VCy
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Donde C,, es la distensibilidad del sistema respiratorio en conjunto, C, la distensibilidad
pulmonar y Cy, la distensibilidad de la caja tordcica. Como esta uitima es muy grande en
los recién nacidos y los lactantes, los valores de C,, y C, son muy parecidos, como

veremos mds tarde.

La resistencia, como concepto genérico en la fisica de fluidos, es el cociente entre la
diferencia de presion y el flujo aéreo generado entre dos puntos. Aplicado al sistema
respiratorio, el flujo generado puede medirse facilmente en la boca y la dificultad aparece
a la hora de medir la diferencia de presiones que genera este flujo. Téngase en cuenta que
la resistencia es la medida de la oposicion al movimiento de una estructura hueca (como
su inercia) y debe variar si se consideran sélo a las vias aéreas, al pulmodn, a la caja
tordcica o al sistema respiratorio en conjunto. Para todos el flujo (incremento de volumen
en unidad de tiempo) es el mismo pero la diferencia de presiones que lo genera es

diferente. Por ello pueden distinguirse también varias resistencias diferentes.

RESISTENCIA DE LAS VIAS AEREAS (R,,). En este caso la diferencia de presién que
consideramos es la que existe entre la boca y el alvéolo (P - P,), que en la inspiracién
se cree que es de uno o dos centimetros de agua. La presién alveolar no es ficilmente
medible de manera directa in vive por lo que la dnica aproximacién a su medida es de
forma indirecta mediante el pletismoégrafo. En este aparato se realiza primero la técnica
de medida del gas tordcico total, que consiste en respirar contra una boquilla ocluida al
final de una espiracidn normal a la vez que se registra la variacidn de la presion en la boca
y la presion en la caja. Como la presion en Ia boca durante la oclusién es la misma que
en el alvéolo, se supone que la curva Py contra P,, nos da un medio para conocer P,
conociendo P,,,. Se realiza una segunda maniobra donde no se ocluye la boquilla y se
registra una grédfica de flujo instantdneo contra P,,. Se calcula P, para los puntos de
+0,5 L/s y -0,5 L/s y se mide el incremento de P, que se corresponde en la grifica de
la oclusién con estos valores de P, . Ese valor es la resistencia de las vias aéreas R,.,

pues es el incremento de la presion alveolar que produce un incremento de flujo de 1L/s.

RESISTENCIA PULMONAR (R;). Esta resistencia considera la presién transpulmonar

que hay que generar para un determinado flujo. El flujo es el medido en la boca y la
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presién es la diferencia entre la presién en la boca y la presion pleural, aproximada por
la presion esofdgica. Su determinacion es sencilla mediante la insercién de un catéter
esofdgico y el registro continuo de flujo, volumen relativo y presién transpulmonar. Se
calcula determinando los puntos medios de volumen corriente y dividiendo el incremento
en la presién transpulmonar por el incremento en el flujo en esos puntos (figura 8, pdgina
61). El valor de ésta resistencia es ligeramente superior al de R,,, por que no sdlo incluye
la resistencia por rozamiento del gas a ser movido y su inercia (R,,) sino la resistencia del
tejido pulmonar a deformarse, tanto eldstica como viscosa. Esta parte de la resistencia
pulmonar se denomina RESISTENCIA TISULAR y podria medirse relacionando el flujo con
la diferencia entre la presion alveolar y la pleural. En adultos esta resistencia tisular es un
10% de la pulmonar total. En lactantes y recién nacidos se calcula en un 25%, pero no

se conoce con exactitud por cuestiones técnicas.

RESISTENCIA TOTAL DEL SISTEMA RESPIRATORIO (R,): la resistencia total del
sistema respiratorio solo puede determinarse mediante métodos de oclusion donde se
supone que los incrementos de presién, flujo y volumen son dependientes de las
propiedades mecdnicas de todo el sistema respiratorio. De la misma manera que haciamos
con la distensibilidad del sistema respiratorio, su reststencia puede descomponerse en la
parte correspondiente al pulmén y la parte correspondiente a la caja tordcica, de la

siguiente forma:

R,, = (Py - Pyo)/AF = (Py - Pp)/AF + (P - Pyg)/AF = R + Ry,

Donde R, es la resistencia del sistema respiratorio en conjunto, Py, la presién en la boca,
P, la presién pleural, Py la presion en la superficie corporal, AF el incremento de flujo,

R, la resistencia pulmonar y Ry, la resistencia de la caja toracica.

Existen dos grandes grupos de técnicas para la medida de las propiedades mecdnicas del
sistemna respiratorio y sus compartimentos en lactantes, denominadas dindmicas y estdticas,
respectivamente. Todas se basan en la suposicién de un modelo tedrico lineal para explicar

el movimiento respiratorio, basado en la llamada ecuacién de movimiento de RORHER"*:
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P, = (I/C) V+ R-F + 1 (d*V/dt})

donde P, es la presién motriz (driving pressure) responsable del movimiento, C es la
distensibilidad, que es una constante que afecta al primer término (V, volumen), R la
resistencia, que es la constante del segundo término (flujo = dV/dt) e I es la inertancia,
constante del tercer término que es la aceleracién del flujo. Esta ecuacién describe bastante
bien la realidad experimental y se ajusta completamente a los conceptos anteriormente
expuestos de distensibilidad y resistencia. Ademds, en la medicién de las propiedades

mecanicas del sistema respiratorio se asumen otras dos suposiciones.

Primero, que los valores de C, R e I son constantes y no varian durante el ciclo
respiratorio. Esta es la llamada condicién de linealidad, pues convierte a esta ecuacién en
una ecuacion lineal diferencial de segundo orden. Se demuestra que esta asuncién es
correcta en la mayoria de las situaciones clinicas. Segundo, que la inertancia (I) es
despreciable y puede suprimirse, con lo que queda una ecuacién de dos términos mds
sencilla. Esta suposicién se basa en medidas reales y es cierta practicamente en todas las

condiciones clinicas habituales.

Basados en esta ecuacion podemos de nuevo justificar las distintas variedades de
distensibilidad y resistencia expuestas anteriormente, dependiendo de qué consideremos
como presion motriz (presién transpulmonar, P,-P,, Py,-Py). En cada caso, Ia
distensibilidad y la resistencia que aparecen como constantes en la ecuacién de movimiento

se referirdn al compartimento afectado por la presidn motriz.

Los dos diferentes grupos de técnicas para la medida de las propiedades mecénicas del
sistema respiratorio se diferencian en cdmo miden las variables que intervienen en esta
ecuacion. Las técnicas dindmicas lo hacen de manera directa durante una respiracién
normal. Las técnicas estdticas se sirven de ciertas maniobras (oclusiones, taras) para medir
presiones no asequibles a una medida directa in vivo. A continuacién se describen en
detalle.
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1.2.2.1.- Técnicas dindmicas. Se denominan técnicas dindmicas las que se realizan
durante la respiracion normal del nifio, sin oclusiones ni otras maniobras extrafas al
movimiento respiratorio y midiendo de manera directa las presiones, volimenes y flujos
que intervienen en el movimiento respiratorio. Son las técnicas mds importantes de
valoracion de la mecdnica respiratoria por ser capaces de medir de modo directo las
principales variables, referidas al pulmon: distensibilidad pulmonar, resistencia pulmonar

y trabajo respiratorio.

Para su realizacion se precisa el registro simultdneo y continuo de la presién en la boca
y en el esdfago, del flujo en la boca y de las variaciones de volumen pulmonar, mediante

los siguientes dispositivos:

1.- Neumotacografo: mide el flujo instantdneo que pasa por la boca, y su
integracién frente al tiempo mide el incremento de volumen. Actualmente estas labores de
registro e integracién se realizan con programas de microinformdtica. Dependiendo de la
situacion clinica del nifio puede conectarse a la via aérea mediante una mascarilla o

interponerse en un circuito de respirador en ninos intubados.

2.- Transductores de presidn: son dispositivos que convierten una seiial de
presion en una sefial eléctrica digital. Se necesitan dos puntos de toma de presidn: en la
boca, que se obtiene mediante una toma de presion en la parte proximal del
neumotacografo; y en el eséfago, mediante la insercion en su tercio inferior de un catéter
que puede terminar en un pequefic baldn cerrado y lleno de aire o bien en un orificio
libre, en cuyo caso debe rellenarse de agua para que transmita adecuadamente la presion.
Esta presién esofdgica es un fiel reflejo de la presion pleural y en la préictica se toma
aquélla como la medida de ésta’®. La veracidad de esta afirmacién se ha comprobado
frecuentemente y sélo se duda de ella en los recién nacidos pretérminos en los que la
distorsion de la caja tordcica en situacién de distress hace que posiblemente hasta la propia
presién pleural sea irregular y la transmisién al eséfago variable'®. Las dos técnicas
citadas de medicion han sido bien estudiadas y se han establecido los criterios técnicos
para una correcta medicién. La técnica del balén esofdgico requiere que este tenga unas

medidas apropiadas para que su medida sea correcta’. Actualmente se dispone de
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catéteres con balén comerciales que cumplen las condiciones técnicas establecidas. La
técnica del cateter relleno de agua es mds engorrosa pues se debe comprobar
frecuentemente que no hay burbujas en su interior y que no se ha vaciado parcialmente,
por lo que requiere purgar a menudo'®, Para medir el valor absoluto de la presién
esofdgica de manera correcta el transductor debe estar a la misma altura que la punta del
cateter. Sin embargo, como lo importante es la variacion de la presion, mds que su valor
absoluto, este es un problema en realidad pequefio o nulo, aunque a menudo se use en
contra de esta forma de medida de la presion esofdgica. El uso de una u otra técnica no
depende sino de la experiencia del operador y del material disponible mds facilmente. En
ambos casos, para comprobar que la presién esofdgica mide correctamente la presion
pleural debe verificarse que tiene un registro adecuado frente al tiempo, con disminuciones
en los periodos inspiratorios. Ademds, ocluyendo la respiracion, los valores de presi6n
transpulmonar deben hacerse constantes, 1o que es lo mismo, el incremento en la presidn
esofdgica con los esfuerzos respiratorios debe ser igual al incremento de la presién en la

boca'®.

La diferencia entre el valor de la presion esofdgica y la presion en la boca es la presién
transpulmonar, o presiéon motriz que produce el movimiento respiratorio del pulmén. Por

ello, todas las medidas de las propiedades mecdnicas son de las referidas sélo al pulmén.

Con las sefiales de volumen, flujo y presion transpulmonar se construyen curvas de cada
una de estas variables frente al tiempo, y de volumen/presidn y flujo/volumen para cada
ciclo respiratorio (figura 8, pagina 61). Los valores de la distensibilidad y resistencia
pulmonar se pueden calcular directamente sobre estas grdficas. Esta técnica de cdlculo es
la méas cldsica y es conocida como método de MEAD-WHITTENBERGER?*". Con este
método la distensibilidad se mide dividiendo el incremento de volumen por el incremento
de presion entre dos puntos sucesivos con flujo cero (final de una espiracién y final de la
inspiracién siguiente, figura 8, pagina 61). Para medir la resistencia estos dos puntos no
son vdlidos pues el incremento del flujo entre ellos es por definicion cero. Por ello se
utilizan dos puntos sucesivos en los que el volumen pulmonar sea la mitad del volumen
corriente: €l cociente entre el incremento de presidn y el incremento de flujo es la

resistencia pulmonar dindmica.
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' Aegistro dinémico

Presién trunspulmonar Volumen

Figura 8.- Registros obtenndos con la técnica dindmica. En A, registro de presién transpulmonar,
flujo y volumen frente a tiempo. Se representa ademds el métode grifico cldsico de MEAD-
WITTEMBERGER™ para el cdleula de la distensibilidad (s la izquierda, V,/P, medido entre dos puntos
de flujo cero, marcados con las lineas verticales discontinuas) y la resistencia (a la derecha, P /F,
medidos entre dos puntos con volumen igual a la mitad de V,, como se marca con las lineas
verticales continuas). En B, asa de volumen frente a presidn, en la que se representa la linea de
distensibilidad que une los dos puntos en los que la pendiente del volumen, esto es el flujo, es cero.
La pendiente de esta recta es la distensibilidad. En C, asa de flujo volumen.
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Otras técnicas para la medida de la distensibilidad y la resistencia dindmicas se basan en
conceptos matemdticos mds sutiles?®, Utilizando los valores experimentales de presién
transpulmonar, volumen y flujo, se calcula una regresion de las dos ultimas variables
sobre la presién transpulmonar utilizando la férmula de RORHER y con un criterio de
minimos cuadrados. Los coeficientes asi calculados son la distensibilidad y la resistencia.
Esta técnica es tedricamente mds apropiada y con la moderna microinformdtica es de fécil
aplicacién, pues los cdlculos matemdticos se realizan casi instantdneamente por el
ordenador que recoge los datos. Permite ademds un andlisis mds profundo de los datos,
pues por ejemplo, introduciendo en la regresidn solo los datos de la fase espiratoria, se
calcula la distensibilidad y resistencia pulmonar dindmica espiratoria, e igualmente se
puede hacer con la inspiratoria. Estos cdlculos son imposibles con la técnica gréfica

clasica.

En la practica los valores obtenidos por estas dos maneras de calcular los valores de las
propiedades mecdnicas pulmonares son muy parecidos. Sélo se ha descrito que la técnica
grifica da valores ligeramente superiores a la técnica de regresion'®, En la actualidad, la
extendida disponibilidad de los sistemas microinformdticos ha hecho que prdcticamente

siempre se calculen estas magnitudes por el método matemadtico de regresion.

1.2.2.2.- Técnicas estdticas. Este grupo incluye todas las técnicas que se basan en
maniobras sobre la respiracién normal del nifio con el fin de obtener de manera indirecta
el valor de ciertas magnitudes que no se pueden recoger facilmente in vivo. Excepio la
pletismograffa, todas miden las propiedades mecédnicas del sistema respiratorio en

conjunto, Las mds importantes son:

1.- Técnica del espirbmetro tarado. En este caso se utiliza un espirometro de campana o
un artilugio mecdnico que pueda reproducir la siguiente maniobra con uno de flujo. El
nifio respira normalmente y se registra la gréfica de volumen frente a tiempo. Se pone una
pesa o tara sobre la campana y la presién aumenta en €l circuito y se transmite al sistema
respiratorio del nifio, con fo que aumenta su capacidad residual funcional y el nivel de
volumen telespiratorio. El cociente entre el incremento de volumen telespiratorio y el

incremento en la presion es la distensibilidad total del sistema respiratorio pues mide, de
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manera indirecta, la respuesta de todo el sistema respiratorio a los incrementos de

presion®® (figura 9). Esta técnica no permite el cdlculo de la resistencia.

Volumen

o/ VIV

Presién

Figura 9.- Determinacidn de la distensibilidad total del sistemna respiratorio por el méodo del
espirdmetro tarado. La figura muestra los registros del volumen y la presidn en el circuito frente al
tiempo. Al imponer una tara sobre el espirdmetro la presién aumenta y el volumen telespiratorio
también. El cociente entre este aumento de volumen y ¢l aumento de presién producido por la tara
es la distensibilidad total del sistema respiratorio.

2.- Técnica de la oclusién espiratoria mdltiple de Mortola. Esta técnica se basa en el
reflejo de HERING-BREUER, que es conocido que estd muy desarroliado en los
lactantes'®*?®. Consiste en que los miisculos respiratorios se relajan ante el aumento de
presion en las vias resptratorias producido por la obstruccién a la espiracién, El
cumplimiento de esta premisa es esencial para que todos los cédlculos siguientes sean
vélidos. El nifio respira normalmente y se registra una grifica de volumen/tiempo. Se
realizan oclusiones cortas del sistema a distintos niveles espiratorios, que producen una
subida de la presién en las vias aéreas s6lo por las propiedades eldsticas del sistema
respiratorio, pues los musculos s¢ relajan por el reflejo de HERING-BREUER. Con los datos
de varias oclusiones realizadas a diferentes niveles espiratorios se construye una gréfica
de volumen frente a presion alcanzada, cuya pendiente es el valor buscado de la

distensibilidad®®. Esta técnica no permite tampoco el cdlculo de la resistencia.
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3.- Técnica de oclusidn Gnica teleinspiratoria. Esta técnica tiene fundamentos tedricos
similares a la anterior, basdndose en el supuesto de relajacién muscular ante la obstruccién
(reflejo de HERING-BREUER?™), El nifio sedado respira normalmente registrandose el
volumen, flujo y presion en la via aérea. Al final de una inspiracién se ocluye el sistema,
la presién del sistema respiratorio aumenta y paraliza los misculos respiratorios por lo que
la presién final alcanzada se debe sélo a las propiedades eldsticas del sistema respiratorio
en conjunto. Una vez alcanzada una presion constante (presién meseta), se libera la
oclusién y se produce una espiracién debida sélo a la presién meseta que actia como
presion motriz, suponiéndose que los miisculos respiratorios siguen paralizados. Para la
medida de la distensibilidad se utilizan los datos obtenidos antes de la liberacion de la
obstruccion: dividiendo el volumen corriente medio anterior a la oclusién por la presion
meseta se obtiene la distensibilidad total del sistema respiratorio. Para el cdlculo de la
resistencia se utilizan los datos posteriores al inicio de la oclusion: como presion motriz
se considera a la presion meseta; como flujo resultante de esa presion se utiliza el flujo
extrapolado a volumen cero sobre la grifica flujo volumen de la espiracién (figura 10);
dividiendo la presién meseta por el flujo extrapolado a volumen cero se calcula la

resistencia total del sistema respiratorio.
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Figura 10.- Registros con la técnica de oclusién dnica teleinspiratoria. En A, presién en la boca,
flujo y volumen frente al tiempo. Las lineas verticales sefialan el tiempo de oclusién, en el que el
flujo se hace cero, la presién aumenta hasta alcanzar una meseta estable y el volumen se mantiene
constante. Con estos datos de la oclusién se calcula la distensibilidad total del sistema respiratorio
(C,) como el volumen corriente dividido por la presién meseta. En B, registro de flujo frente a
volumen cuando se libera la oclusién. Esta relacidn debe ser lineal en la parte central, lo que permite
calcular el flujo tedrico a volumen cero mediante extrapolacién lineal. Con este dato y la presién
mesela se calcula la resistencia total del sisterna respiratorio como P_/F;.
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Esta técnica es valida siempre que se cumpla el supuesto de paralizacién muscular ante la
oclusién y que se pueda calcular bien el flujo extrapolado a volumen cero en la curva flujo
volumen postoclusion'®, Esta gréfica debe tener una parte central recta que permita una
adecuada extrapolacion. Si no es asi, el cdlculo de la resistencia es de poco valor. Los
actuales sistemas microinformdticos incorporan sistemas que comprueban esta linealidad.
La extrapolacion la realizan mediante una regresién lineal por minimos cuadrados de la
grafica de flujo volumen en su porcidn central. Si el coeficiente de regresién de Pearson
es menor de 0,95 informan la grifica como no correcta.

4.- Pletismografia. Incluimos aqui la parte del estudio plestismografico que mide la
resistencia de las vias aéreas. Anteriormente se ha expuesto la técnica para medir el
volumen tordcico (véase la pdgina 36). Para medir la resistencia de la vias aéreas
necesitamos medir la diferencia entre la presion en Ia boca y la presion alveolar, que por
métodos experimentales cruentos, no aplicables a la clinica, sabemos que es de
aproximadamente 1 6 2 cmH,0. La pletismografia calcula esta diferencia de una manera
indirecta. Una vez obtenida la curva entre la presién en la boca y la presién en la caja,
se obtiene otra, esta vez sin maniobra de oclusion con respiracién normal, registrandose
el flujo en la boca frente a 1a presion en la caja. Con estas dos curvas y con los siguientes
supuestos se consigue calcular de manera indirecta la P,,: se supone que la presién en el
alvéoio es igual a la de la boca durante la oclusidén; se supone que para una misma
expansidn tordcica, ya sea con o sin oclusidn, la presién alveolar es la misma. As{ pues,
para cada presion de la caja (que refleja la expansién tordcica) tenemos un dato de flujo
(en la maniobra sin ocluir) y otro de presidn alveolar (en la maniobra con oclusién).
Tomando los datos para dos flujos iguales y de signo contrario y relacionandolos con los
correspondientes incrementos en presion alveolar a través del incremento en la presién de
la caja, podemos calcular la resistencia de la via aérea. Se debe advertir claramente que

la pletismografia no mide la distensibilidad, sélo la resistencia.

Cldsicamente la medida de la resistencia de las vias aéreas con la pletismografia realizada
como se indica arriba refleja la R,, en todo el ciclo respiratorio. Recientemente se ha

descrito un método matematico computarizado que permite la medida de la R, de forma
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instantdnea a lo largo de todo el ciclo respiratorio, lo que permite obtener datos parciales
muy ilustrativos de Ia modificacion de 1a R,,, a lo largo del ciclo respiratorio®®. Con este
método se ha podido determinar, por ejemplo, la R, espiratoria e inspiratoria en los nifios
con patrén obstructivo espiratorio, que muestran la primera alta y la segunda normal, justo

lo contrario que los nifios con patrén obstructivo inspiratorio®.

L1.2.2.3.- Valores de referencia. Los valores de distensibilidad y resistencia varian con
el tamano y edad del nifio. En teoria, la mejor forma de relativizar los valores obtenidos
es con la capacidad residual funcional. Pero debido a que esta se mide con otras técnicas
que pueden alargar demasiado el estudio, se suelen utilizar los datos antropométricos de
peso o talla o la edad. Teniendo en cuenta que la FRC estd muy relacionada con estos tres
pardmetros, fundamentalmente la talla, no parece inadecuado utilizar estos como medida
de relativizacion. Existen pocos estudios sobre nifios normales y muy pocos que comparen

los valores abtenidos con varias técnicas.

En recién nacidos a término®®, los valores de distensibilidad pulmonar dindmica oscilan
entre 1,13 y 2,17 ml/cmH,0 kg. La resistencia pulmonar dindmica oscila entre 28,4 y
114,4 ¢cmH,O/L-s. En recién nacidos pretérminos sin problemas respiratorios’® la
distensibilidad pulmonar dindmica oscila entre 0,8 y 3,0 ml/emH,0 kg y la resistencia
pulmonar dindmica entre 37 y 204 cmH,0/L-s. No hay datos de nifios mayorcitos. Notese
que mientras la distensibilidad depende del peso, la resistencia no, por lo que se dan los

valores brutos sin corregir por el tamafio.

En cuanto a la distensibilidad y resistencia estdticas {C,, y R,,), s6lo existen dos estudios
que tefieran datos normales. El primero®® utilizé la técnica de oclusién nica
teleinspiratoria entre 4 y 55 semanas de edad, y aporta una ecuacién de regresion de la
talla sobre C,, y R, de: C, = 0,87 + 26,3 T y R,, = 0,047 - 0,036 T°; El segundo®"
utilizé 1a técnica de oclusién miiltiple en nifios entre 3 y 54 meses y aporta una ecuacién
de regresion del peso sobre C,, y R, de: C, = 0,88-P'® y R, = 5,36:P*”. Cuando se
ha estudiado a los mismos nifios con estas dos técnicas se han obtenido datos similares,

por lo que parece que ambas miden la misma magnitud pero de diferente forma>?,



INTRODUCCION PAG 68

Los valores de la resistencia de las vias aéreas obtenidos por pletismografia son similares
a los obtenidos por la técnica de oclusidn tnica teleinspiratoria en lactantes sanos. Sin
embargo, en nifios con patrén obstructivo espiratorio, la R, no parece refiejar el aumento
de la R,, en la fase espiratoria, como tampoco parece reflejar el aumento de R,,, en la fase

inspiratoria en los nifios con patrén obstructivo inspiratorio (nifios con estridor)®”.

Los valores obtenidos por la técnica estdtica de oclusion tnica teleinspiratoria son muy
parecidos a los obtenidos por la técnica dindmica y en la practica casi puede usarse la
primera como una fiel estimacién de la segunda tanto en situaciones normales como
patoldgicas®**'* (figura 11). Esto es importante pues la técnica estdtica es menos
invasiva y mas sencilla de realizar. Si esta estuviera alterada, entonces si serfa conveniente

realizar la prueba dindmica.
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Figura 11.- Relacién de los valores de la distensibilidad total del sistema respiratorio medida por
oclusién Unica teleinspiratoria (C,,) con la distensibilidad pulmonar dindmica (C,,,) medida en los
mismos nifios. La medicién de la C, permite predecir con bastantc fiabilidad el valor de la Cy,..
La figura representa los valores brutos de los nifios del estudio de referencia®, la recta de regresién
(asi como su férmula) y las lineas adyacentes los limites para las bandas de confianza al 95 % para

la prediccion de la media y de los valores individuales.
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1.2.3.- Técnicas para la medida de la funcién espiratoria

La mayoria de las enfermedades pulmonares de los lactantes una vez pasado el periodo
neonatal se caracterizan por un patrén obstructivo a la espiracién. Durante mucho tiempo
este patrdn obstructivo no se podia medir como en los nifios mayores con la espirometria
y s6lo se podia poner de manifiesto objetivamente por su repercusion indirecta sobre las
variables mecdnicas.

Se intentaron varios sistemas para forzar una espiracion en un lactante que obviamente no
obedece drdenes. Los primeros intentos se realizaron con maniobras de succidn de la via
aérea del nino: se le aplicaba sibitamente una presién negativa en la boca para forzar una
espiracién. Esta técnica serd expuesta mas tarde. Poco después se ided otra té€cnica por la
que se obtiene una espiracién forzada mediante una compresién tordcica externa: el nifio
respira normalmente a volumen corriente y al final de una inspiracién normal se le
comprime ¢l térax desde el exterior produciendo una espiracién lo mds fuerte posible. Esta
maniobra genera una curva de flujo/volumen cuyo andlisis nos permite poner de manifiesto
un patrén obstructivo de manera andloga, aunque no exactamente igual, a la espirometria.

A continuacién se exponen ambas técnicas con mds detalle.

1.2.3.1.- Espiracion parcial forzada con chaguetilla neumdtica

Esta técnica intenta reproducir lo mejor posible Ia maniobra espirométrica voluntaria de
los nifios mayores y los adultos. Para ello utiliza un sistema que comprime el térax del
nifio al final de una inspiracién normal y produce una espiracién que es parcial y forzada,
siendo estos dos aspectos precisamente los que diferencian esta maniobra de la maniobra
espirométrica’>?'® En primer lugar, se inicia en un volumen pulmonar diferente, al
final de la inspiracién normal, en vez de en la capacidad pulmonar total como lo hace la
espirometria; y no termina en la capacidad residual funcional, sino un poco antes; por esto
se le denomina parcial en vez de mdxima. En segundo lugar, es forzada y no voluntaria,
lo que hace que la sedacion del nifio sea importante, para que no oponga resistencia. Estas

diferencias se ponen de manifiesto en la figura 12, donde se muestran la curva de



INTRODUCCION PAG 70

flujo/volumen generada por esta técnica superpuesta a la de una maniobra espirométrica
estandar.

Flujo
VmaxFRC
Volumen
= /= 4 "
TLC FRC VR

Figura 12.- Comparacidn de la espirometria normal con la espiracidn parcial forzada. La figura
muestra el registro de flujo volumen para ambas maniobras. La espirometria comienza en la
capacidad pulmonar total (TLC) y termina en el volumen residual (VR). La espiracién parcial
forzada comienza en el volumen teleinspiratorio y termina antes del volumen residual, por lo que
es parcial. La espirometria es voluntaria, mientras que 1a espiracion parcial es forzada mediante la
chaquetilla neurndtica. FRC: capacidad residual funcional; V_, et flujo mdximo a nivel de la
capacidad residual funcional.

La realizacion de esta medicién precisa la sedacion previa del nifio con hidrato de cloral.
Se le aplica una mascarilla unida a un neumotacégrafo que registra el flujo instantdneo y
calcula por integracién la variacién del volumen. Esta informacion es utilizada por un
sistema informdtico para generar las correspondientes asas de flujo/volumen en un monitor
de video, tanto las correspondientes a los ciclos respiratorios normales como las de la

espiracidn parcial forzada.

La compresién tordcica se realiza mediante una chaquetiila neumatica cuya pared es doble
y contiene en su interior una cavidad cerrada virtual que se llena de aire a una presion
determinada en el momento oportuno, transmitiendo esta presién de manera uniforme a

217

toda la superficie del térax®’. La cavidad neumdtica de la chaquetilla se une mediante

un tubo corrugado poco distensible a un reservorio de aire de volumen muy superior al
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del tubo y chaquetilla juntos, cuya presién se regula a voluntad del investigador. El tubo
y el reservorio estdn unidos por una vdlvula que en reposo estd cerrada hacia el reservorio
y abierta al exterior, de forma que la presion en el tubo y la chaquetilla es la ambiental.
Cuando se activa la vdlvula se conecta el reservorio con el tubo y la chaquetilla,
cerrandose la comunicacidon con el exterior, de forma que sibitamente la presidn del
reservorio se transmite a la chaquetilla, que se hincha y comprime el térax del nifio. Como
el volumen del tubo y la chaquetilla son pequefios en relacién al del reservorio, la caida
de presién en €ste es pequefia y la presién alcanzada en la chaquetilla es practicamente la
previamente fijada en el reservorio. El tiempo en que la vdlvula estd activada lo fija el

investigador y suele ser un segundo™®,

La secuencia de maniobra es la siguiente: el nifio respira tranquilo y se registran las
correspondientes asas de flujo volumen. La chaquetilla puede disponerse con los brazos
fuera o con los brazos dentro. Con los brazos fuera la presion se aplica mds directamente
sobre térax y parece la mejor posicion, aunque en muchos estudios se ha realizado la
técnica con los brazos dentro con el mismo éxito. Al final de una inspiracién normal el
investigador activa la védlvula, se hincha la chaquetilla y se registra una espiracién parcial
forzada. Un segundo mds tarde la vdlvula se desactiva, la chaquetilla se deshincha y el
niflo continda respirando normalmente. La maniobra se repite cuantas veces sea preciso.
En principio se comienza con presiones del reservorio pequenas, de 40-60 cm de H,0. Se
realizan varias maniobras y se va aumentando la presion hasta alcanzar la mayor

espiracion posible, que generalmente se logra con unos 100 cm H,0.

La inspeccién de la curva de flujo volumen nos permite establecer si la maniobra realizada
es correcta; para ello debe cumplir los siguientes requisitos: inicio de la espiracién cerca
del nivel teleinspiratorio, alcanzar el pico médximo antes de espirar el 50% del volumen

corriente y llegar en la espiracién a un volumen menor que la FRC™®,

Las variables que pueden medirse son varias, pero la de mds valor para la deteccién del
patrén obstructivo es el flujo a nivel de la FRC (V,,szc). También puede medirse el flujo

pico generado o el volumen total espirado, pero son menos Utiles. Este V_, 0 S€ parece
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al flujo mesoespiratorio de la espirometria. Se produce a un nivel de lienado pulmonar
pareCIdO al FEFS().

Existen pocos datos sobre los valores normales referidos a grandes poblaciones sanas, por
el inconveniente que la sedacion comporta. Sin embargo los existentes permiten una
interpretacion de los datos. No sélo es importante el valor numérico de V¢ Sino la

forma de la curva?'®220.22

. La curva normal es convexa y con un valor de Ve
muy por encima de los logrados en la espiracion normal. La patologia obstructiva hace que
la curva se vaya haciendo céncava, con disminucién de los valores de V,,, ¢ Y Puede, en
casos de obstruccion severa, no superar mucho la curva espiratoria espontinea del nifio.
Las figuras 13, 14 y 15 muestran unas curvas normales, con obstruccién moderada y

obstruccion severa.

Flujo

vmaxFRc
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Esplracion -
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Figura 13.- Registro de la maniobra de espiracién parcial forzada con chaquetilla neumdtica en un
nifio normal. Se alcanza un flujo mdxmo antes de espirar el 50 % del volumen corriente y la curva
es convexa, con un flujo a nivel de la FRC muy superior al obtenido en la respiracién normal. La
variable numérica que cuantifica esta maniobra e¢s el flujo espiratorio a un volumen pulmonar
equivalente a la capacidad residual pulmonar, V e
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Figura 14.- Patrén obstructivo moderado en el registro de la maniobra de espiracién parcial forzada.
Al avanzar la espiracién y disminuir el volumen pulmonar se produce una obstruceidn al flujo

espiratorio que se manifiesta por una curva céneava con un valor de V  roc bajo.

Flujo

Volumen

Inspiraci6n

Figura 15.- Patrén obstructivo grave en el registro de la maniobra de ¢spiracién parcial forzada. En
esle caso la obstruccién es suficientemente intensa para que la espiracién forzada apenas supere a
la espontinea, con valores muy bajos de Vo,
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El valor numénico de V ,oc ayuda a establecer de forma cuantitativa el grado de
obstruccién. A veces, mejor que comparar los resultados obtenidos con los de estudios
sobre nifios normales, se pueden utilizar los datos del propio nifio para ver la evolucién

de su patrén espiratorio.

Los datos mds importantes de normalidad se encuentran en los estudios de TEPPER'',
HANRAHAM'®, HAMPTON™? y TEPPER?®, La tabla VII muestra los valores numéricos
de sus ecuaciones de prediccidn y la figura 16 muestra las lineas de regresion para cada
estudio. Es de destacar que el estudio de HANRAHAM'®? contiene datos repetidos de los
mismos lactantes introducidos en la regresién juntos como si fueran datos independientes,
lo cual es un error y justifica en parte la alta correlacién encontrada por estos autores con
la talla (r* = 0,51). Los lactantes del estudio de HAMPTON?? son un subgrupo del de
TEPPER'®' de 1986, sin que se refiera en el estudio cuales son las diferencias con el grupo
principal. El de TEPPER?® de 1993 es un grupo distinto al del estudio de 1986, con edades
superiores y una buena representacion de nifios en el segundo y tercer afio de vida. En los
tres primeros estudios la taila fue la mejor variable predictora de V,,rpc. Sin embargo,
en el de TEPPER de 1993 lo fue la edad, aunque muy cerca de la talla. La ecuacidn para
la edad del estudio de Tepper de 1993 es: Voeec = 12,8 E + 124, con un r’ de 0,57 y

expresando V,.rrc €n ml/s y 1a edad en meses.

Sujetos estudiados Autor y a0 Férmula de regresidn para la 1 para la regresidn
1alla

120 lactantes, 44 a 80 cm TepPER"™', 1986 45T-123 0,23

72 lactantes, 49 a 86 cm, 148 mediciones HANRAHAM'™, 1990 9,67 T - 339,8 0,51

108 lactantes, 49 a 68 cm HampTon®, 1692 52T-173 0,14

117 lactantes, [ a 31 meses TEPPER™®, 1993 9,36 T - 397 0,57

“Tabla VII. Valores de referencia normales para V,,,opc 0btenida mediante [a compresidn tordcica con chaquetilla neumitica. Los valores
s¢ expresan en ml/s. r*: coeficiente de determinacion para la regresidn lineal de la talla sobre V,,mo. T: talla en cm.
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Figura 16. Valores previstos de V_, . con respecto a la talla en los estudios de TEPPER'™ (linea continua),
HANRAHAM'® (linea punteada), HAMPTON® (linea discontinua) y TEPPER™ (linea con marcada con cruces.

1.2.3.2.- Aspiracion tordcica forzada. Esta técnica intenta simular una espirometria
normal en un paciente anestesiado y paralizado. Se le insufla manualmente con una bolsa
de anestesia hasta una presién de + 40 cmH,0 y el volumen alcanzado se considera la
capacidad pulmonar total. Esta maniobra de inflado se repite cuatro veces para reclutar
zonas atelectdsicas y para establecer una situacién basal constante. En la iltima
insuflacién, tras mantenerio en esta situacién durante 2 o 3 segundos, se le conecta
subitamente a un sistema de vacio de aproximadamente -40 ¢cmH,0, a través del tubo
endotraqueal con un neumotacégrafo interpuesto, generdndose una curva espiratoria
parecida a la espirométrica. La presion negativa se mantiene hasta que el flujo cesa o un
mdximo de 3 segundos. Entonces se desconecta la presién negativa y se vuelve a ventilar
al nifio con una mezcla de aire rica en oxigeno. Esta técnica se ha utilizado préicticamente
s6lo para estudios fisioldgicos y su gran invasividad, que exige anestesia general,

intubacidn traqueal y miorelajacién completa, hace que practicamente no tenga aplicacién
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clinica. En realidad, casi todos los estudios publicados provienen del mismo grupo

investigador'®17¢,

Las variable medidas son el flujo espiratorio mdximo (MEF) a diversos niveles de la
capacidad vital forzada (FVC). Los que reflejan mejor la capacidad espiratoria son los
MEF a niveles bajos de la FVC, que se producen independientemente del esfuerzo,
principalmente MEF,, y MEF,;, y sus cocientes con la FVC (MEF,/FVC y MEF,/FVC).

No existen datos de normalidad extensos con esta técnica, aunque se dispone de algunos

datos de estudios pequeiios, que se exponen en la tabla VIII.

Sujetos Autor y aiio MEF* MEF,,/FVC
Seis RN & término NAKAYAMA™!, 1991 49 + 16,2 mi/s kg 1,12 + 0,27 57
Cuatro RNPT (EG media 27,7 MoToyama'™, 1987 95 + 27,7 ml/s kg 1,67 + 0,38 s

semanas) sin enfermedad pulmonar

Tabla VIII.- Valores normales oblenidos con la aspiracidn toricica forzada en el periodo neonatal. Los valores son la media +
desviacion estdndar.

1.2.4.- Otras técnicas

1.2.4.1.- Andlisis del patron respiratorio a volumen corriente. En los (ltimos afios
se ha prestado especial interés al andlisis del patrén respiratorio a volumen corriente'®.
Estas técnicas tienen la ventaja de su pequeiia invasividad, pero la desventaja de la dificil

interpretacién y la aidn dudosa relacién con el estado fisiopatoldgico del lactante.

En estas técnicas solo es preciso el registro del flujo normal producido a volumen
corriente, que integrado con el tiempo nos proporciona el volumen. La forma de recoger
el flujo es cldsicamente con mascarilla unida a un neumotacégrafo. Sin embargo, el
estimulo tactil sobre la cara y el espacio muerto indispensable que tiene este sistema puede
alterar el patrén respiratorio normal'®, por lo que se han desarrollado otros sistemas que
atin no han demostrado ser mejores en la practica, como las gafas o mascarillas nasales

o la medicion del flujo mediante la dilucion de una corriente colateral's.
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Estas técnicas analizan el registro de flujo y volumen frente a tiempo. La primera variable
utilizada es simplemente la frecuencia respiratoria, cuyos valores normales estdn afectos
de una gran variabilidad que hace que no proporcione un valor muy especifico, més alld
de su aumento con cualquier patologfa. El volumen corriente o el volumen minuto estdn
determinados primariamente por las necesidades metabdlicas y secundariamente por las
propiedades mecdnicas del aparato respiratorio. Mds informacidn aporta el andlisis del
patrén respiratorio, para el que se proponen varias variables que aportarian informacién

sobre las condiciones mecdnicas del sistema.

El flujo medio inspiratorio, esto es, el volumen corriente dividido por el tiempo
inspiratorio (V,/T)) se ha interpretado con el impulso neuromecdnico'®. La relacién entre
T/T,., se ha interpretado que representa el "ciclo obligatorio"'®®. El anélisis del patrén
espiratorio se realiza mediante el cociente entre el tiempo que tarde en obtenerse el flujo
méximo espiratorio y el tiempo espiratorio total (T,./Tg). Este iltimo parece ser el
pardmetro de mds utilidad de todos los expuestos, y realmente disminuye con las
situaciones obstructivas. Sin embargo queda mucho por saber ¢c6mo se comportan estas
técnicas tanto en grandes poblaciones normales como en diversas situaciones patoldgicas.

Por ahora, aunque son de fdcil realizacion, su interpretacién no estd clara.

1.2.4.2.- Pulsioximetrfa. 1a pulsioximetria es una técnica que, aunque no mide
directamente la mecdnica pulmonar, refleja indirectamente la funcién total
cardiorrespiratoria, y por ello merece una mencién en este apartado. Esta técnica mide la
saturacion de la hemoglobina en la circulacién periférica mediante un sencillo dispositivo
luminoso que se aplica ficilmente a los dedos, manos o lébulos de la oreja de los
nifios?®. Tiene la ventaja de que no precisa calibracién y su medicién, observando
ciertas precauctones técnicas, es muy fiable. La saturacién de la hemoglobina y la presién
parcial de oxigeno, que es la variable realmente importante, tienen una relacion sigmoidea
que depende ademds de la temperatura, el pH, la presién parcial de CO, y la
concentracion intraeritrocitaria de 2,3-difosfoglicerato, por lo que un valor de saturacién
de oxigeno (SatO,) no refleja siempre el mismo valor de presién parcial de oxigeno. La
tabla 11T de la pagina 18 refleja esta relacién mediante el pardmetro Py, que es la presion

parcial de oxigeno que hay con una saturacién del 90 % para varios valores de pH. Esta
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técnica se utiliza sobre todo para la monitorizacidn cardiovascular. Los niveles minimos
aceptables son del 90 % en general, que suponen una presion parcial de oxigeno de
aproximadamente 60 mmHg. Este es el limite inferior aproximado de los valores normales
registrados de 0 a 6 meses, valores normales que varian con la actividad del nifio. Los
valores minimos registrados mientras los nifios estin despiertos son de (media +
desviacion estandar) 96,2 + 2,6 %; durante el suefio 93,2 + 2,9 %; y durante la
alimentacién 91,2 + 3,7 %%,

1.2.5.- Pruebas broncodindmicas

Las pruebas hasta ahora expuestas reflejan el estado de la funcién pulmonar en estado
basal. Tal como se hace en nifios mayores y en adultos, es muy interesante estudiar la
respuesta del sistema respiratorio a ciertos estimulos, principalmente a dos: estimulos

broncodilatadores y estimulos broncoconstrictores™ .

La primera, la prueba de broncodilatacién, pone de manifiesto la presencia de una
broncoconstriccién previa por espasmo muscular que revierte con los broncodilatadores
B-adrenérgicos. La segunda, la prueba de reactividad bronquial con metacolina o
histamina, cuantifica la respuesta broncoconstrictora a la estos fdrmacos
broncoconstrictores, que es diferente de unos sujetos a otros. Aquellos que responden

exageradamente se dice que tienen hiperreactividad bronquial.

1.2.5.1.- Técnicas para la medida de la hiperreactividad bronquial. El concepto de
hiperreactividad bronquial es muy importante en la interpretacion fisiopatolégica del asma
en los nifios mayores y adultos. Consiste en una respuesta broncoconstrictora exagerada
a ciertos agentes fisicos o farmacoldgicos, que en la préctica se determina con una curva
de dosis respuesta, utilizando la espirometria para valorar ésta. La dosis del agente
provocador utilizado (metacolina, histamina, ejercicio o0 menos frecuentemente aire frio)
que produce un determinado nivel de respuesta (generalmente una caida del VEMS de un
20 % sobre el valor basal) es una medida de la reactividad bronquial. Cuando esta dosis

es pequefia, se dice que hay hiperreactividad bronquial®”’.
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En los lactantes no se podia determinar la reactividad bronquial por no disponer de
técnicas lo suficientemente rdpidas y precisas para evaluar la respuesta a los agentes
provocadores. Sin embargo, el desarrollo de la compresion tordcica externa con chaquetilla
neumdtica ha hecho posible desarrollar técnicas similares a la de los adultos y nifios
mayores, utilizando el flujo mdximo a nivel de la capacidad residual funcional como
variable respuesta. La tabla IX presenta varios de los protocolos utilizados en los estudios
mds importantes con esta técnica. Como agente provocador puede usarse la metacolina o
la histamina. I.a metacolina tiene un periodo de actividad mds prolongado que la
histamina, cuya accidn se desvanece en minutos. L.a eleccion de uno u otro depende mds
de preferencia personal que de verdadera superioridad de uno u otro fdrmaco. La
secuencia de realizacidn es la siguiente: tras sedar al lactante con hidrato de cloral, se
realizan varias determinaciones de V,.ppc para determinar un valor basal. Algunos autores
buscan en estas maniobras iniciales el valor de la presién de la chaquetilla que produce la
maxima V,, rrc para utilizarla en todas las maniobras posteriores. Después, utilizando una
mascarilla que aerosoliza mediante un flujo de aire (conociendo la marca en cada caso, el
flujo que produce la nebulizacién, y el gasto de la mascarilla, esto es, la cantidad
nebulizada por minuto) se le aplica, durante uno 0 dos minutos, una nebulizacién de suero
fisioldgico, tras lo que se realiza otra serie de determinaciones de V,,zrc para determinar
el valor de referencia con el que se comparardn los valores de respuesta. Posteriormente
se le administran inhalaciones de uno o dos minutos de duracién del agente provocador
elegido, a concentraciones crecientes (generalmente siempre el dobie de la anterior) tras
lo que se repite la determinacién de V,zc. La prueba concluye cuando se alcanza una
cafda de V_ e del 30 o0 40 %, dependiendo de los estudios, o bien la concentracion
mdxima prevista. El resultado final se expresa como la concentracién que produce la caida

prevista, o bien como la concentracién médxima alcanzada si ésta no se ha producido.
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Autor Agente Nebulizador Secuencia Duracién de la Intervalo entre Variable de Resultado
administracién administraciones respuesta final
PRENDIVILLE™*Histamina 0,1 ml/min a 6 Basal, salino, 1 minuto 5 minutos Vourme media  PCy,
, 1987 L/min 0,25;0,5; 1;
2,4, y8
mg/ml
TEPPER™, Metacolina 10 L/min, gasto Basal, salino, 2 minutos 2 minutos Vouarre media PD,,
1987 no publicado 0,150; 0,300,
0,600; 1,2;
. 2,4; 4.8 mg/mi
YounG*®, Histamina 0,3 ml/ min Basal, salino, 1 minuto 5 minutos Vouwme media PC,
1991 a 6 L/min 0,125; 0,250;
0,500; 1; 2, 4,
8 mg/mi.

Tabla IX.- Diversos protocolos para la medida de la hiperreactividad bronquial ¢n los lactantes. PC,,, de Provecation Concentration,
concentracién de la provocacién que produce una reduccidn del 30 % en la variable respuesta; PD,,, de Provocation Dose, dosis de
provocacion que produce uns reduccion del 40 % en la variable de respuesta; Vo o0, flujo mdximo a nivel de la capacidad residual
funcional obtenido por la espiracién parcial forzada con chagquetilla neumdtica.

La presencia de hiperreactividad bronquial en los lactantes fue detectada por primera vez

por PRENDIVILLE et al. en lactantes asmdticos en perfodo asintomatico™®

y confirmada
posteriormente por GUTKOWSKI®' y STICK*?. Posteriormente TEPPER demostré que
también estaba presente en la mayoria de los lactantes normales y aparentemente con
concentraciones menores que en los nifios mayores y adultos” 2, Esta observacién fue
corregida por STICK que comprobd que tal diferencia se debia a la mayor dosis inhalada
con las mismas concentraciones en los lactantes que en los nifios mayores, diferencia que
desaparecia al tener en cuenta la dosis real inhalada™". Con esta técnica se han aportado
importantes datos fisiopatoldgicos, como €l hecho de que los recién nacidos sanos hijos
de padres con asma y fumadores tienen mas hiperreactividad bronquial que el resto de los
nifios, lo que parece apuntar a un componente congénito en la hiperreactividad
bronquial®®’. Por otro lado, CLARKE ef al han descrito que en los lactantes con
antecedentes atdpicos, la hiperreactividad bronquial medida con esta técnica no es mas
frecuente entre los que tienen sintomas de vias respiratorias altas que entre 10s que no los
tienen?®. También se ha podido demostrar utilizando esta técnica la presencia de una
clara respuesta a los broncodilatadores $-adrenérgicos en esta edad. Por un lado, estos
firmacos revierten inmediatamente la broncoconstriccién producida por la metacolina®.
Ademds, administrados inmediatamente antes de la administracién de la histamina, impiden

por completo su efecto broncoconstrictor?®*7,
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Ademds de esta técnica, se han utilizado otras para valorar la hiperreactividad bronquial.
Como agente provocador se ha utilizado aire frio en algunos estudios®*. También se ha
utilizado la oximetria transcutdnea como variable respuesta, técnica que no precisa
sedacion y que podria ser de aplicacion a los lactantes de cualquier edad”®. Esta técnica
se ha usado también en nifios algo mds mayorcitos con fines epidemiolGgicos®®, Sin
embargo, se ha descrito que no parece equivalente a la técnica de la espiracién parcial
forzada, pues la PtO, baja mds en los nifios asintomaticos con antecedentes de sibilancias
que en Jos que no tienen tales antecedentes, atin presentando iguales valores de PC,2*!.
Esto por otro lado podria indicar que es una medida mds sensible para detectar la
hiperreactividad bronquial. De cualquier manera, la técnica mds utilizada sigue siendo la

descrita en primer lugar.

1.2.6.- Condiciones generales de realizacién de las pruebas de funcién pulmonar

Al contrario que en los adultos, las condiciones generales en las que se deben realizar la
mayoria de las pruebas de funcién pulmonar en los lactantes incluyen ciertas

manipulaciones importantes que deben tenerse en cuenta.

Las pruebas de funcidn pulmonar en los lactantes se deben realizar en un ambiente
tranquilo con temperatura templada (alrededor de 20 - 25 °C). Debe disponerse de
material de reanimacién cardiopulmonar completo por si fuera necesario, y entre las
- personas que realicen las pruebas debe haber al menos una con formacién y experiencia
en reanimaciéon cardiopulmonar bdsica y avanzada en lactantes'®. Aunque estas
precauciones son imprescindibles, hay que advertir que es absolutamente excepcional que

haya que utilizar este material.

El nifio debe ser pesado y medido con aparatos de calidad antes de proceder a las pruebas,
pues la mayorfa de los resultados de éstas dependen no sélo de la edad sino de estos datos
antropométricos. El nifio debe estar lo mas cémodo posible y preferentemente alimentado
un rato antes, pues para la realizacién de estas pruebas no es necesario en modo alguno

el ayuno, y como mdximo, en ciertas situaciones, como sospecha de reflujo
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gastroesofdgico, debe haber un lapso de tiempo entre alimentacién y pruebas de 30
minutos. Se debe desnudar al nifioc o al menos dejar con ropa que no le oprima en
absoluto. La postura de estudio suele ser en dectbito supino o lateral, que es en la que se

han recogido la mayoria de los valores de referencia.

La mayorfa de las pruebas de funcién pulmonar en lactantes precisan de sedacién, para
vencer la resistencia activa del nifio a estas manipulaciones. S6lo en los menores de 1 mes
de edad puede intentarse durante el suefio espontdneo’. M4s alld de esta edad es
practicamente imposible. Los medicamentos utilizados para esta sedacién son el hidrato
de cloral y el tricloflos sddico. El hidrato de cloral se administra por via oral o rectal a
una dosis de entre 50 y 100 mg/kg, utilizando soluciones al 10%. Este producto tiene un
sabor extraordinariamente amargo y urente que es dificil de disimular con aditivos y en
la préctica su administracidn es algo molesta para el nifio. Produce una sedacidn a los 20-
40 minutos de su administracién, y dura 30-90 minutos, tiempo durante el cual el nifio
parece dormido. En general, para maniobras poco molestas, como la simple aplicacién de
una mascarilla facial, es suficiente con la dosis menor, Para maniobras mds molestas,
como la insercién de un cateter esofdgico, suele ser preciso la dosis superior. Cuando

despiertan pueden estar con mds tendencia al suefio durante 24 horas.

El hidrato de cloral se metaboliza en el higado mediante la alcohol deshidrogenasa a
tricloroetanol, su metabolito activo liposoluble capaz de penetrar en todas las células del
organismo. Este metabolito se conjuga en €l higado y se excreta por via biliar o urinaria.
Si este proceso de conjugacion estd limitado, se produce una oxidacién a 4cido
tricloroacético que es inactivo y se excreta por la orina. El triclofos sodio es el ester
fosfato del tricloroetanol y 1 g de este fdrmaco es equivalente a 660 mg de hidrato de

cloral.

En los adultos, la vida media de eliminacién del hidrato de cloral es de 8 horas. En nifios
y lactantes, parece ser bastante mds prolongada. La toxicidad del hidrato de cloral se

manifiesta por depresion respiratoria, encefalopatia, necrosis gdstrica y arritmias.
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En general el uso del hidrato de cloral es muy seguro y son muchos los afios de
experiencia como sedante para miltiples aplicaciones, fundamentalmente para la
realizacién de pruebas de imagen tanto ecogrdficas como radiogréficas®??**, Sin
embargo se recomiendan ciertas precauciones, que pueden resumirse en los siguientes

niveles de riesgo:

Contraindicacion absoluta: antecedentes de apnea obstructiva alta, por la relajacién
de los musculos faringeos y bucales que produce el hidrato de cloral®* y que favorecen
¢l colapso de la via aérea superior®’,

Pacientes de riesgo alto: neonatos pre y a término, pacientes con insuficiencia
respiratoria y pacientes con enfermedades cardiacas, hepdticas y renales. En estos casos
se recomienda un cuidado especial con monitorizacion de la saturacién de oxigeno y la

frecuencia cardiaca e ingreso una noche tras la sedacién.

Los pacientes con sibilancias deben sedarse con precaucion, aunque en la practica

no dan problemas.

La resedacion debe evitarse en todos los casos y no es prudente superar una dosis de 120

mg/kg.

Una cuestion siempre presente es cdmo afecta el hidrato de cloral a Ia funcién pulmonar
que se mide. Teniendo en cuenta que es dificil, por no decir casi imposible, obtener datos
sin sedacion, esta pregunta siempre queda sin responder plenamente. Pero ain en el peor
de los casos, si la sedacidn modificara la mecdnica pulmonar, lo haria siempre de la
misma manera de forma que no alteraria [a interpretacién de los resultados. En la prictica,
no queda otro remedio, por ahora, que practicar todos estos estudios con este método de

sedacion, que se ha mostrado eficaz y seguro para 103 ninos.
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I.3.- PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR EN LA BRONQUIOLITIS

A pesar de ser una de las mds frecuentes e importantes enfermedades respiratorias de la
lactancia, existen pocos estudios sistemdticos sobre las alteraciones de la funcién pulmonar
durante su fase aguda. A continuacion se expondrdn las alteraciones encontradas en las
distintas medidas de la funcién pulmonar siguiendo un orden similar al utilizado en el

epigrafe anterior.
1.3.1.- El volumen pulmonar

En la fase aguda de la bronquiolitis se produce un atrapamiento aéreo que origina un
aumento de la FRC®. Este aumento se manifiesta por un incremento en los valores

I como por técnicas de dilucién®. Sin embargo, estas

obtenidos tanto por pletismografia
técnicas puede que no reflejen bien el verdadero aumento porque las alteraciones
fisiopatoldgicas de la bronquiolitis pueden interferir con los supuestos bdsicos en los que
se fundamentan. La obstruccion bronquiolar puede hacer que la presién no se distribuya
homogéneamente en todas las vias aéreas y que el supuesto de igualdad entre P y P, no
se cumpla satisfactoriamente®®. Por el mismo motivo, el helio puede que no llegue a

distribuirse por zonas mal ventiladas, con la consiguiente infravaloracién de sus resultados.
1.3.2.- La mecéanica pulmonar

Las alteraciones anatomopatolégicas que ocurren en la bronquiolitis producen un aumento
en la resistencia y una disminucidn de la distensibilidad que se puede poner de manifiesto
con las técnicas expuestas en el epigrafe de funcion pulmonar. Varios trabajos en la década
de los sesenta pusieron de manifiesto estas alteraciones, especialmente la disminucidén de

249,85

la distensibilidad®™*** el aumento de la resistencia y mds recientemente el

aumento del trabajo respiratorio®,

La pletismografia pone de manifiesto una R,, aumentada®. La moderna técnica de medida
que hace posible cuantificar R,, en todos los puntos del ciclo respiratorio pone de

manifiesto que este aumento es mds notable en la espiracién®”. Sin embargo, de nuevo las
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alteraciones fisiopatoldgicas de la bronquiolitis ponen en duda que en estos casos se

cumplan del todo bien los supuestos tedricos en que se basa la pletismografia.

Las alteraciones de la mecdnica pulmonar medidas con la técnica dindmica han sido bien
estudiadas mds recientemente por AMSALEM et al?®', que encontraron una disminucién
de la distensibilidad dindmica pulmonar (Cp4,) y un aumento de la resistencia pulmonar
dindmica (R, ,,) en 20 lactantes con bronquiolitis en fase aguda comparindolas con 10
lactantes sanos. Estos lactantes se seleccionaron sélo con criterios clinicos y es de destacar
la edad tan alta de la mayoria (una media de 14,5 meses), que sale un poco fuera de lo

que es habitual en nuestro medio.

La técnica estdtica también parece mostrar un aumento de la resistencia y una disminucion
de la distensibilidad'’, aunque no hay trabajos que estudien expresamente estas
alteraciones. Se ha publicado un estudio sobre la influencia de la duracién de 1a oclusién
en los valores registrados en la bronquiolitis, mostrando que una duracién superior a 300

ms produce resultados fiables y reproducibles®?.

1.3.3.- La funcion espiratoria

La funcion espiratoria es la que mds se afecta en esta enfermedad. Las dos técnicas
utilizables para cuantificarlas han mostrado alteraciones cuando se han aplicado en estos

lactantes.

La aspiracién tordcica forzada se ha aplicado en un pequefio estudio a nifios con
bronquiolitis y fracaso respiratorio agudo, mostrando que existe un patrén obstructivo
parecido al que se puede demostrar en los adultos con la espirometrfa y que mejora con
la administracion de broncodilatadores®. Sin embargo esta técnica es demasiado invasiva

y no es de prever que se publiquen estudios sobre nifios con bronquiolitis no intubados.

La compresion toricica externa con chaquetilla neumdtica se ha utilizado en varios
estudios para cuantificar el efecto de ciertas medidas terapéuticas, principalmente

broncodilatadores B-adrenérgicos, en nifios con bronquiolitis”!'®®, En estos y otros
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estudios se ha mostrado que la curva espiratoria es concava y que Vg, e €5td disminuida
cuando se la compara con valores de referencia publicados. Sin embargo, ninguno de estos
estudios se ha dirigido a comparar expresamente los resultados de nifios con bronquiolitis
con nifos normales obtenidos con el mismo aparataje y en el mismo estudio, por lo que
no se ha podido cuantificar la diferencia real entre los datos normales y los patoldgicos.

1.3.4.- Pulsioximetria

En la fase aguda de la bronquiolitis se ha demostrado una disminucién variable de la
Sat0,, que depende de la gravedad. En general suelen presentar valores superiores al 90

% en los casos leves y moderados.

1.3.5.- Hiperreactividad bronquial

Se ha demostrado la presencia de hiperreactividad bronquial en nifios que se recuperan de

253 Sin embargo no estd claro si esta hiperreactividad bronquial es

mayor que la que aparece en lactantes sanos. En el estudio citado™?

una bronquiolitis
, a los cuatro meses
de la bronquiolitis no habia mds hiperreactividad, pero si a los 10 meses de haberla
pasado, comparandola con la de lactantes sanos. El problema aqui es que las técnicas
empleadas en los lactantes para poner de manifiesto la hiperreactividad bronquial parecen
ser menos sensibles que las usadas en los adultos, por lo que la interpretacién de estos

resultados no estd clara.

En resumen, muchos estudios han puesto de manifiesto diversas alteraciones de las pruebas
de funcién pulmonar en la bronquiolitis. Sin embargo, quizds por razones de dificultad
técnica, hay pocos estudios que se centren expresamente en este tema y que estudien varias
de las principales técnicas simultdneamente en nifios con bronquiolitis y nifios normales
de las mismas caracteristicas de edad, sexo y medidas antropométricas. Este enfoque
permite: atribuir las alteraciones encontradas a la enfermedad en cuestién; cuantificar
dichas alteraciones; y comparar las diversas técnicas y las variables medidas en cuanto a

la intensidad de su alteracidn y su utilidad para diferenciar los nifios normales de los
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patolégicos. Con estas premisas se disefio el protocolo de estudio de la presente Tesis

Doctoral, que se propuso los objetivos que se enumeran a continuacion.



IL.- OBJETIVOS
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II.- OBJETIVOS

Los objetivos de la presente Tesis Doctoral son:

1.- Describir los valores normales de las pruebas de funcién pulmonar en lactantes sanos

esparioles.

2.- Describir y cuantificar las alteraciones en las pruebas de funcién pulmonar producidas

en los lactantes que sufren bronquiolitis durante la fase aguda y en la convalecencia.

3.- Comparar las distintas pruebas de funcién pulmonar en cuanto a su capacidad de

diferenciar entre las situaciones normales y las patoldgicas en lactantes.



III.- MATERIAL Y METODOS
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1. MATERIAL Y METODOS.

HI.1.- SUJETOS DEL ESTUDIO

Para poder comparar los valores de la funcién pulmonar de los lactantes con bronquiolitis
tanto en fase aguda como en convalecencia con los normales se estudiaron tres grupos de
nifios. El primero compuesto por lactantes afectos de bronquiolitis durante la fase aguda
de su enfermedad, al que denominamos grupo bronquiolitis; el segundo, constituido por
estos mismos ninos estudiados de 2 a 5 meses después de haber superado su enfermedad,
al que denominamos grupo postbronquiolitis; y finalmente, el tercero, integrado por nifios
sanos reclutados entre un grupo de nifios seguidos en nuestra consulta por antecedentes

familiares de primer grado de atopia, al que denominamos grupo control.

Los grupos se constituyeron siguiendo los siguientes criterios de inclusion y exclusion para

cada uno:

1.1.- Grupo de bronquiolitis. Fueron elegibles para participar en este estudio todos
los nifios ingresados en el Hospital Untversitario Doce de Octubre de Madrid con el
diagndstico de bronquiolitis desde el 1 de enero de 1993 al 15 de abril de 1993 que
cumplieran los requisitos seguidamente detatlados:

Criterios de inclusion:

1.- Diagndstico de bronquiolitis aguda como motivo de ingreso en base a una

clinica compatible segiin anteriormente describimos.
2.- Edad: de 31 dias a 12 meses.
3.- Peso mayor de 5 kg.

4.- Realizacion del estudio de funcién pulmonar en las primeras 24 horas del

ingreso.
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Criterios de exclusidn:

i1.- En

relacién al diagndstico:

- Antecedentes de cuadros diagnosticados de bronquiolitis anteriormente.

- Presencia de alteraciones radioldgicas sugerentes de condensaciones

pulmonares compatible con cuadros neumonicos.

- Dudas desde el punto de vista clinico sobre el diagndstico de ingreso.

- Presencia de otra enfermedad concurrente.

relacion a los antecedentes del nifio:

- Antecedentes de prematuridad (edad gestacional menor de 37 semanas)
- Antecedentes de enfermedad congénita o adquirida, incluidas las de origen
pulmonar o cardiaco, las malformaciones congénitas, enfermedades
digestivas, renales, neuroldgicas y cualquiera otra que aparte al nifio de la

normalidad, incluyendo los retrasos ponderoestaturales no filiados

(percentiles de peso y/o talla menores de 3).

3.- Falta de autorizacién para realizar los correspondientes estudios de funcion

pulmonar.

Con estos criterios de inclusion y exclusidn se pretendié como objetivo obtener una

muestra homogénea de lactantes con solo bronquiolitis, y que fueran previamente sanos,

para excluir la posibilidad de que en las posibles alteraciones de la funcién pulmonar

intervinieran otros factores como enfermedades anteriores, concurrentes o prematuridad.
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1.2.- Grupo postbronquiolitis. Se incluyeron todos los nifios pertenecientes al grupo
anterior y se los estudié de dos a cinco meses después de su bronquiolitis. Los criterios
de inclusion y exclusion fueron:

Criterios de inclusién:

- Pertenecer al grupo anterior y haber pasado de dos a cinco meses desde
su ingreso por brongquiolitis.

Criterios de exclusion:

- Ausencia a los controles o no autorizacién por parte de los padres para

realizar los estudios respiratorios.

1.3.- Grupo control. En este grupo se incluyeron nifios sanos que son seguidos en
la Consulta de Alergia y Neumologia Infantil del Hospital Doce de Octubre por
antecedentes familiares de primer grado de atopia. Forman parte de una cohorte en la que
se estd estudiando la incidencia de enfermedades atdpicas en este grupo de riesgo. Por
razones de orden practico no hemos intentado reclutar lactantes sanos de la poblacién
general. Excepto por los antecedentes familiares de atopia (rinoconjuntivitis y o asma
extrinseca en padres o hermanos) estos nifios no se diferencian nada de los nifios sanos de
1a poblacién general. La posible relacién de estos antecedentes con los valores obtenidos
en las pruebas de funcidén pulmonar se discute en el apartado de comentario. Los criterios

para participar en este estudio fueron:
1. Criterios de inclusidn:
- Edad entre 31 dias y 12 meses.

- Peso mayor de 5 kg.

- Ausencia de infeccién respiratoria superior en los iiltimos 15 dias.
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2.- Cniterios de exclusion.

- Antecedentes de prematuridad (EG < 37 semanas.)

- Antecedentes de enfermedad congénita o adquirida, incluyendo las
de origen pulmonar o cardiaco, las malformaciones congénitas,
enfermedades digestivas, renales, neurolégicas y cualquiera otra que
aparte al nifio de l!la normalidad, incluyendo los retrasos
ponderoestaturales no filiados (percentiles de peso y/o talla menores
de 3).

- Falta de autorizacion paterna para la realizacion de las pruebas

respiratorias.

En todos los grupos se requirié la autorizacion oral por parte de los padres para realizar
las pruebas respiratorias, tras la informacion detallada del procedimiento de sedacidn, de
las maniobras utilizadas y de su utilidad. Siempre se invitd a los padres a estar presentes

durante toda la exploracidn, lo que hicieron practicamente todos.

Los dos grupos principales se disefiaron para ser homogéneos en todas las caracteristicas
principales excepto en el padecimiento de bronquiolitis, con el objeto de poder atribuir las

diferencias observadas a esta enfermedad.

II1.2.- PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

II1.2.1.- Aparataje utilizado

Para las diferentes mediciones de la funcién pulmonar se utilizé un sistema comercial
integrado y transportable denominado PEDS, fabricado por Medical Associates Inc.,
Hatfield, Pennsylvania, EE.UU. Las partes de que consta y sus caracteristicas técnicas

son:
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2.1.1.- Neumotacégrafo tipo Fleisch 0, unido a un transductor de presion
diferencial que mide el flujo que pasa por él, con limites entre + 24 L/min, siendo
lineal en todo este rango. Presenta una resistencia de 1,7 cmH,O/L-s a 14,118
L/min y un volumen de 4,7 mL. Tiene incorporada una resistencia calefactora de
1,2 W y trabaja a una temperatura de 36°C.

2.1.2.- Transductor de presidn tipo Validyne, con dos tomas de presién, una para
la presion oral y otra para la presion esofdgica, con un rango de + 50 cmH,0 y
una respuesta plana hasta 800 Hz. La cavidad de medida de presién tiene un

volumen de 0,066 cm’.

2.1.3.- Unidad central constituida por un ordenador personal con microprocesador
Intel 80386 y coprocesador matemadtico. Esta unidad recibe la informacién del
neumotacdgrafo (flujo instantdneo) y del transductor de presién (presién oral y
esofdgica, cuando proceda cada una) y calcula la variacién de volumen (mediante
la integracidn del flujo instantdneo frente al tiempo) y la presién transpulmonar
(calculando la diferencia entre la presién oral y esofdgica). Durante la realizacién
de la prueba muestra un registro grdfico en tiempo real de las variables oportunas
en su monitor en color. Una vez finalizada cada maniobra exploratoria graba los
datos obtenidos de forma digital en soporte informdtico y calcula automdaticamente
las principales magnitudes involucradas en cada maniobra, presentindolas en

pantalla 0 en impresora.

Ademds, controla los dispositivos periféricos, que son la vdlvula de oclusidn y la
vdlvula de apertura de la unidad de compresion tordcica externa, para que su
apertura y cierre ocurra en ¢l momento oportuno. Opcionalmente este control

puede ejercerse manualmente por el operador a través del teclado.

2.1.4.- Unidad de compresién tordcica externa, constituida por un reservorio de
aire a presion regulada manualmente entre 10 y 100 cmH,O, unido por una vélvula
solenoide a un tubo corrugado inexpansible que 1o une a las chaquetillas tordcicas.

La citada védlvula solenoide tiene dos posiciones, reguladas por la unidad central.
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La posicidn de reposo cierra el reservorio y une el tubo corrugado al ambiente. La
posicidn activa une el reservorio al tubo corrugado y cierra la conexidn al
ambiente, con lo que la presidn que hay en el reservorio se transmite pricticamente
integra a la chaguetilla debido al pequefio volumen de esta con respecto al del
Treservorio. :

Figura 17.- Unidad de compresdn ioricica externa.

2.1.5.- Chaquetillas tordcicas. Son piezas de pldstico rectangulares cuya pared estd
hueca limitando una cavidad colapsada durante el reposo pero que se llena de aire
a presién durante la activacién. La cara exierna de la chaquetilla es de pldstico
duro para que no pueda hincharse hacia afuera. La cara interna es de pldstico mds
distensible con lo que la presidn se aplica fundamentalmente sobre el nifio, y no
se pierde en expansidn hacia fuera. El tamafio de las chaquetilla usadas es de 64
x 30 cm y de 73 x 35 ( ancho por alto). En su lados cortos tiene unos cierres tipo
velcro para cerrarse sobre el térax y abdomen del nifio ajustindose a éste sin
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limitar sus movimientos respiratorios. En su cara externa tiene una conexidn para
el tubo corrugado.

Figura 18.- Chaquetillas oricicas deshinchadas.

2.1.6.- Vilvula de oclusidn, regulada por la unidad central, que se coloca en la
parte distal del neumotacdgrafo de forma que todo el flujo tenga que pasar por ella.
En posicion de reposo, esta vilvula no obstruye el paso del flujo y tiene un
volumen de 4 cm’. Cuando se activa, cierra el paso del flujo, con lo que permite
realizar la maniobra estdtica descrita mds adelante.
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Figura 19.- Villvula de oclusidn.

2.1.7.- Balones esofdgicos. Utilizados para la medicién de la presidn esofigica,
cumplen con los criterios descritos para este tipo de balones. Miden 40 mm de
largo y 10 mm de ancho. Los detalles de su insercién se exponen en la pégina 103,

Este aparataje se calibrd con un rotimero de precisién para flujos entre + 24 L/min y con
un mandmetro de agua entre + 50 cmH,0. Los datos de esta calibracidn se almacenaron
en el programa informdtico y cada semana se recalibrd con un dispositivo automdtico
incluido en el equipo y los datos obtenidos se comparaban con la calibracién original,
aceptindose una diferencia mdxima de 5% con respecto a la calibracién original.

Todo el proceso de recogida de datos y los cdlculos posteriores se realizan con un
programa de usuario elaborado por la empresa constructora del aparato.
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I11.2.2.- Pruebas realizadas

Se determinaron las propiedades mecdnicas del sistema respiratorio mediante la técnica de
oclusién tnica teleinspiratoria y la curva flujo volumen en espiracién parcial forzada con
chaquetilla neumdtica en todos los grupos, y las propiedades mecdnicas pulmonares
mediante la técnica dindmica en los grupos bronquiolitis y postbronquiolitis. Esta iltima
técnica no se realizd en el grupo control por que requiere la insercién de un balén
esofagico, que es algo molesto para €l nifio atin sedado, y previamente nuestro grupo ha
mostrado la excelente correlacién que existe entre la técnica estdtica y la dindmica?, En
el caso de los nifios afectos de bronquiolitis si se realizé esta medicién para tener un dato
mds directo de estas magnitudes. Estas tres pruebas se realizaron en el orden expuesto,
de forma que la técnica dindmica fue la dltima que se realizé, para que la insercién del
balén no alterara las otras medidas. Todas estas pruebas se realizaron bajo sedacién con

hidrato de cloral.

I1.2.2.1.- Sedacion con hidrato de cloral. Todas las mediciones de la funcién
pulmonar se realizaron bajo sedacién con hidrato de cloral. Se usé una solucién preparada
por el Servicio de Farmacia del Hospital 12 de Octubre que contiene 100 mg/ml de hidrato
de cloral en suero glucosado al 5%. Se administré por via oral o rectal a una dosis inicial
de 100 mg/kg peso. Si el nifio vomitaba o defecaba (segtn la via de administracidn) antes
de quince minutos tras la administracién se administraba una segunda dosis mitad de la
primera por la via que no se hubiera utilizado. Se repitié la mitad de la dosis si en 40
minutos no se habia logrado la sedacidn adecuada. Una vez conseguido un sueiio profundo
que permitiera la manipulacion del nifio, se procedid a las siguientes determinaciones de

la funcién pulmonar realizadas en el mismo orden que sigue en todos los casos.

I11.2.2.2.- Técnica de oclusidon inica teleinspiratoria. Esta técnica mide las
propiedades mecdnicas del sistema respiratorio. Para la realizacién de esta técnica se
registré simultineamente el flujo producido por la respiracién espontdnea, el incremento
de volumen producido y la presién en la boca. Para ello se aplicé a la cara del nifio una
mascarilla con un borde almoehadillado unida al neumotacégrafo, que media el flujo, y este

a su vez unido a la vitvula de oclusién. Este sistema de mascarilla produce un perfecto
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acoplamiento a la cara del lactante e impide pérdidas. Ademds se registrd la presidn.en
la boca mediante el transductor de presidn que se une mediante un tubito de plistico rigido
a la parte proximal del neumotacégrafo. Para la realizacin de esta técnica no es necesario
la insercién de baldn esofdgico, lo que facilita mucho su realizacidn.

Figura 20.- Dispositivo pars la realizacidn de la téenica de oclusidn dmica teleingpiratoria tal como
se aplicd & uno de los Iactantes.

La maniobra realizada fue la siguiente: el nifio respira normalmente por la mascarilla y
se registra el flujo producido y la presién oral. Mediante integracidn del flujo frente al
tiempo se calcula la variacién de volumen. Tras un periodo inicial de estabilizacidn de la
respiracion se inician las maniobras de oclusidn. Al indicar al la unidad central que
proceda, esta espera a que haya al menos tres respiraciones estables con un volumen
corriente que no difiera entre sf mds de un 10% y entonces ocluye la wvdlvula
automdticamente al final de la cuarta inspiracién normal durante un tiempo igual al 50%
de la duracién de un ciclo respiratorio normal. La oclusién genera un aumento de presidn
en la boca que alcanza una meseta (P,), mientras el flujo se mantiene a cero y el volumen
no varfa. Al liberarse la oclusidn, se produce un flujo espiratorio que depende sélo de la
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presion meseta y de la resistencia del sistema respiratorio completo, debido a la relajacién
muscular que produce el reflejo de HERING-BREUER. Las bases tedricas que justifican esta

técnica se han expuesto en la introduccidn (véase la pdgina 64),

En esta técnica se miden dos magnitudes principales:

* La distensibilidad total del sistema respiratorio (C,), calculado como V/P,.
Como V, se toma el volumen corriente medio de las tres respiraciones previas, siempre

que este no varie en mds de un 10% de uno a otro.

* La resistencia total del sistema respiratorio (R,,), calculado como P, /F. El flujo
utilizado es el valor extrapolado a volumen espirado igual a cero con la recta de regresién
de la relacién flujo volumen calculada en la parte media de la curva de espiracién, que es
la parte que suele ser recta y que representa la relacién entre la presion y el volumen sin

alteraciones debidas a las turbulencias (véase la figura 10 de la pagina 65).

Ademds se obtienen otras variables secundarias de menos interés, como son la constante
de tiempo, el volumen corriente, y la frecuencia respiratoria. El programa informdtico
analiza cada maniobra y la califica de apropiada o inapropiada, segiin se ajuste 0 no a los
modelos teéricos. En todos los casos el autor revisé manualmente cada maniobra y decidié
finalmente si era apropiada o no. Siempre, en todos los grupos, se obtuvieron un minimo
de cinco maniobras correctas por cada nifio, y el dato estudiado fue la media de cada

variable en todas las maniobras correctas.

I11.2.2.3.- Espiracion parcial forzada con chaquetilla neumdtica. Tras terminar la
prueba anterior, se colocé la chaquetilla neumdtica apropiada al tamafio de cada nifio
alrededor de su térax y abdomen, ajustada pero sin limitar sus movimientos respiratorios.
En todos los casos se pusieron los brazos fuera y sélo cuando con esta posicién no se
obtuvieron maniobras técnicamente correctas se recurrié a poner los brazos dentro de la
chaquetilla. Se conectd la chaquetilla al tubo corrugado y se reguld la presion del
reservorio entre 60 y 80 cmH,0. Se retiré la védlvula de oclusién de la parte distal del

neumotacégrafo, asi como la conexién para la presién oral de su parte proximal, pues
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ninguno de estos dispositivos es necesario para la realizacién de esta prueba. Tras alcanzar
una respiracién estable, se indicaba a la unidad central que procediera a realizar la
maniobra exploratoria. Tras al menos tres respiraciones estables, activaba la chaquetilla
al final de una inspiracién normal, con lo que la presién del reservorio pasaba a la
chaquetilla, que se hinchaba y comprimia el térax y abdomen del nifio, produciendo una
espiracién forzada. El monitor mostraba una grafica de flujo volumen y una vez realizada
esta maniobra, analizaba los resultados y mostraba en la pantalla la grdfica final obtenida
y el valor de V ,.rre alcanzado. La maniobra se repetia si asf se le indicaba a la unidad
central. Se realizaron varias maniobras a diferentes presiones. Se comenzé6 en general a
60 u 80 ¢cmH,0, subiendo la presién de 10 en 10 cmH,O hasta llegar a un mdximo de 100
c¢cmH,0. En algunos casos se obtuvieron mejores resultados con presiones menores de 60
cmH,0. En todos los casos se explord todo el rango de presiones y se insistio mds en
aquella a la que se obtuvieron mejores curvas espiratorias. La posicion de la cabeza del
nifio se modificé segiin se advirtiera o no cierta obstruccién espiratoria alta. En general,
la rotacion lateral leve era la mejor posicién para la espiracidn, pero esto varié con cada
nifio. Finalmente, se utilizé como resultado final el V_, e mds alto de todos los

alcanzados.
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Figura 21.- Dispositive para la realizacidn de la espiracidn parcial forzada tal como se aphicd a uno
de los lsctantes.

11.2.2.4.- Estudio dindmico de la mecdnica pulmonar. Tras finalizar la maniobra
anterior, y s6lo en los grupos bronquiolitis y postbronguiolitis, se insertd un cateter baldn
en el tercio inferior del esdfago. El cateter se insertd deshinchado y con la conexidn
abierta con el propdsito de que el baldn estuviera colapsado. Se lubricd y se insertd por
via oral. Se conectd a través de una llave de tres pasos estindar a la toma de presidn
esofdgica del transductor de presién manteniendo la conexidn al ambiente abierta con el
fin de que la presidn negativa del esdfago expandiera el baldn de forma que se adaptara
lo mds posible a su pared y contuviera el volumen mds adecuado. La llave de tres pasos
se cerrd al ambiente al inicio de una inspiracion normal. Para ver si el registro de la
presién esofdgica era correcto se observd su trazado en el monitor del ordenador a tiempo
real. Un registro adecuado produce una inflexién negativa en la inspiracién. Si por el
contrario, la inflexién era positiva en la inspiracidn, en general se debfa a que se habfa
introducido demasiado el baldn y se estaba registrando la presidn gdstrica. Esta situacidn
se soluciona ficilmente sacando unos centimetros el cateter y observando cuando el
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registro es satisfactorio. Cuando hubo dudas sobre la calidad de este registro se utilizd la
técnica de oclusidn, durante la cual la presidn transpulmonar se debe mantener constante.

Figura 22.- Dispositivo pars el estudio dindmasco de la mecdnica pubmonar.

Una vez obtenido un buen registro de la presién pleural, se aplicd a la cara del nifio la
mascarilla almohadillada unida al neumotacdgrafo, que en su parte proximal tiene una
toma para registrar la presidn oral. Con este dispositivo colocado (figura 22) se registra
el flujo, los cambios de volumen (por integracidn del flujo frente al tiempo) y la presidn
transpulmonar. Cuando todo el sistema registraba correctamente, se procedid a grabar los
datos obtenidos en perfodos de 3 minutos. En general se obtuvieron de 2 a 4 de estos
periodos. Una vez obtenidos los datos, el ordenador calcula las variables mds importantes
para cada ciclo respiratorio, que en nuestro caso fueron la distensibilidad y la resistencia
pulmonar dindmica, por el método de regresidn por minimos cuadrados a la ecuacidn de
movimiento de RORHER (véase pdgina 57). Sélo se incluyen en los datos los ciclos
respiratorios que cumplen los supuestos tedricos que permiten el edlculo de estas variables,
fundamentalmente que el volumen espiratorio no difiera del inspiratorio en mds de un 10
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% y que el coeficiente de regresion r sea superior a 0,95. Los datos analizados son la
media de los valores obtenidos para cada periodo estudiado. Se utilizaron los datos del

periodo que mejor calidad de registro presentara,

La insercién del cateter esofdgico es molesta para el nifio y para soportarla bien necesita
un buen grado de sedacién. En ocasiones los nifios se despertaban al intentar su insercién
y en ningin caso se intentd la resedacion para realizar esta dltima prueba, por lo que en

varios lactantes no pudo realizarse esta técnica.

II1.3.- SECUENCIA DE ESTUDIO Y CONDICIONES CLINICAS DE APLICACION

Las pruebas anteriormente descritas se realizaron en una sola sesién en cada nifo. El

momento de la realizacion fue el siguiente:

3.1.- Grupo bronquiolitis. Las pruebas se realizaron en las primeras 24 horas de
su ingreso, esto es, durante la fase aguda de la enfermedad. Se realizaron en la misma
cuna en la que estuviera ingresado, con el mismo aporte de oxigeno en carpa que precisara
como tratamiento de la hipoxemia. En la mayoria de los nifios se monitorizé la saturacién

de oxigeno por pulsioximetria, manteniéndola por encima de 90%.

3.2.- Grupo postbronquiolitis. Las pruebas se realizaron de 2 a 5 meses después
de la fase aguda de la bronguiolitis, en el momento en que mejor se encontraran
clinicamente. Siempre con al menos 15 dias entre la realizacion de las pruebas y cualquier
reagudizacidn anterior o proceso respiratorio de vias altas. Se realizaron en el laboratorio
de funcion pulmonar de lactantes de la Seccidn de Neumologia y Alergia Infantil utilizando

los mismos aparatos y el mismo protocolo que para el grupo bronquiolitis.

3.3.- Grupo control. Las pruebas se realizaron en un momento entre los 1 y los 12
meses, siempre que se cumplieran los criterios de inclusién y que no se hubiera tenido
ningln proceso respiratorio de vias altas en los ultimos 15 dias. Se realizaron en el

laboratorio de funcién pulmonar de lactantes de la Seccion de Neumologia y Alergia
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Infantil utilizando los mismos aparatos y el mismo protocolo que para el grupo

bronquiolitis.

II1.4.- ESTUDIO ESTADISTICO

Todas las variables estudiadas se introdujeron en una base de datos creada con el programa
RSIGMA BABEL (Horus Hardware, Madrid) para ordenadores personales. Las pruebas
estadisticas aplicadas son las estdndares aceptadas en la estadistica bi y multivariante y en
particular se han utilizado las recomendaciones de los textos de Domenech®*y
Snedecor™. Los cdlculos matemdticos se realizaron mediante el citado programa
estadistico excepto las regresiones muiiltiples que se realizaron con el programa SPSS
versién PC 4.0.

111.4.1.- Estudios descriptivos

Para la descripcion de las muestras se has utilizado las siguientes técnicas:

HI1.4.1.1.- Variables cuantitativas. Media y desviaciones estindares. En todos 1os casos
en que se muestra una media se afade tras el signo + el correspondiente valor de
desviacion estdndar. En particular la edad se ha calculado como aftos exactos con
fracciones decimales, lo que evita las complicaciones de las variables numéricas basadas

en edades cumplidas.

II1.4.1.2.- Relacion entre variables cuantitativas. Tras dibujar la correspondiente nube
de puntos que mostraba graficamente la relacién entre ambas, se procedié al cdlculo de
regresion por minimos cuadrados, generalmente a una ecuacién lineal. En los casos en que
la nube de puntos lo justificara, también se realizé un ajuste por minimos cuadrados a

otros tipos de curvas.

En todos los casos se calculd el coeficiente de correlacidn de Pearson (r) asi como el
coeficiente de determinacién (r?), que expresa la proporcién de la variabilidad de la

variable dependiente que se explica por la variabilidad de la variable independiente.
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Cuando la intensidad de la relacidén lo justificd, se calcularon las bandas de confianza al
95 % de los valores medios e individuales para individuos con los respectivos valores de
la variable independiente, expresdndose como una figura en la que consta la nube de
puntos, la recta de regresién y las curvas que limitan las correspondientes bandas de
confianza. Para que el lector pueda comprobar y calcular por si mismo estos intervalos se
anaden en cada caso en las correspondientes tablas los valores numéricos que intervienen
en su cdlculo. Estos son los valores con los que se calculan los correspondientes errores

estdndares para la prediccién de la media y de los valores individuales que son®*;

Donde sy es el error estdndar para la prediccién de la media, s, el error estdndar

para la prediccidén de los valores individuales, VR la variancia residual, n el nimero de

sujetos de la muestra, x; el valor de la variable independiente para el que se predice

y, X la media de la variable independiente en la muestra y SC, la suma de cuadrados de
la variable independiente.
Las bandas de confianza quedan delimitadas para cada valor de la variable independiente

por dos puntos con los siguiente valores respectivamente, para la media y para los valores

individuales™™*:
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yiitn—z;az/zsi?i

yiitn—z:m/zs"yi

Donde t,, ., es €l valor de la t de Student-Fisher para n-2 grados de libertad para o/2.

Asi mismo se utilizé una regresion lineal miltiple por minimos cuadrados para investigar
la relacién entre los valores de las diversas magnitudes de funcién pulmonar y los datos

de persona. Sélo se expresan cuando su r* es superior al de una tinica variable.

I11.4.1.3.- Variables cualitativas. Se describen mediante el correspondiente valor
porcentual para la proporcidn de cada categoria. Cuando es oportuno se afiade el
correspondiente intervalo de confianza para la proporcién calculado por la aproximacion

normal o por la férmula exacta de MIETINEN, seglin sea apropiado.
II1.4.2.- Comparacién de variables

Para evitar el problema del aumento del error alfa a causa de las comparaciones multiples
se establecieron claramente las comparaciones que se preveian hacer, asi como la prueba

estadistica a utilizar.

Se previé una comparacién inicial entre los grupos estudio y control en relacién a las
variables sexo y antropométricas, por ser las mds importantes en la determinacidén de los
valores de funcidn pulmonar en esta edad. Si fueran comparables en estas variables, las
siguientes comparaciones se realizarfan con técnicas bivariantes. Si por el contrario fueran
diferentes con significacién estadistica en una o mds variables, tales comparaciones se
realizarfan controiando para dichas variables. El método de control fue la regresion lineal

miltiple.
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Las comparaciones previstas fueron las de todas las variables de funcién pulmonar entre
los grupos bronquiolitis y control. Se comprobarfa primero si cada una de estas variables
tenia una distribucién normal mediante el test de KOLMOGOROV-SMIRNOV. En caso
positivo se realizaria la comparacién con pruebas paramétricas (prueba de STUDENT-
FISHER o regresién multiple} y en caso negativo, pruebas no paramétricas (prueba de
MANN-WITNEY).

La comparacién de las variables de funcién pulmonar en el grupo postbronquiolitis
seguramente precisaria de control para las variables de edad, talla y peso, pues al
realizarse las determinaciones de 2 a 5 meses después de superar la fase aguda de la
bronquiolitis seria mds que probable que estos nifios fueran mayores que los otros dos
grupos. La técnica estadistica utilizada seria la regresién miiltiple codificando el grupo con

variables ficticias®®,

Finalmente en todas las regresiones y comparaciones se indica el grado de significacién
(p) bien con su valor exacto ¢ con su limite supertor, siempre considerando pruebas
bilaterales. En las comparaciones en que es pertinente y calculable, se indica el intervaio
de confianza al 95 % para la diferencia encontrada, por ser este dato mucho mds
representativo de la relevancia clinica de la diferencia encontrada que €l simple grado de

significacién p**,

I11.4.3.- Capacidad de las variables para diferenciar los datos normales de los

patologicos

Para estudiar el capacidad de cada variable para discriminar entre los datos normales y los
patolégicos se construyeron las correspondientes curvas ROC, que relacionan la
sensibilidad (ordenadas) frente 1-especificidad (abscisas) para diferentes puntos de corte.
Cuanto mds alejada esté esta curva de la linea de identidad (diagonal) mayor es la
capacidad para diferenciar entre la poblacién normal y la patolégica®™ . El punto de corte
m4s apropiado para este propdsito puede variar segiin las aplicaciones que se de a la

prueba, pero en general es precisamente €l mds alejado de la linea de identidad.
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IV.- RESULTADOS

De la aplicacién de los criterios de inclusidn y de exclusién del estudio resultaron un
grupo de bronquiolitis de 19 lactantes y un grupo control de 44, cuyas caracteristicas se

exponen a continuacién,

IV.1.- DESCRIPCION DEL GRUPO CONTROL

Este grupo control constituye el primer grupo de nifios normales en nuestro pais estudiado
con estas técnicas y por lo tanto la descripcidn detallada de sus resultados es interesante
tanto como referencia futura como para comparacion de sus valores con los pocos estudios

de normalidad publicados hasta la fecha en otros paises.

IV.1.1.- Caracteristicas demogrificas

El grupo control lo formaron 21 nifias y 23 nifios con una edad de 0,46 + 0,10 afios
decimales (rango de 0,26 a 0,73), un peso de 7,34 + 0,79 kg (rango de 6,0 a2 10,0) y una
talla de 64,5 £ 3,0 cm (rango de 58 a 73).

IV.1.2.- Propiedades mecdnicas del sistema respiratorio

Las principales magnitudes que caracterizan las propiedades mecdnicas en general son la
distensibilidad (en este caso la distensibilidad total del sistema respiratorio, C,) y la
resistencia (en este caso la resistencia total del sistema respiratorio, R,). Los valores

medios obtenidos para estas dos magnitudes se ven en la tabla X.
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Grupo n C, cC./kg R, V ouxrre % Vomarre
(mi/emH,() {ml/cmH,0 kg) {cmH,0/L-s) {ml/seg) previsto

Control 44 7.50 + 1,77 1,03 + 0,26 55,9 + 14,6 190 + 61 113,6 + 34,8
4,4 - 13,0 [0,59 - 1,71] [34 - 96] [60-311] [35,4 - 117,6]

Tabla X.- Valores de las pruebas de funcidn pulmonar en el grupo control. Se expresan como media + desviacion estdndar [rango].
C,, distensibilidad total del sistema respiratorio obtenida por oclusién dnica teleinspiratoria; R, resistencia total del sistema respiratorio
obtenida por oclusidn tnica teleinspiratoria; Vo, rec. flujo méximo a nivel de la capacidad residual funcional obtenido con la compresién
tordcica externa con chaquetilla neumstica; % Vu,me previsto, porcentaje sobre el valor previsto por TEPPER™',

La relacién de estas magnitudes con los valores antropométricos y la edad es importante
para valorar el efecto del crecimiento y desarrollo sobre estos valores y para establecer
patrones de normalidad. Exponemos los resuitados de las dos principales variables a

continuacion.

IV.1.2.1.- Distensibilidad total del sistema respiratorio (C,). La relacién entre la
distensibilidad total del sistema respiratorio y la edad, talla y peso se muestra en las
figuras 23, 24 y 25 y en la tabla XI. Las figuras muestran las nubes de puntos de los
valores de C,, en relacién a la edad, peso y talla de los nifios del grupo control. También
se muestra la recta de regresién en cada caso. La tabla XI muestra los resultados de la
regresion de la edad, peso y talla sobre C,, junto con los valores precisos para realizar

los test de hipétesis y construir los intervalos de confianza.

Variable Edad Peso Talla
A + ES 5,596 + 1,250 6,903 4+ 2,556 -0.952 + 5,710
B + ES 4,124 + 2,640 0,082 + 0,346 0,131 + 0,088
P 0,06 0,00 0,05
SC, 0,43 26,694 387
VR 3,0261 3,198 3,043
p 0,13 1 0,15

Tabla X1.- Regresidn lineal de la distensibilidad total del sistema respiratorio (C,,}) sobre las variables
de persona. B: coeficiente estimado de la variable predictora + su error estindar; A: término
independiente de la ecuacién lineal + su error estdndar; r’: coeficiente de determinacion, que estima la
proporeidn de la variabilidad de la variable dependiente que se explica por la variacién de la variable
independiente; SC,: suma de los cuadrados de la variable independiente; VR: variancia residual; p: grado
de significacidn.
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Figura 23.- Relacidn entre C,, y edad. Los valores de la recta de regresion se indican en el tabla XI.

De estas tres variables, la edad muestra la mejor correlacién con C,, aungue con
un r? bajo (0,06) y no significativo (p=0,13). La inspeccién de la nube de puntos no

muestra que pueda haber una relacién no lineal.

La relacidn entre C, y el peso es sorprendentemente escasa. En la figura 24 se
muestra que no existe una tendencia clara entre el peso y C,,, 10 que se demuestra también
en la tabla XI, donde vemos que no hay correlacién estadistica entre peso y C,, (r*=0,00;
p=1). Este resultado no deja de ser sorprendente, pues cldsicamente se relativiza el valor
de la C,, con respecto al tamafio del nifio dividiéndolo por el peso (C,/P). Curiosamente
esta variable si es ttil para cuantificar la afectacién de la mecdnica pulmonar en los nifios

con bronquiolitis (véase el apartado IV.5, pagina 140).
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Figura 24.- Relacién entre C, y peso. Los datos de la recta de regresién se indican en la tabla X1,

Tampoco con la talla existe una correlacion buena (figura 25 y tabla XI).
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Figura 25.- Relacién entre C, y talla. Los datos de ]a recta de regresidn se indican en la tabla XI.

IV.1.2.2.- Resistencia total del sistema respiratorio (R, ). Las figuras 26, 27y 28 y
la tabla XII representan la relacién entre la resistencia y edad, talla, y peso. Solo existe

una relacién significativa con la edad, pero de escasa entidad (r=0,13).
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Variable Edad Peso Talla

A + ES 80,674 + 9,905 58,413 + 21,177 129,918 + 47,140

B + ES -53,443 + 20,919 -0,33 + 2,867 -1,148 + 0,730
0,13 0,00 0,06

SC, 0,43 26,694 387

VR 190,055 219,518 207,400
0,01 1 0,12

Tabla XII.- Regresién lineal de la resistencia total del sistema respiratorio (R,)) sobre las variables de
perscena. B: coeficiente estimado de 1a variable predictora + su error estindar; A: término independiente
de la ecuacién lineal + su error estindar; r’: coeficiente de determinacién, que estima la proporeidn de
la variabilidad de la variable dependiente que se explica por la variacién de la variable independiente;
SC,: suma de los cuadrados de la variable independiente; VR: variancia residuval, p: grade de
significacidn.
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Figura 26.- Relacién entre R, y edad. Los datos de la recta de regresidn se indican en la tabla XII.



RESULTADOS 117
R, (cmH,0/l/s)
100
u
n r’= 0,00
80| a J " p=1
L - uk " ]
60 " T R
2y ] | - ] L
ug "o .
n
401 = =. - [ ] ]
u |
20
0 | L L L | Il | -
6 8,5 7 7.5 8 8,5 9 9,5 10
Peso (kaq)

Figura 27.- Relacién entre R, y peso. Los datos de la recta de regresion se indican en la tabla XII.
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Figura 28.- Relacién entre R, y talla. Los datos de la recta de regresidn se indican en el tabla XII.
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IV.1.3.- Espiracién parcial forzada con chaquetilla neumdtica

La variable mds interesante que cuantifica esta maniobra es el flujo mdximo alcanzado a
nivel de la capacidad residual funcional (V,sxc)- Esta variable puede estudiarse en valores
absolutos o bien como porcentaje de los valores previstos en otros estudios sobre nifios
normales.

IV.1.3.1.- V,_ txc: Valores absolutos. Los valores de la regresion lineal de 1a V ,, cqc

con las variables de persona se muestran en la tabla XIII.

Variable Edad Peso Talla

A t+ ES 117,859 + 42,779 213,123 + 88,016 -251,608 + 189,83
B + ES 156,386 + 90,347 -3,113 + 11,918 6,854 + 2,942
r 0,07 0,00 0,12

SC, 0,43 26,694 387

VR 3545,1604 3791,8%0 3363,260

P 0,09 1 0,02

Tabla XIII.- Regresién lineal del flujo mdximo en la capacidad residual funcional (V. pkc} sobre las
variables de persona. B: coeficiente estimado de la variable predictora + su error estindar; A: término
independiente de la ecuacién lineal + su error estdndar; r: coeficiente de determinacién, que estima la
proporcién de la variabilidad de la variable dependiente que se explica por la variacién de la variable
independiente: 8C,: suma de los cuadrados de la variable independiente; VR: variancia residual; p: grado
de significacidn.

En ella se ve como la talla es la mejor variable predictora, aunque con un r pequefio
{0,12), pero significativo (p=0,02). Ni el peso ni la edad tienen una regresién lineal
significativa ni aumentan el r* cuando se afiaden a 1a talla en una regresién miltiple. Las
figuras 29, 30 y 31 muestran grdficamente la relacién entre esta variable y las citadas,
mostrando esta ultima los 1{mites de las bandas de confianza para la prediccidn de la media

y de los valores independientes.
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Figura 29.- Relacién entre ¥, e ¥ €dad. Los pardmetros de la recta de regresin se muestran en
la tabla XII.
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Figura 30.- Relacitn entre V.. ¥ peso. Los datos de la recta de regresién se muestran en la tabla
XIIL
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Figura 31.- Relacidn entre los valores de V .ppc absolutos y la talla. La linea recta central
representa la recta de regresidn. Las lineas punteadas los limites del intervalo de confianza para la

prediccidn de la media para cada talia. La curva continua, los limites del intervalo de confianza para
la prediccidn para un individuo de cada talla.

IV.1.3.2.- V,_  rzc: valores relativos. Para poder comparar los valores obtenidos en
nifios de diferentes tallas se suele relativizar el valor de V. .xc mediante el porcentaje que
representa sobre el valor previsto para su talla segin los resultados de estudios de
normalidad previos, que se han expuesto en la introduccién (pagina 74). La tabla XIV.
muestra los valores medios de nuestro grupo cuando se relativiza el valor de V,,zzc cON

los datos de los cuatro estudios mds importantes publicados de normalidad.

TEPPER™' 1986 HANRAHAM'" HAMPTON TEPPER™* 1993

Grupo Control n=44 113,6 + 34,8 85,4 + 26,5 117,2 + 35,9 92.8 + 28,9

Tabla XIV.- Valor porcentual medio de V__ o cuando se compara con el valor previsto segiin diversos estudios sobre lactantes
normales. Se muestran medias + desviaciones estdndar.

Las figuras 32, 33, 34 y 35 muestran grificamente estos valores frente a la talla para cada

uno de estos estudios.
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Figura 32.- Valores de V . mac expresados como porcentaje del valor previsto por el estudio de
TEPPER'' de 1986 en relacidn a la talla. La linea continua marca el valor 100% y la discontinua la
regresion lineal.
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Figura 33.- Valores de Ve eXpresados como porcentaje del valor previsto por ¢l estudio de
HANRAHAM'” en relacion a la talla.
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Figura 34.- Valores de V ppe expresados como porcentaje del valor previsto por el estudio de
HAMPTON™? en relacién a la talla. La linea continua marca ¢l valor 100% y la discontinua la
regresion lineal.
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Figura 35.- Valores de V e expresados como porcentaje del valor previsto por el estudio de
TEPPER™ de 1993 en relacién a la talla. La linea continua marca el valor 100% y la recta
discontinua la regresién lineal. Las lineas curvas continuas marcan los limites de normalidad
aportados por este autor,

IV.2.- DESCRIPCION DEL GRUPO BRONQUIOLITIS

El grupo bronquiolitis lo compusieron 19 lactantes (10 varones) de edades comprendidas
entre 0,18 y 0,89 afios decimales, peso entre 5,05 y 9,27 kg y talla entre 55 y 69 cm. Los

datos antropométricos de estos nifios se muestran en la tabla XV.

Grupo n Edad Peso (kg) Talla {cm) Varones (%)
(afos decimales)
Bronquiolitis 19 0,39 1 0,18 6,50 + 1,01 62,4 + 4,2 53 % (1019
[0,18 - 0.89] [5,05-9.27) {55 - 69]

Tabla XV .- Datos antropométricos y sexo del grupo bronquiolitis. Se muestran medias + desviacidn estindar [rango].
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En todos los casos se realizé una deteccion rdpida de VRS, que resultd positiva en 13 de
los nifios (68 %) y negativa en el resto. La duracidn de su ingreso fue de 3 a 13 dias, con
una media de 6 + 3.

Los resultados de las pruebas de funcién pulmonar en los nifios VRS positivos fueron
similares a los de los nifios VRS negativos por lo que todas las comparaciones siguientes
se realizan con el grupo completo.

Los valores de las pruebas de funcidn pulmonar del grupo bronquiolitis se muestran en la
tabla XVI.

Grupo n Ca Ca'kg R, A -
(ml/cmH Q) (mb/cmH, 0 kg) (cmH,Q/L-s) {ml/seg) previsto

Bronquioclitis 19 3,91 + 1,69 0,59 £ 0,22 63,5 + 21,4 58 + 36 37,1 + 238
(1,9 - 8,0} [0,28 - 1,11] (27 - 96] [20 - 143] (14,1 - 107,1]

Tabla XVI.- Valores de las pruebas de funcion pulmonar en el grupo bronquiolitis. Se expresan como media + desviacién estdndar
frango]. C,,, distensibilidad total del sistema respiratorio obtenida por oclusion lnica teleinspiratoria; R, resistencia total del sistema
respiraterio obtenida por oclusién (nica teleinspiratoria; Vo.,me, flujo maximo a nivel de la capacidad residual funcional obtenido con
la compresion tordcica externa con chaquetilla neumatica; % Ve previsto, porcentaje sobre el valor previsto por TEPPER™',

IV.3.- COMPARACION DEL GRUPO BRONQUIOLITIS CON EL GRUPO
CONTROL

IV.3.1.- Comparabilidad basal

Con el fin de asegurar la comparabilidad de los aspectos mds relevantes que pueden afectar
a los valores de funcion pulmonar obtenido, se comparan los dos grupos principales,
control y bronquiolitis, en relacién al sexo, edad, talla y peso. La tabla XVII muestra el
resultado de tales comparaciones y las figuras 36, 37 y 38 muestran graficamente la
distribucién de estas variables en ambos grupos. Todas las variables tuvieron una
distribucién compatible con la normal, segin la prueba de KOLMOGOROV-SMIRNOV.
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Figura 36.- Comparacién de la edad en los grupos bronquiolitis y control. La diferencia no es
estadisticamente significativa.
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Figura 37.- Comparacién del peso en los grupos bronquiolitis ¥ control. La diferencia si es
estadisticamente significativa.
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Figura 38.- Comparacién de la talla en los grupos bronquiolitis ¥ control. La diferencia no es
estadisticamente significativa.

A pesar de que el estudio fue disefiado para obtener dos grupos homogéneos de
lactantes, hemos encontrado diferencias significativas en el peso de ambos grupos, siendo
mds gorditos los nifios del grupo control que los del grupo bronquiolitis. Aunque el peso
no tiene una correlacién estadisticamente significativa con los resultados de ninguna de las
variables estudiadas en el grupo control, esta diferencia entre ambos grupos nos obliga a
realizar todas las comparaciones subsiguientes controlando para la variable peso, para
evitar que una diferencia bruta encontrada entre ambos grupos se deba no a que un grupo
esté afecto de bronquiolitis y otro no, sino a la diferencia de peso entre ambos grupos.
Este control estadistico se realiza mediante una regresién lineal muiltiple.
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Grupe brongquiolitis Grupo control Grupo p IC
postbronquiolitis

n 19 44 17

Edad (aiios 0,39 + 0,18 0,46 + 0,10 0,65 £ 0,12 0,127 -0,17/0,02

decimales) 0,18 - 0,89] [0,26 - 0,73] [0.34 - 1,13}

Peso (kg) 6,50 + 1,01 7,34 £ 0,79 8,25 + 1,37 0,0007" -1,31/-0,37
[5,05 -9,27] 6,0 - 10,0] [6,2-11,9]

Talla (cm) 62,4 + 42 64,5 + 3,0 67,4 + 3,7 0,07 -4,2/0,2

[55 - 69] [58 - 73] [59 - 73]
Varones 53 % (10/19) 48 % 21/44) 53 % (9/17) 0,727 -2.5/3,5
{porcentaje)

“ Prueba t de Student Fisher para muestras independientes.
“ Comparacién de proporciones con fa aproximacién normal.

Tabla XVII.- Comparaciénentre los grupos estudiados en relacidn a las variables de edad, peso, talla y sexo. La comparacidnestadistica
sé6lo se realiza entre los grupos bronquiolitis y control, pues el grupo postbronquiolitis es el grupo bronquiolitis con 2 a 5 meses mds

de edad, por lo que la diferencia es obvia. Las cifras son la media 1+ desviacidn estindar; entre corchetes el rango. p: grado de
significacidn para la prueba estadistica indicada; IC: intervaio de confianza para la diferencia.

IV.3.2.- Comparacién de los valores de funcién pulmonar entre los grupos

bronquiolitis y control

En los siguientes apartados compararemos los valores obtenidos para las variables mds
importantes de la funcidn pulmonar en el grupo bronguiolitis con los obtenidos en el grupo
control. Todas las variables tienen una distribucién compatible con la normal segiin la
prueba de KOLMOGOROV-SMIRNOV. En todos los casos se ofrece el resultado de la
comparacién bruta y con control estadistico para la variable peso, que era
significativamente diferente para ambos grupos. La tabla XVIII muestra los datos de estas

comparaciones que analizamos a continuacion.
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Variable GB GC P Diferencia p Diferencia  Sign
n=19 n=44 Bruto bruta [IC} Controlada Controlada

C, (mi/cmH,0) 3,91 1+ 1,69 7,50 + 1,77 3,107 3,59 4,10* 3,25 + 8i
[4,55 - 2,63] 0,52

C,/kg (ml/cmH,0 0,59 + 0,21 1,03 + 0,26 2,101 0,44 2,107 0,48 + 5{

ke) (0,57 - 0,30} 0,0744

R, (L/icmH,0 ) 63,5 + 21 55,9 + 14 0,17 -71.6 0,08 -8,8 + No
[-3,4 - 18,6] 5.12

Vo FRC (ml/5) 58 + 36 190 + 60 <10 132 i,10 130 + 16 Si
[106 - 156]

Vo FRC 372 £ 23,9 113,6 + 34,8 <10" 76,4 11" 80,5 + 9,6 Si

% Tepper 91 - 61]

Tabla XVIII.- Comparacién de los valores obtenidos en las diferentes variables de funcidén pulmonar en los grupos brongquiolitis y
control. Se muestran medias + las desviaciones estindar, excepto en la diferencia controlada, donde se muestra la diferencia + error
estindar. GB: grupo bronquialitis; GC: grupo control; p bruto: grado de significacidn de la prueba t de STUDENT FISHER para muestras
independientes; Diferencia bruta [IC]: diferenciabruta e fintervalo de confianza para la diferencia de medias de muestras independientes
segun la prueba de STUDENT FISHER]; p controlado: grado de significacion para la diferencia de medias cuando se controla para el peso
mediante la regresién miltiple; Diferencia controlada. : diferencia cuando se controla por el peso, con su error estindar, obtenido por
regresion lineal midltiple. Sign: diferencia estadisticamente significativa (si o no}.

I1V.3.2.1.- Comparacion de la mecdnica pulmonar medida con la técnica de

oclusion iinica teleinspiratoria.

1V.3.2.1.1.- Distensibilidad total del sistema respiratorio (C,). El grupo bronquiolitis
muestra una menor distensibilidad total del sistema respiratorio (C,,) que el grupo control
(3,91 + 1,69 ml/cmH,0 frente a 7,05 + 1,77 ml/cmH,0). El intervalo de confianza al
95 % para la diferencia bruta es de 4,55 a 2,63 ml/cmH,0, lo que supone que los nifios

con bronquiolitis tienen de un 33 a un 64 % del valor de 1a C,, de los niflos normales.

Cuando controlamos por el peso para evitar que esta diferencia bruta esté influida por la
diferencia en esta variable de los grupos, el intervalo de confianza para la diferencia es
de 4,29 a 2,21, lo cual no modifica mucho los valores brutos y sigue mostrando que los

nifios con bronquiolitis tienen mucha menos distensibilidad que los nifios normales.

Cuando se relativiza la distensibilidad en relacién al peso, como C,/kg, la diferencia
también es muy favorable para los controles comparados con €l grupo bronquiolitis, de
1,03 + 0,26 ml/cmH,0 kg frente a 0,59 + 0,21 ml/cmH,0O kg, respectivamente. El

intervalo de confianza para la diferencia va de 0,57 a 0,30 ml/cmH,0 kg, lo que supone
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que los nifios con bronquiolitis presentaron de un 45 a un 70 % menos del valor de los

nifios normales.

La figura 39 muestra los datos brutos de la C,, frente al peso para los dos grupos.
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Figura 39.- Comparacidn de la distensibilidad total del sistema respiratorio del grupo bronquiolitis
con el grupo control. Se muestran los datos brutos y las rectas de regresién a lo largo del peso para
poner de manifiesto los valores significativamente menores obtenidos en el grupo bronquiclitis.

IV.3.2.1.2.- Resistencia total del sistema respiratorio. La resistencia total del sistema
respiratorio muestra valores similares en los nifios con bronquiolitis y en los nifios sanos
(64 + 21 cmH,O/L/s frente a 56 + 14 cmH,0/L/s) con un intervalo de confianza para
la diferencia de -3,4 a 18,6 cmH,0/L/s, que muestra que esta diferencia no es significativa
por incluir en su intervalo de confianza el valor cero. La diferencia sigue sin ser
significativa cuando se controla por el peso. La figura 40 muestra los valores brutos de

R,, de los dos grupos frente al peso.
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Figura 40.- Comparacidn de la resistencia total del sistema respiratorio del grupo bronquiolitis con
el grupo control. Se muestran los datos brutos y las rectas de regresién a lo largo del peso para
poner de manifiesto [os valores similares obtenidos en ambos grupos.

1V.3.2.2.- Comparacién de las curvas de espiracion parcial forzada con
chaquetilla neumdtica

La variable que cuantifica esta maniobra, el flujo en la capacidad residual funcional
(V.arre) muestra valores muy diferentes en los nifios con bronquiolitis y comparado con
los nifios sanos (58 + 36 ml/s frente a 190 + 60 ml/s) con un intervalo de confianza para
la diferencia de entre 106 y 156 mi/s. Esta diferencia es similar cuando controlamos por
el peso, con un intervalo de confianza de entre 92 y 164 ml/s. La figura 41 muestra

claramente esta gran diferencia.
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Figura 41.- Valores de V _, xc €n los grupos bronquiolitis (cruces) y control (cuadros negros). Las
lineas rectas son las correspondientes lineas de regresidn para la talla.

Cuando la variable comparada no es el valor bruto de V. rpc Sino el porcentaje del valor
previsto por la talla segin los estudios previos de normalidad, la diferencia también es
notable. Con los datos de TEPPER'', el grupo de bronquiolitis tiene una media de 37 +
23,9 % frente a un 113,6 + 34,8 % del grupo normal, lo que supone un intervalo de
confianza para la diferencia de entre 61 y 91 puntos. Cuando controlamos por el peso este
intervalo de confianza queda entre 70,9 y 100 puntos. Esta diferencia se muestra en la
figura 42.
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Figura 42.- Valores del porcentaje de V . rxc previsto por TEPPERY' para los grupos bronquiolitis
¥ control.

Ademads la inspeccidn de las curvas muestra una forma muy diferente en los lactantes sin
y con bronquiolitis. Las curvas normales son céncavas o lineales, frente a las de los nifios
con bronquiolitis que muestran unas curvas muy concavas que apenas se €levan sobre la
curva de las respiraciones normales previas, tal como se muestra en las figuras 43 y 44

que muestran dos curvas como ejemplo.
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Oibsdrvese como la curva de espiracedin forzada es convexa y muy superior a la espirscidin espontdnea

Figura 43.- Registro de la espiracién parcial forzsda en umo de los lactantes del grupo control,
con un valor alto de flujo o nivel de la FRC [V opel-
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Figura d4.- Regisiro de la espiracidn parcial forzada en uno de los lactanies con bromguiolits.
Obsdrvese que la curva de cspirscidn forzads es muy concave ¥ muy cercana a |a curva espiraiona
eapontines, con el Auje & mivel de b FRC muy bajo (¥ _wmc).

IV.3.2.3. Alteraciones de la mecdnica pulmonar medida por la técnica dindmica

En este caso sdlo disponemos de los valores del grupo bronquiolitis y por lo tanto no
podemos hacer una comparacion directa con valores normales obtenidos con la misma
técnica en un grupo de nifios sanos. Por lo tanto la comparacién se hace de manera
indirecta con datos publicados en la literatura. Los valores de la distensibilidad pulmonar
y de la resistencia pulmonar encontrados en el grupo bronquiolitis se muestran en la tabla
XIX. Sélo se pudo realizar esta técnica en 14 de los 19 pacientes porque el resto se
despertaron antes o durante la insercién de la sonda esofdgica.

Cgm (milicmH,0) Cran/k (mlicm, Okg) Rugn {em;0/L 3}
Grupo brooguiolitis (o = 14) 4,1 £ 3,1[1,6- 78 0,61 4 0,24 [0,29 - 1,02) 93 £ 33 [53 . 166]

Tabla XIX.- Vabores obtesidos con b idzeson disdmics en el gropo bronguicktis. ©,: distensibilided pulmonar dindmica; By,
resisioncis pulmosar dinkmics. Se musstran b media + derviscidn estindar y eatre corchetes el mngo.
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La distensibilidad parece disminuida, pues en general se aceptan como valores normales
de 1 a 2 ml/emH,0O/kg y la resistencia algo aumentada, pues se aceptan como valores
normales de 40 a 60 cmH,0/Ls. Sin embargo, al no disponer de valores en el grupo
control no podemos interpretar totalmente estos datos.

IV.4.- EVOLUCION DE LA FUNCION PULMONAR A LOS 2 A 5 MESES
DESPUES DE LA BRONQUIOLITIS

De dos a cinco meses de superada la bronquiolitis se repitié el estudio de funcién
pulmonar en 17 de los 19 nifios que formaron parte del grupo bronquiolitis, Los otros dos
nifios no se presentaron a las revisiones y fueron excluidos. Estos 17 nifios forman el

grupo postbronquiolitis, cuyas caracteristicas se exponen en la tabla XX.

Grupo n Edad Peso (kg) Talla (cm) Varones (%)
(afios decimales)
Postronquiolitis 17 0,65 + 0,12 8,25 + 1,37 67,4 + 3,7 53 % (9T
[0,34 - 1,13] [6,2-11,9] [59 - 73]

Tabla XX.- Datos antropométricos y sexo del grupo postbronguiolitis.

Los valores obtenidos en las pruebas de funcidon pulmonar en los nifios del grupo

postbronquiolitis se exponen en la tabla XXI.

Grupo o Ca Ca'kg R, V msrre % Vemsrme
(ml/cmH,0) (ml/emH,0 kg) (cmH,0/L-s) {ml/seg) previsto

Postbronquiolitis ©17 7.8+ 1,0 0,96 + 0,14 594 + 17,6 148,6 + 68,8 84,0 + 41,0
[5,4-9,0] [0,73 - 1,24] [30 - 105] [40 - 250] [20.4 - 155,8]

Tabla XXI.- Valores de las pruebas de funcién pulmonar en el grupo postbronquiolitis. Se expresan como media + desviacion estdndar
frango]. C,,, distensibilidad total del sistema respiratorio obtenida por oclusién iinica teleinspiratoria; R, resistencia total del sistema
respiratorio obtenida por oclusion tinica teleinspiratoria; Vi e flujo méximo a nivel de la capacidad residual funcional obtenido con
la compresion tordcica externa con chaquetilla neumdtica; % V,,mc Previsto, porcentaje sobre ¢l valor previsto por TEPPER™'.
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A continuacién se comparan los valores obtenidos en el grupo postbronquiolitis con los
obtenidos en Ja fase aguda (grupo bronquiolitis) y los valores normales (grupo control).
Teniendo en cuenta que el tamafio y la edad de los nifios del grupo postbronquiolitis es
significativamente superior a la de los otros dos grupos, las comparaciones brutas pueden
no reflejar una diferencia real, sino sélo una diferencia en el tamafio de los nifios. Para
controlar este posible factor de confusidn se realizé, ademds y en todos los casos, una
comparacion controlando con la edad, peso y talla, mediante un andlisis multivariante con
regresion lineal miltiple codificando la variable grupo mediante un sistema de variables

ficticias que permite comparar los tres grupos entre si, tal como expone DOMENECH>,

IV.4.1.- Técnica de oclusién tinica teleinspiratoria

IV.4.1.1.- Distensibilidad total del sistema respiratorio (C,). La distensibilidad total
del sistema respiratorio en el grupo postbronquiolitis fue de 7,8 £ 1,0 ml/cmH,0.
Comparada con la de la fase aguda, fue muy superior (tabla XXII) siendo similar a la de
los controles. La tabla XXII muestra los valores brutos con sus diferencias brutas y el
intervalo de confianza para la diferencia una vez controlado el posible efecto de confusién

del tamaino.

Grupo C, Diferencia bruta p bruta Diferencia p Sign.
(ml/cmH;) controlada controtada

GPB(n=17) 7810
GB (n = 19) 39+ 1,7 39 +05 10° 2,9 £ 0,74 0,003 Si
GC (n = 44) 75+ 1,8 03+03 0,34 0,3 406 0,56 No

Tabla XXI1.- Comparacidn de los valores de C,, obtenidos en ¢l grupo postbronguiolitis con los del geupo bronguiolitis y ¢l grupo
control. GPB: grupo postbronquiolitis; GB: grupo bronquiolitis; GC: grupo control. $élo es estadisticamente significativa la diferencia
entre ¢l grupo posthronguiolitis ¥ ¢l grupe brouquiotitis.

IV.4.1.2.- Resistencia total del sistema respiratorio (R,). Los valores de R, del
grupo postbronquiolitis fueron de 59,4 + 17,6 cmH,0/L-s, que son similares a los

obtenidos en los otros dos grupos, seglin se muestra en la tabla XXIII.
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Grupo R, {emH,0/L-5) Diferencia bruta p bruta Diferencia P Sign.
controlada controlada

GPB (n = 17) 50,4 + 17.6

GB (n =19 63,5 + 21,4 4,1+ 6,5 0,6 0,0 + 7.1 0,9 No

GC (n = 44) 55,9 + 14,6 34+ 44 0,4 11456 0,2 No

Tabla XXIII.- Comparacion de los valores de R, obtenidos en ¢l grupo postbronguiolitis con los del grupo bronquiolitis y el grupo
control. GPB: grupo postbronquiclitis; GB: grupe bronquiolitis; GC: grupo control. No existen diferencia significativas entre ¢l grupo
postbronquiolitis y ninguno de los otros dos grupos.

IV.4.2.- Espiracién parcial forzada con chaquetilla neumatica

IV4.2.1- V, . et valores absolutos. El valor absoluto de V,_,.xc en el grupo
postbronquiolitis fue de 148,6 + 68,8 ml/s. La tabla XXIV muestra la comparacién de
estos valores con los del grupo bronquiolitis y el control. El grupo postbronquiolitis
muestra unos valores significativamente superiores a los del grupo bronquiolitis pero
significativamente inferiores a los del grupo control, incluso cuando se controia la posible

confusién por ¢l diferente tamano de los nifos.

Grupo V parre (ml/s) Diferencia bruta p bruta Diferencia p Sign.
controlada controlada

GPB (n = 17) 1486 + 68,8

GB(n = 19) 58,7 + 36,5 - 89,9 + 18,7 7:10° -89,9 + 23.8 6,003 Si

GC (n = 44) 190,2 + 60,9 41,7 + 18,0 0,006 45,5 + 18,6 0,016 Si

Tabla XXIV.- Comparacion de los valores de V. obtenidos ¢n el grupo postbronquiolitis con los del grupo bronquiolitis y el grupe
control. GPB: grupo postbronquiolitis; GB: grupo bronquiolitis; GC: grupo control. Las diferencias del grupo postbronquiolitis con
los grupos bronquiolitis y control son estadisticamente significativas.

IV.4.2.2.- V_ xc: PoOrcentaje del valor previsto. Si consideramos el porcentaje del
valor previsto segin los datos de TEPPER'' el grupo postbronquiolitis tiene un valor de
84,0 + 41 %. La tabla XXV muestra la comparacion de estos valores con los del grupo
bronquiolitis y el control. El grupo postbronquiolitis muestra unos valores

significativamente superiores a los del grupo bronquiolitis pero significativamente
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inferiores a los del grupo control, incluso cuando se controla la posible confusién por el

diferente tamafio de los nifios.

Grupo V pasrre (% del Diferencia bruta p bruta Diferencia P Sign.
previsto) controlada controlada

GPB(n=17) 84,0 + 41,0

GB (n = 19) 37,2 £ 23,9 46,8 + 11,4 3-10* -57,7 + 14,1 10* Si

GC (n = 44) 113,6 + 34,9 29,6 + 10,5 6-10° 254 + 11,0 0,02 8P

Tabla XXV .- Comparacién de los valores de Vo, rpc expresados como porcentaje del valor previsto por TEPPER'™ obtenidosen el grupo
postbronquiolitis con los del grupo bronguiolitis y el grupo control, GPB: grupo postbronquiolitis; GB: grupo bronquiolitis; GC: grupo
control. Las diferencias del grupo postbronquiolitis con los grupos bronquioiitis y control son estadisticamente significativas.

IV.4.3.- Técnica dindmica

La técnica dindmica se realizé en 14 de los 17 nifios del grupo postbronquiolitis. En el
resto no se pudo realizar por que se despertaron antes de o durante la insercidn del balén

esofdgico.

La tabla XXVI muestra los resultados obtenidos en el grupo postbronquiolitis comparados
con el grupo bronquiolitis. Se muestran las diferencias brutas y las controladas por el
tamafio de los nifios (con la edad, peso y talla). La distensibilidad pulmonar dindmica es
menor en los nifios con bronquiolitis manteniéndose la diferencia cuando se controla por
la edad, peso y talla y por lo tanto se puede atribuir al factor bronquiolitis. Cuando
consideramos la distensibilidad pulmonar dindmica por kg de peso también existe una
diferencia a favor del grupo postbronquiolitis que se mantiene también cuando se por el
tamaifio. Sin embargo, la diferencia bruta encontrada en la resistencia pulmonar dindmica
desaparece al controlar por la edad, peso y talla, por lo que no puede decirse que estos

dos grupos tengan una resistencia diferente.
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Variable GB{n=14) GPB(n=14) Diferencia p bruta Diferencia p Sign.
bruta controlada controlada

Crgm (ml/cmH,0) 4,1 + 2,1 84+ 1,6 4,3 + 0,7 2-10* 2,2 +09 0,02 Si

Crm'kg 0,62 + 0,25 1,02 + 0,22 -0,41 + 0,09 9-10°% 0,33 £ 0,13 0,02 Si

Rigm (emb, 0L 5) 93,4 + 33,7 63,0 + 209 30,9 + 10,6 8:10° 245 + 156 4,13 No

Tabla XXVI.- Comparacién de los resultados de la técnica dindmica entre el grupo bronquiolitis (GB) y el grupo postbronguiolitis
{GPB). Se muestran los valores medios + desviacién estdndar, 1a diferencia bruta + error estdndar de Iz diferencia v la diferencia
cuando se controla para la edad, el peso y la talla (diferencia controlada) + error estindar de la diferencia. Ademds se muestran los
grados de significacion de esias diferencias (valores de p) y si se considera la diferencia significativa o no (sign).

IV.5.- CAPACIDAD DE LAS TECNICAS DE FUNCION PULMONAR PARA
DIFERENCIAR ENTRE LOS NINOS CON BRONQUIOLITIS Y LOS SANOS

Al estudiar dos grupos bien diferenciados de nifios enfermos y sanos podemos calcular
perfectamente la sensibilidad y la especificidad de cada prueba de funcién pulmonar para
diferentes valores de corte. Con estos datos hemos construido la curva ROC (Receiver
Operating Curve) de la figura 45, que muestra como la técnica que mejor discrimina entre
los lactantes sanos y los enfermos es la espiracidn parcial forzada con chaquetilla
neumdtica, que es la que tiene una curva mds alejada de la diagonal hacia el punto ideal

de sensibilidad 1 y especificidad 1.
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V.- COMENTARIO

V.1.- VALORES NORMALES DE FUNCION PULMONAR EN LACTANTES

Para poder interpretar los valores obtenidos en las pruebas de funcién pulmonar en un
sujeto concreto se deben comparar con un patrén normal. Sélo asi es posible decidir si sus
valores son normales, menores 0 mayores de lo normal. Esta es una de las razones de la

importancia que tiene el estudio de la funcién pulmonar en poblaciones sanas.

Los valores de las diferentes variables obtenidas en las pruebas de funcién pulmonar
dependen del tamafio del sujeto (amén de otras caracteristicas, principalmente sexo y raza).
Esta afirmacion es vdlida para todas las edades y todos los tamarfios y es un problema cuya
solucién no es facil. En teorfa, un patrén normal de referencia nos debe proporcionar un
método para que, conocido el tamafio del sujeto, conozcamos c6mo se distribuyen los
valores normales de la variable en cuestidén en la poblacidn normal. Esto nos permitiria
alcanzar el objetivo expuesto en el pdrrafo anterior: poder comparar los valores de

cualquier sujeto en concreto con los de su tamafio.

Expuesto esto en términos genéricos no parece complicado. La dificultad aparece cuando
se intenta concretar. ;Cédmo podemos expresar el tamano? Lo mds razonable es utilizar
las dos principales medidas antropométricas auxiliadas con la edad. Sin embargo, las
posibles combinaciones de tres variables son muchas y esto planteard dificultades por lo
que en general es conveniente seleccionar una de las tres. En los nifios mayores y los
adultos es bien conocido que la mayoria de las variables de funcién pulmonar tienen mas
dependencia de la talla que del peso o la edad y de hecho la mayoria de los patrones

normales miden el tamafio sélo con la talla.

.Coémo expresar los valores normales en funcion de la variable elegida para representar
al tamafio? La mejor manera seria tener un nimero grande de determinaciones normales

para cada valor de la variable que cuantifique el tamafio para poder hacer una
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percentilacién en cada punto y unirlos en una gréfica con la variable independiente (o
predictora) en abscisas y la distribucidn de la variable dependiente (o predicha) en
ordenadas. Este es el método empleado en la elaboraciéon de los patrones normales
antropométricos, que tanta tradicién tienen en pediatria y de los que se dispone de un buen
nimero de excelentes estudios en distintos paises. Sin embargo, en el caso de la funcién
pulmonar, este enfoque es dificil, por que hacen falta demasiadas determinaciones y, al
contrano que las medidas antropométricas, que son de ficil realizacién y que forman parte
de los cuidados normales de todos los nifios sanos, las pruebas de funcién pulmonar son

mds complejas y no tienen que realizarse sistemdticamente en todos los nifios.

Este problema se ha intentado resolver tradicionalmente en neumologia por medio de
ecuaciones de regresion. Este método exige muchas menos determinaciones y consiste en
construir una curva (generalmente una recta) que se ajuste 1o mds posible a la distribucién
observada. Casi siempre se recurre a una regresién lineal simple por minimos cuadrados
utilizando una sola variable predictora, aunque en ocasiones se han buscado ecuaciones
diferentes y/o con varias variables predictoras. Este sistema permite tener unos valores
previstos para los valores de la variable predictora (generalmente la talla) que a su vez
hace posible, en un primer enfoque bastante simple, relativizar €l valor obtenido como
porcentaje del previsto. Este sistema es el tradicional en la neumologia de adultos y
todavia es el mds usado para expresar los valores de las variables espirométricas mds
importantes, como el FEV,. Los valores normales serfan, en general, los que van del 80
al 120 % del valor previsto.

Este sistema, aunque tradicional, préctico y sencillo, tiene graves defectos. En primer
lugar, es mas que dudoso que la relacion entre los valores de la funcién pulmonar y el
tamafio (valorado con la talla o con otro parimetro) sea lineal o se adapte a una férmula
matemdtica sencilla. La relacién entre peso o talla con la edad nos da un ejemplo claro de
cémo estas relaciones suelen ser complejas, en general curvilineas, y que no se adaptan
a férmulas matemadticas. La relacion entre el volumen pulmonar y la talla, por poner un
ejemplo, no tiene por qué ser una excepcion a esta norma de relacion compleja. Sin
embargo, viendo estas mismas curvas de crecimiento normal, si se observa que en muchas
porciones se asemejan bien a una recta, con lo que podria describirse la curva total como

varias rectas diferentes para intervalos de edad diferente. Esto mismo se ha hecho con los
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pardmetros de funcién pulmonar intentando vencer esta dificultad y en general las rectas
de regresion son diferentes para diferentes intervalos de talla y/o edad.

El segundo defecto se refiere al sistema de relativizacién porcentual. En general, para
interpretar un valor concreto de funcién pulmonar nos interesa saber cuanto de diferente
es de la media para su tamafio. Para cuantificar esta diferencia hay que hacer referencia
a la distribucién de la variable en los sujetos de las caracteristicas del estudiado. Esta
distribucién se caracteriza no sélo por la media {que seria el valor puntual previsto) sino
por su desviacién estdndar, que es una medida de la dispersion de los valores normales.
Suponiendo que estas variables de funciéon pulmonar tienen unas distribuciones
condicionales normales (suposicién que es casi siempre cierta) y considerando, como suele
hacerse en todos estos casos, que los valores normales son los que estdn en el 94 %
central de la distribucién (o sea, sélo consideramos anormales los percentiles superiores
a 97 ¢ inferiores a 3), el intervalo que consideramos normal es el que estd
aproximadamente entre la media y £ 2 desviaciones estdndar. JEs acaso esto equivalente

a + 20 % del valor previsto? La respuesta es: no, en absoluto®®.

Para que esto fuera cierto las desviaciones estdndar de las distribuciones condicionales de
la variable dependiente (prevista) para cada valor de la variable independiente (variable
predictora) tendrian que ser directamente proporcionales a la media, y ademds con una
constante de proporcionalidad igual a 1. Sélo en este caso la anterior pregunta seria cierta,
y la realidad nos indica que esta premisa no se cumple. Esta condicién se denomina
heterocedasticidad (inconstancia en las variancias de las distribuciones condicionales) y en
los adultos no se cumple en absoluto, sinoc que existe una clara homocedasticidad
(constancia en las variancias de las distribuciones condicionales). Sin embargo en los nifios
s{ pueden aparecer distribuciones heteroceddsticas, en las que las vanancias aumentan con

3% En este caso el sistema de relativizacion

el valor de la variable independiente
porcentual podrfa ser vdlido y equivalente al sistema de la desviacion estdndar, siempre
que ademds, el aumento fuera directamente proporcional con una constante de

proporcionalidad igual a 1.

En la prictica, cuando decimos que un nifio de 120 cm tiene un valor de FEV, del 83 %

del valor previsto puede no ser equivalente al 83 % del previsto en un nifio de 150 cm.
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Sin embargo, a pesar de la inconsistencia tedrica de este sistema, ha soportado el paso del

tiempo y ha sido enormemente (til para los clinicos.

La mejor forma de relativizar un valor concreto es cuantificando la distancia con la media
en unidades de desviacién estdndar. Este sistema es equivalente al de percentilacion. Los
autores anglosajones lo llaman z score o puntuacién z, haciendo referencia al valor que
tendria el dato obtenido una vez transformada toda la distribucién en una normal reducida
(esto es, con media cero y desviacidn estdndar igual a uno). Esta puntuacién z se obtiene

restando el valor de la media y dividiendo el resultado por la desviacién estandar:

Ya hemos dicho que en general el niimero de determinaciones realizadas en los estudios
de normalidad de las pruebas de funcién pulmonar no puede ser muy grande, lo que
impide una estimacién puntual de la desviacién estdndar. Sin embargo, las técnicas
estadisticas de regresién por minimos cuadrados permiten una estimacion bastante fiable
del intervalo de confianza de la prediccion para la media y para los valores individuales,
mediante el cdlculo de los respectivos errores estdndar. El error estdndar de la prediccién
para los individuos puede tomarse como una buena estimacidn de la desviacion estdndar
de la distribucién condicional para el valor dado y nos puede permitir calcular el valor z
para cualquier individuo. La férmula del cédlculo de estos errores estindar es la

siguiente®:
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Donde s es el error estdndar para la prediccion de la media para x = x;, s, elerror

Yi

estindar para la prediccién de los valores individuales para x = x;, VR la variancia

residual, n el nimero de sujetos de la muestra, x; el valor de la variable independiente
para el que se predice y, x la media de la variable independiente en la muestra y SC, la

suma de cuadrados de la variable independiente.

Estos errores estindar varfan con el valor de la variable independiente, por lo que cuando

se realiza la grafica con respecto a x (variable independiente o predictora) se muestran

como curvas parabdlicas. Tienen un valor minimo para X = x y mdximo para los

valores de x mds alejados de x. En su cdlculo intervienen la variancia residual (VR), la
suma de cuadrados de la variable independiente (SC,), la media de ésta y el nimero de

determinaciones®®’.

El modelo matemadtico y estadistico de la regresion por minimos cuadrados se basa en
ciertas propiedades que debe cumplir la distribucidn analizada para que estas predicciones
sean correctas, que se denominan condiciones de aplicacién. La mds notable de éstas es
la homocedasticidad, condicién imprescindible para poder hacer predicciones con férmulas

20 Adviértase lo incongruente de la

obtenidas por regresion lineal por minimos cuadrados
relativizacion porcentual, que utiliza la regresién lineal por minimos cuadrados (que exige
para ser cierta la homocedasticidad) para predecir la media y relativiza los valores

mediante el porcentaje que representan sobre los valores previstos (que para representar
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realmente lo alejado de la normalidad que estd necesita que la distribucidén sea
heteroceddstica).

Con todo lo expuesto puede decirse que la manera mds prictica de describir una
distribucién de valores normales de funcién pulmonar es mediante una regresién lineal
simple descrita completamente, esto es, con todos los datos que permiten describir la
distribucién en su totalidad desde el punto de vista estadistico y matemdtico, y que son los
que se enumeran en la tabla XXVII*,

Variable independiente (predictora, x): media, desviacidn estindar {(permite calcular SC,).
rango

Variable dependiente (predicha, y): media, desviacién estindar, rango

Férmula de regresidn: A (término independiente) con su desviacion estdndar;
B (pendiente de la recta) con su desviacién estindar;
r; grado de significacién p; variancia residual;
Numero de sujetos estudiados

Tabla XXVII.- Relacidn de valores que permiten la descripeion completa de una regresidn lineal por
minimos cuadrados.

Grdficamente, se debe representar la recta de regresion acompaiiada de los limites de las
bandas de confianza para la prediccion de la media y de los valores individuales al 95 %

utilizando las férmulas siguientes?:

yiitn-z;alzs'ﬁi

yii“tn—z;alzsyi

Donde t,,.., €s €l valor de la t de Student-Fisher para n-2 grados de libertad para o/2.
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Estas grdficas permiten interpretar con facilidad cualquier valor concreto obtenido. Desde

un punto de vista numérico, se puede calcular el valor z con la siguiente férmula:

z= Yi~Yprev
_oy2
vRl1+ Ly (x;-X)
n SC,

Que no es mds que el cociente entre la diferencia del valor y; de la variable obtenida en
el individuo en cuestidn con el valor previsto por la ecuacidn de regresiéon y el error
estdndar de la prediccion de los valores individuales para x = x;, considerdndose normal

el intervalo de + 2 z aproximadamente.

La mayoria de los estudios de los valores de la funcién pulmonar en lactantes carecen de
un tratamiento estadistico matematico adecuado. En la introduccién de la presente Tesis
Doctoral se han citado los mas importantes en relacion a las variables que se exponen en
los diferentes apartados. Muchos relativizan los valores con el peso o la talla, dividiendo
el valor absoluto obtenido por el valor del peso o la talla del individuo. Esta opcidn tan
simple es bastante deficiente pues supone que la relacién con la variable independiente es
lineal y su coeficiente 1, sin que en ningtin caso se demuestre tal afirmacion. En la
mayoria de los estudios los autores parecen ignorar que dando de esta manera los datos
toman como cierta esta suposicion de tan dificil cumplimiento. Sin embargo, esta técnica
es muy sencitla y muy intuitiva y en intervalos cortos de peso y talla, como por ejemplo
en el perfodo neonatal, puede ser bastante eficaz.

La mayorfa de los autores comunican sus resultados como rectas de regresién. Sin
embargo no aportan en general mds datos que los coeficientes de las férmulas de regresién
(con sus errores estdndar como mucho), sus coeficientes de determinacion r? (o de Pearson
r), los resultados de la prueba de significacidn (el valor de la p) y poco mds. Algunos no
describen bien las variables que intervienen (medias con sus correspondientes desviaciones
estdndar) que permiten calcular SC,, incluso faltan en algunos los rangos. Ninguno de los
estudios consultados comunica el valor de la variancia residual. Faltando estos datos es
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imposible construir la recta de regresién con sus bandas de confianza y por supuesto
calcular los valores z para los valores individuales. Nuestro estudio es el primero que
publica los datos de normalidad al completo, permitiendo construir las gréficas adecuadas
y los algoritmos que permitan comparar cualquier nuevo valor con los obtenidos en nuestra
poblacién normal.

V.1.2.- Valores normales para la técnica de oclusion tinica teleinspiratoria

Sélo existe un estudio anterior sobre valores de referencia obtenidos en lactantes normales
con esta técnica®®, que se realizé con S lactantes normales y de forma longitudinal. Este
sistema de repetir mediciones en los mismos nifios tiene algunos inconvenientes cuando
se utilizan técnicas de regresién. Una de las condiciones de aplicacién de esta técnica
estadistica es la independencia estadistica de los datos que se analizan. Cuando se repiten
las mediciones en los mismos nifios es légico que esta premisa no se cumpla y que
aparezca una mayor correlacion entre la variable independiente y la dependiente de la que

realmente existe,

El estudio citado de MASTERS?'” utiliza para la regresién el cubo de la talla como variable
independiente. Esta eleccidn tiene su justificacidn tedrica en que estas variables pueden
depender del volumen pulmonar, que por ser volumen, debe depender de una longitud al
cubo'™. Las férmulas de regresién son: C,, = 0,87 + 26,3 T*y R, = 0,047 - 0,036 T°,

expresando la talla en metros, C, en ml/cmH,0 y R, en cmH,0/ml"s.

Las figuras 46 y 47 muestran los datos obtenidos en ¢l presente estudio frente a la talla
con las lineas de regresion obtenidas con la talla y la linea de regresion del estudio de

MASTERS 20
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C,, (mlfcmH,0)

14

0 L I | | i | :
58 60 62 64 66 68 70 72

Taila (cm)

Figura 46.- Comparacion de los datos de C,, normales obtenidos en el presente estudio con la recta
de regresién de MASTERS™. Los puntos muestran los datos brutos, la recta es la de regresion
obtenida en este estudio y la linea discontinua la linea de regresién de MASTERS.

Los datos de distensibilidad total del sistema respiratorio (C,,) obtenidos en el presente
estudio son menores que los obtenidos por MASTERS?" y no se adaptan a la férmula del
cubo de la talla. Nuestros datos muestran menos relacidn con esta, quizds por que se trata

de nifios distintos, y no de mediciones repetidas.

En nuestro estudio la distensibilidad total del sistema respiratorio no tiene una relacidn
fuerte con los datos antropométricos ni con la edad. Posiblemente se pueda deber a que
el intervalo estudiado sea estrecho, lo que hace que la posible relacion (que sin duda debe
haber) sea mads dificil de demostrar. Para verificar esta hipétesis debemos seguir
ampliando el estudio sobre nifios normales. Por lo demds, los datos obtenidos son
parecidos a los que, en menor nimero y menos sistemdticamente, se han publicado

anteriormente.
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R, (cmH,0/l/s)
100

80— . =
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Figura 47.- Comparacién de los datos de R, normales obtenidos en el presente estudio con la recta
de regresidn de MASTERS™. Los puntos muestran los datos brutos, la recta es la de regresién
obtenida en este estudio y la linea discontinua la linea de regresidn de MASTERS.

En nuestro estudio la resistencia total del sistema respiratorio fue mayor que en el estudio
de MASTERS tal como se muestra en [a figura 47. En el presente estudio la variable que
mejor predijo el valor de la R, fue la edad, aunque pueden hacerse las mismas precisiones

a este respecto que las hechas para la C,, respecto al intervalo en que se han estudiado.

El presente estudio es hasta la fecha el mds numeroso y mejor descrito sobre los valores

normales de referencia obtenidos con la técnica de oclusién lnica teleinspiratoria.

V.1.3.- Valores normales para la espiracién parcial forzada con chaquetilla
neumditica

La técnica de la espiracion parcial forzada ha proporcionado una técnica relativamente
sencilla para la cuantificacién del patrén espiratorio en los lactantes. De todas las técnicas
de funcién pulmonar en lactantes es claramente la mds informativa y la que tiene mds

aplicaciones.
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Sin embargo, como en el resto de las técnicas de funcién pulmonar en lactantes, nos
encontramos con la dificultad de la escasez de estudios sobre valores de referencia

normales que nos permitan interpretar los valores obtenidos en la clinica.

Hasta la realizacion de este trabajo se habfan publicado tres estudios sobre esta cuestién.
El de TEPPER y cols'*! de 1986 (conocido como estudio de Tucson, Arizona, EE.UU), que
es el mds grande, estudio a 125 lactantes de 8,5 a 25 meses postconcepcién con tallas de
44 a 80 cm con la técnica de dilucién de helio y la espiracién parcial forzada con
chaquetilla neumdtica. En el caso que nos ocupa, la aspiracién parcial forzada sélo se
realizo en 120 lactantes sin que se precise bien la razdn de la no realizacién en los otros
cinco. Los valores de Vg Obtenidos se sometieron a una regresién lineal por minimos
cuadrados sobre la talla y resultd una formula de V ppre = 4,5 T - 123, (talla en cm,
Voaere €0 ml/s) con un r* de 0,23. Este coeficiente de determinacién () cuantifica la
proporcidn de la variabilidad de la variable dependiente que se explica por la variabilidad
de la variable independiente’, Se refiere en el estudio que esta regresién lineal simple
frente a la talla fue la mejor de entre las posibles frente a edad, peso y talla y sus

combinaciones.

La descripcidn estadistica de este estudio es muy incompleta. Sélo describe los coeficientes
de Ia recta de regresién con sus respectivos errores estdndar, el coeficiente de regresion
de Pearson (r) y el nimero de sujetos estudiados. Con estos valores no se pueden calcular
los errores estindar de las predicciones y por lo tanto las correspondientes bandas de
confianza para interpretar adecuadamente cuanto de alejado estd un valor determinado de
la poblacidn de referencia. Para poder calcular estos errores estdndar de las predicciones
hace falta saber la media de la variable independiente (la talla en este caso) con su
desviacion estdndar (para poder calcular la suma de cuadrados de x, SC,; SC, = (DE)*:(n-
1)) y la variancia residual. Al no aportar estos datos es imposible describir correctamente
la curva de regresién. Los autores de este trabajo ni siquiera intentan construir la recta con

sus bandas y sélo aportan una figura con los datos brutos y la recta de regresion.

En 1990, otro equipo independiente del anterior publicé otro conjunto de valores
normales'®?. En este caso se estudiaron 75 lactantes normales de 37 a 121 semanas de edad

postgestacional, en los que se realizaron 148 determinaciones (esto es, se realizé mds de



COMENTARIO PAG 154

una determinacién a muchos nifios). El estudio sélo aporta la recta de regresién y el valor
de r?, que son respectivamente Ve = 9,67 T - 399,8 (talla en cm, V., zpc €0 ml/s) y
2 = 0,51. Este estudio tiene varios defectos importantes. Por un lado incluye
determinaciones realizadas en los mismos nifios como si fueran estadisticamente
independientes. Esto es inaceptable si se utiliza el modelo de regresién lineal por minimos
cuadrados, pues claramente incumple una de las principales condiciones de aplicacién del
modelo. Esta es la razén del r* tan aito que obtiene, pues parte de esta dependencia del
valor de V_,.rpc de la talla se debe al factor de confusion sujeto estudiado. Estd claro que
los valores obtenidos con dos tallas A y B estardn mds relacionados si la segunda se
obtiene en el mismo nifio cuando haya crecido que si se obtiene de otro diferente. Si se

utiliza el modelo de regresion lineal no se pueden introducir datos de los mismos nifios.

Ademds, la descripcidn estadistica de este estudio es muy incompleta, pues no publica
ninguno de los siguientes datos, imprescindibles para la descripcién completa de la
regresion: media de la talla y su desviacidn estdndar (para calcular SC,), variancia residual

y errores estindar de los coeficientes de la recta.

En 1992, HAMPTON y cols®* publicaron el tercer estudio sobre valores normales con esta
técnica. En realidad, su propdsito era hacer hincapié en cdmo valorar objetivamente los
resultados de las pruebas de funcidén pulmonar en los lactantes, proponiendo una
puntuacién que es equivalente en todo a la puntuacién z anteriormente descrita (pégina
146). Para ello describen completamente las bases matemdticas y la aplican a un subgrupo
de 108 pacientes que formaron parte del estudio de TEPPER'!, sin que se refiera en ningun
lugar del estudio como se tomo este subgrupo o si parte eran diferentes del grupo original.
En este caso no se realizaron mediciones repetidas y los nifios tenfan un peso de entre 3,3
y 6,8 kg y una talla de entre 49 y 68 ¢cm. La recta de regresion aportada fue de Ve
= 5,2 T - 173 (talla en cm, V_, e €n mi/s) con 2 = 0,14. Lo mds sorprendente del
estudio es que a pesar de que en su introduccién se hace hincapié en el fundamento tedrico
de este sistema de puntuacién basado en el error estdndar de la prediccién para los
individuos y se muestran sus férmulas, en los resultados no da los datos necesarios para
su cdlculo sino slo la recta de regresién y el r’. Sélo presenta una grafica que muestra
los datos brutos y la banda de confianza al 95 % para la prediccion de los valores

individuales, siendo imposible reproducirla por la ausencia de los datos necesarios.
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El cuarto y dltimo estudio se publicé cuando el nuestro estaba ya muy avanzado™. Lo
publicé el mismo autor que el primero de los comentados y se realizé con nifios sanos de
1 a 31 meses (no consta la talla de estos nifios) en otra localizacion geogrdfica americana
(Indiandpolis, Indiana, EE.UU). Este estudio procuré ampliar el rango de las edades
estudiadas al segundo y tercer afio de vida y por lo tanto tiene menos nifios del periodo
de edad que nos ocupa. Sorprendentemente, es €l tinico estudio que encuentra que la mejor
variable predictora es la edad, para la que da una férmula de regresion de V_,zzc = 12,8
E + 124 (edad en meses, Ve €n ml/s) con r* = 0,57, En este estudio se cita también
la importancia de expresar los valores individuales mediante la puntuacion z, y se publica
una grafica con los datos brutos, la recta de regresion y las bandas que limitan dos
desviaciones estdndar. Sin embargo, en estos cdlculos se usa sélo la desviacion estdndar
de los residuales (o sea, la raiz cuadrada de la variancia residual) sin tener en cuenta que
al tratarse de una prediccidn, hay que utilizar el error estdndar de ésta prediccion para los
valores individuales (véase la féormula en la pdgina 146) que es mayor que la desviacidn
estdndar de los residuales. Ademds, mientras que ésta es constante, el error estdndar de
la prediccion varia con el valor de x, dando unas bandas de contorno parabdlico. Ademds,
no publica las medias ni las desviaciones estdndar de las variables implicadas, ni los

errores estindar de los coeficientes de las rectas de regresion.

Nuestro estudio es pues el primero que da una descripcion completa de la regresion
efectuada. Como en los otros tres estudios, la variable que mejor predice el valor de
V...rre €8 la talla. Con los datos aportados cualquier lector puede construir la recta de
regresion y las bandas de confianza para la prediccion de la media y de los valores
individuales con los datos de nuestros resultados, con las férmulas correspondientes, que

se dan a continuacién para una mayor claridad:

Recta de regresién: 6,8 T - 251,6 (talla en cm, V,,src €n ml/s)

Limite superior de la banda de confianza al 95 % de la prediccién de los datos

individuales:
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x;-64,5)°2
6,8x1.—215,6+2,014\j3363,26[1+.._9;+( i )
[ 4 387

Limite superior de la banda de confianza al 95 % de la prediccién de la media:

6,8 x,-215,6 +2,014»J3363,25

Limite inferior de la banda de confianza al 95 % de la prediccién de la media:

' 1 (x,-64,5)2
6,8 x,-215,6 ~ 2,014 3363,26 |1+
44 387

Limite inferior de la banda de confianza al 95 % de la prediccién de los datos

individuales:

x;~64,5 2}
6,8x1.—215,6—2,014J3363,26[1+-1—+( : )
T 7 I8T 1

Estas formulas sé6lo dependen de la talla en cm, que se representa como x;. En ellas se han
sustituido todos los valores tedricos por los encontrados en este estudio. 2,014 es el valor
de la ty, ., tomado de las tablas publicadas por Domenech??. La figura 48 muestra la

grifica construida con estas férmulas.
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Figura 48.- Recta dc regresion e intervalos de confianza para la prediceidn de la media (lineas
punteada) y para la prediccién de los valores individuales (linea continuas), ambos al 95 %.

Con nuestros datos también es facil calcular el valor z de cualquier individuo (esto es, la
distancia en unidades de error estidndar de la prediccién para los valores individuales)
conociendo sélo su talla y el valor de V ,,pre, aplicando la siguiente férmula, que sélo
sustituye los valores tedricos por los del presente estudio:

v;- (6,8 T-251,6)

Z =

1 . (T-64,5)2
3363,26 |1 +—— + 22285200
J [ 44 57—

siendo y; el valor de V_, e Obtenido en el nifio en cuestién en ml/s y T su talla en c¢m,
y los valores normales de z desde 2,014 a -2,014 (valor de la correspondiente t para o =
0,05).

Si tenemos en cuenta sélo los valores de la recta de regresidn, unicos que aportan todos

los estudios anteriores, vemos que nuestros resultados se parecen mds a los de TEPPER'
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de 1986 (los de HAMPTON?? son un subgrupo de los de TEPPER, como ya se ha
explicado). La figura 43 muestra las cuatro rectas de regresién y la tabla XXXVIII sus
valores numéricos.

Vg (M8}
400 -~ S—

Hanraham
Tepper, 1993
Estudio

Hampton
Tepper, 1986

45 50 55 60 65 70 75 80
Talla en ¢m

Figura 49.- Rectas de regresion de los estudios previamente publicados y la obtenida en el presente
estudio. Los datos numéricos de las rectas se encuentran en la tabla XXVIII. Los nombres de los
primeros autores se ponen al lado de su recta. La ecuacidn de HANRAHAM'? es la linea de puntos,
la de HAMPTON™ es la linea discontinua, la de TEPPER'™ de 1986 es la linea continua y la de
TEPPER™ de 1993 es la linea continua con aspas. La del presente estudio es la que tiene cuadraditos

intercalados.
Sujetos estudiados Autor y afio Férmula de regresion para la o2 para la regresién
talla
120 lactantes, 44 a 80 cm TEPPER'!, 1986 45T-123 0,23
72 lactantes, 49 a 86 cm, 148 mediciones HANRAHAM'™?, 1990 967 T - 339.8 3,51
108 lsctantes, 49 a 68 cm HamproN™,1992 52T - 173 0.14
117 nifios, de 1 a2 3] meses TEPPER™®, 1993 936 T - 397 0,52
44 lactantes, 58 a 73 cm MARTINEZ, 1994 68T -251,6 0,12

Tabla XX VIIL.- Ecuaciones de regresién de V. qc sobre la talla en los estudios sobre normalidad publicados. Los valores se expresan
en ml/s. f: coeficiente de determinacién. T: talla en cm.
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Otro aspecto a tener en cuenta es el valor del coeficiente de determinacidn en los cuatro
estudios. El mds alto se obtuvo en el estudio de TEPPER™ de 1993, quizds por que es el
que estudid un rango mayor de tallas. El siguiente mds alto se obtuvo en el estudio de
HANRAHAM'®? con 0,51. Cémo se ha expuesto anteriormente, este valor tan alto
probablemente se debid a introducir a los mismos nifios con medidas en diferentes edades,
lo cual introduce un importante factor de confusién. El resto de los valores son similares,
y van desde 0,22 a 0,12. Esto significa que, para cada valor de la talla, la variabilidad no
explicada por esta es bastante grande. Esto puede deberse a la gran variabilidad bioldgica

que presenta este parametro.

S6lo el estudio de TEPPER™ de 1993 aporta datos relativos a esta variabilidad en forma
de la desviacidn estdndar de los residuales (raiz cuadrada de la variancia residual), valor
que es de 88,2. En nuestro estudio este valor es de 58,0, bastante menor. La figura 50
muestra las bandas de normalidad del estudio de TEPPER™ de 1993 (calculadas
simplemente como valor previsto + [2 x desviacion estdndar de los residuales], tal como
sugiere el autor en este trabajo, superpuestas con las bandas de normalidad de nuestro
estudio, en la que puede verse como los limites de normalidad de éste dltimo son mds
estrechos que los del primero. La causa de esta menor variabilidad de nuestro estudio es
dificil de explicar. Sin embargo, la inspeccién de las bandas del estudio de TEPPER? de
1993 muestra que son tan anchas que es dificil que un nifio esté por debajo de ellas, pues
incluso se acercan al cero a tallas todavia altas. A nuestro juicio, los valores obtenidos por
nosotros para las bandas de normalidad son bastante mds razonables y de mayor utilidad

préactica.
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Figura 50.- Bandas de normalidad para los valores de V__ ;zc obtenidos en los estudios de TEPPER™
de 1993 (lineas discontinuas) y el presente estudio (lineas continuas). Obsérvese la menor
variabilidad (bandas mds estrechas) de los datos obtenidos en el presente estudio.

En nuestro trabajo elegimos como referencia el estudio de TEPPER'®' de 1986 por ser el
mds numeroso de los tres que se habian publicado en el momento en el que se realizé el
proyecto de Tesis Doctoral. Aunque el estudio de TEPPER™” de 1993 parezca que tiene
mejor capacidad de prediccién (tiene el mayor r?) la mayorfa de los nifios que forman
parte del estudio son mayores de un afio, por lo que no se adaptan bien a la poblacién que

nosotros hemos estudiado.

V.2.- ALTERACIONES DE LA FUNCION PULMONAR EN LA BRONQUIOLITIS
DEL LACTANTE

El presente estudio se disefi¢ para tener dos grupos de lactantes comparables en todo
excepto en la presencia de la bronquiolitis. Las pruebas de funcién pulmonar se realizaron
con los mismos aparatos y por el mismo investigador por lo que todas las diferencias

encontradas podria atribuirse a la bronquiolitis. Sin embargo, cuando comparamos los dos
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grupos principales, los de bronquiolitis y control, nos encontramos con la sorpresa de que
los nifios con bronquiolitis eran en general mds pequeios en todos los sentidos, esto es,
algo mds jovenes, algo mds bajitos y algo mds delgados. Esto se explica ficilmente pues
en general tienen mds tendencia a ingresar los nifios mds pequeiios que sufren bronquiolitis
y el hecho de poner en los criterios de inclusién toda la banda de edad desde 1 a 12 meses
hizo que no se pudiera prevenir este desequilibrio. Sin embargo, sélo la diferencia en el
peso fue estadisticamente significativa. Esta diferencia puede hacer pensar en principio que
pueda actuar como un factor de confusién sobre la diferencia real. Un factor de confusion
es una variable que estd asociada con la respuesta y con el factor de estudio y que no
forma parte de la cadena etiopatogénica®®?®, Un factor de confusién puede ser el
verdadero responsable de la diferencia observada con el factor de estudio, falseando los
resultados obtenidos con este 1iltimo.

Para detectar y en su caso evitar este posible efecto de confusién, se utilizan técnicas de
andlisis multivariante. En nuestro caso, como las variables criterio eran todas numéricas
hemos podido usar la mds potente de todas, la regresidn lineal miiltiple. Esta técnica
permite extraer la influencia del posible factor de confusidn y calcular la diferencia entre

los grupos controlando para este factor™,

En nuestro estudio estas diferencias iniciales en el peso no han mostrado ser un factor de
confusion. En primer lugar, el peso no ha tenido una relacién estadisticamente significativa
con ninguna de las variables de funcién pulmonar, incumpliendo asf la primera condicién

para ser factor de confusién: estar relacionado con la respuesta.

De todas maneras, en todos los casos se han calculado las diferencias entre los grupos en
forma bruta y controlando para el peso. En ningtn caso la modificacién de la diferencia
es lo suficientemente grande para pensar que haya confusion, ni siquiera interaccién. De
todas maneras, en estos casos siempre se debe considerar como mds representativa de la
verdadera diferencia la calculada controlando para el factor para el que los dos grupos son

diferentes.

En resumen, a pesar de la diferencia inicial en el peso de los pacientes, el uso de la

regresién miiltiple permite calcular la diferencia como si los dos grupos fueran del mismo
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peso, con lo que esta puede atribuirse al factor de estudio, en este caso, a la presencia de
bronquiolitis.

V.2.1.- Alteraciones de la mecdnica pulmonar en la bronquiolitis

La aplicacion de la técnica de la oclusién tnica teleinspiratoria nos ha permitido detectar
una disminucidn acusada de la distensibilidad total del sistema respiratorio en Jos nifios con
bronquiolitis. Esta diferencia se mantiene cuando se controla por el peso y también cuando
se relativiza el valor de C,, como C,/kg. Esto significa que para aumentar e! volumen
pulmonar una determinada cantidad, los nifios con bronquiolitis deben someterlo a mayor
presion que los nifios normales. Esto posiblemente es el resultado de la inflamacion de las

vias aéreas que dificulta el paso del aire y posiblemente aumenta la rigidez pulmonar,

Sin embargo, no hemos podido detectar ninguna variacidn de la resistencia total del
sistema respiratorio (R,,) en los niflos con bronquiolitis en relacidon con los nifios sanos.
Este es un resuitado en principio algo sorprendente, pero que tiene una posible explicacién
cuando consideramos que la resistencia de las vias aéreas es s6lo una pequefia parte de la
resistencia total del sistema respiratorio. La mayor, o al menos una gran parte de ésta, la
compone la resistencia de las vias aéreas superiores, que no se modifica en la
bronquiolitis. Ademds, es posible que esta técnica no mida tan bien la resistencia como
la distensibilidad y de hecho hay estudios que muestran claramente que mientras que en
nifios sanos esta técnica refleja bastante bien la R,,, en los nifios con patrén obstructivo
solo en una de las dos partes de la respiracion (inspiracidn o espiracién), la R,, no refleja
bien estos cambios?”. De cualquier modo, estd claro que desde el punto de vista tedrico
no es razonable pensar que la resistencia total del sistema respiratorio no se¢ modifique en
los nifios con bronquiolitis y lo mds razonable es pensar que esta falta de diferencia
experimental se deba mds a insuficiencia de la técnica que a ausencia real de modificacion

de la resistencia en la bronquiolitis.

No existen estudios sistemdticos de esta técnica en nifios con bronquiolitis. Sélo existe un
estudio metodolégico publicado simultdneamente a la realizacién de este trabajo que
estudid la variacion de los resultados en funcién del la duracidén de la oclusién en nifios

con bronquiolitis y observaron que a partir de 300 ms los resultados no se modifican y
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tienen una repetibilidad grande?’

. En el grupo de menos de 6 meses de edad, con un peso
medio de 7,9 kg (mayor que el de nuestro grupo de bronquiolitis) obtuvieron una C,
media de 10,0 + 3,8 ml/cmH,0, bastante mayor de la que hemos obtenido en este estudio
(3,91 + 1,69 ml/cmH,0). Quizas las diferencias estriben en que nuestro grupo estaba en
fase aguda de verdad (en las primeras 24 horas del ingreso) y también que eran nifios mas
jévenes. La resistencia obtenida por STEINBRUGGER?? en este mismo grupo fue de 55,7

+ 21,1 cmH,0/L-s, similar a la obtenida por nosotros (63 + 21 cmH,0/L-s).

Nuestro estudio es el primero que evalia de manera sistemdtica la diferencias entre los
valores obtenidos mediante esta técnica en nifios con bronquiolitis y nifios sanos. Con
nuestros resultados podemos concluir que los nifios en fase aguda de bronquiolitis tienen
una disminucién marcada de la distensibilidad total del sistema respiratorio y no muestran

alteracion en la medida de la resistencia total del sistema respiratorio.

V.2.2.- Alteraciones de la funcién espiratoria en la bronguiolitis

Nuestro estudio muestra que la técnica de la espiracién parcial forzada con chaquetilla
neumdtica refleja fielmente el patrén obstructivo de la bronquiolitis. Esta técnica no sélo
demuestra la obstruccidon espiratoria cuantitativamente, sino también cualitativamente,
mostrando las curvas de los nifios con bronquiolitis una concavidad anormal y un

acercamiento muy intenso a la curva espiratoria espontdnea.

Desde el punto de vista cuantitativo, la variable que mejor cuantifica el resultado de esta
técnica es la V. rre- LOS nifios con bronquiolitis muestran una marcada disminucién de
este valor, tanto si lo consideramos en valor absoluto como si lo hacemos como porcentaje
del valor previsto. Quizds esta iltima forma sea mds ilustrativa y nos permite decir que
los nifios con brongquiolitis tienen de 70,9 a 100 puntos menos (con la ecuacién de

prediccion de TEPPER™') que Jos nifios normales.

Esto nos permite confirmar que de todas las alteraciones de la funcién pulmonar que se
pueden observar en la bronquiolitis, la mds importante con mucho es la obstruccién
espiratoria. Es posible que de ella se deriven muchas de las deméds. Por ejemplo, el

aumento de la FRC puede deberse a la obstruccién que impide el vaciamiento normal del
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pulmon y que produce un colapso precoz de las vias aéreas que fuerza al nifio a elevar su
FRC dindmica. También la disminucion de la distensibilidad puede deberse en parte al
aumento de esta FRC, pues es conocido que la relacién entre el volumen y la presién no
es igual a lo largo de todo el volumen pulmonar, teniendo menos pendiente

(distenstbilidad) a volimenes mayores.

No existen estudios sistemdticos de la espiraciéon parcial forzada en nifios con
bronquiolitis. En varias ocasiones se habfa usado esta t€cnica para valorar la respuesta de
nifios con bronquiolitis a firmacos broncodilatadores (tabla IV, pdgina 25} pero en ningun
caso se habian comparado con nifios normales con los requisitos metodoldgicos de nuestro

estudio,

V.3.- ALTERACIONES DE LA FUNCION PULMONAR DE 2 A 5 MESES DE LA
BRONQUIOLITIS

El grupo postbronquiolitis estuve formado por 17 de los 19 nifios que formaron el grupo
bronquiolitis y que se estudiaron una vez pasada la fase aguda. En este caso el posible
efecto de confusién lo podrian haber ejercido la talla, el peso y la edad, que eran
obviamente diferentes en este grupo que en los otros dos. También en este caso se utilizd
la regresion miltiple para controlar estos posibles efectos y las diferencias que se

comentan son las controladas.

V.3.1.- Alteraciones de la mecanica pulmonar

Los resultados obtenidos con la técnica de oclusidn tnica teleinspiratoria en el grupo
postbronquiolitis no difieren de los obtenidos en el grupo control y si por el contrario con
los obtenidos en el grupo bronquiolitis. Esto significa que de 2 a 5 meses después de una

bronquiolitis no parecen quedar alteraciones en estas variables.

Sin embargo, se sospecha, y nuestro estudio demuestra, como se verd en el epigrafe
siguiente, que la funcién pulmonar de los nifios que han pasado una bronquiolitis, como
grupo, no es normal. El que esta técnica no lo ponga de manifiesto puede simplemente

significar que los aspectos que mide no son los que mds se alteran. Esto es mds que
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probable con la distensibilidad. En cuanto a Ia resistencia, si no estd alterada tal como la
mide esta técnica en la fase aguda, mds dificil serfa que lo estuviera en la fase de

convalecencia tardia.

V.3.2.- Alteraciones de la funcién espiratoria

Nuestro estudio demuestra que los resultados de la espiracion parcial forzada con
chaquetilla neumdtica permanecen alterados de 2 a 5 meses de pasada la bronquiolitis, en
un nivel intermedio entre la fase aguda y la normalidad, y siendo significativamente

diferentes de ambas situaciones.

Esto pone de manifiesto lo que la clinica muestra a diario: que los nifios con bronquiolitis,
como grupo, suelen quedar con una tendencia a la obstruccién espiratoria. Este estudio va
mds alld, pues las pruebas se realizaron cuando los nifios estaban asintomdticos, lo que nos

indica que atin pareciende normales, la funcién pulmonar de estos nifios no es normal.

La causa de esta alteracion residual es discutida. Una primera hipétesis, la mds simple,
serfa achacdrsela al factor bronquiolitis: esto es, que el dafio pulmonar que produce una
bronquiolitis no cura totalmente ad integrum sino que se mantiene presente, incluso en los
nifios asintomadticos. Frente a esta primera hipétesis, los datos de MARTINEZ*'*** que
encontrd gue los nifos normales que tenfan los valores inferiores de funcién pulmonar en
el periodo neonatal tenfan mds riesgo de sufrir episodios de sibilancias en los primeros
afos de vida, aportan otra explicacién. Quizds los virus que producen la bronquiolitis
selecctonen a los nifos de menor funcién pulmonar, de forma que sélo estos (o al menos
mas frecuentemente) sufran una bronquiolitis clinica y que los nifios de mayor funcién
pulmonar no la sufran (o lo hagan menos frecuentemente), de forma que esta diferencia
posterior en la funcién pulmonar una vez curados no refleje el dafio pulmonar de la

bronquiolitis, sino una diferencia en la funcion pulmonar previo.

Aunque esta hipdtesis es plausible, y también dificilmente comprobable, no destierra
completamente la hipdtesis del dafio pulmonar puro, sino que pueden ser complementarias.
La diferencia entre los valores de V,.rec de los nifios normales y los nifios

postbronquiolitis que hemos encontrado son demasiado grandes, mucho mds grandes de
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la sutil diferencia encontrada por MARTINEZ* como factor de riesgo para las sibilancias
posteriores, y bien pudiera ser que fueran los factores congénito y adquiridos los que
actuaran sinérgicamente en este grupo. Ademds, desde el punto de vista prdctico, lo

importante es que la diferencia existe, sea por la razén que sea.

V.4.- CAPACIDAD DE LAS DIFERENTES MEDIDAS DE LA FUNCION
PULMONAR PARA DISCRIMINAR ENTRE LOS NINOS NORMALES Y LOS
NINOS CON BRONQUIOLITIS

Nuestros resultados ponen de manifiesto que la prueba que mejor curva ROC presenta es
la espiracidn parcial forzada con chaquetilla neumdtica, cuantificada a través de la V_,,pgc-
Hasta ahora no existian estudios que compararan la eficacia diagndstica de las distintas
pruebas de funcién pulmonar en situaciones patoldgicas concretas. Al estudiar dos grupos

bien definidos, hemos podido abordar esta cuestién.

En este punto es notable como la resistencia total del sistema respiratorio no discrimina

nada entre los dos grupos.

El hecho de que la espiracién parcial forzada con chaquetilla neumadtica discrimine bien
entre los sanos y los nifios con bronquiolitis no implica que tenga una aplicacion clinica
directa para el diagndstico de la bronquiolitis. En la introduccién ha quedado bien claro
que la bronquiolitis es una entidad de diagndstico fundamentalmente clinico. Las pruebas
de funcién pulmonar pueden ser interesantes en casos dudosos en los que coexistan otras
patologias que puedan producir disnea y en los que la cuantificacién de la funcién
pulmonar tenga un interés diagndstico. En particular, puede ser de interés en los nifios con
cardiopatias en los que se sospeche una afectacién pulmonar asociada por bronquiolitis.
Pero repetimos que el que una prueba discrimine bien entre una situacién normal y otra
patolégica no establece necesariamente su indicacion en ese caso. Nuestro estudio, por su

disefio, ni se dirige a resolver esta cuestion ni puede hacerlo.

V.5.- ABORDAJE DE LOS ASPECTOS PROBLEMATICOS DEL ESTUDIO
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El presente estudio tiene algunos aspectos problemdticos que podrian poner a prueba
alguno de sus resultados.

V.5.1.- Seleccién del grupo control

El primero estd en relacidn con la seleccién del grupo control como poblacién normal.
Idealmente, una muestra de una poblacion normal reclutada con el propésito de servir de
referencia debe representar fielmente la poblacién a la que se pretende estudiar. Dejando
a parte los criterios de muestreo (sistemas aleatoric o estratificado) que en neumologia se
dan casi por imposibles, se considera que una muestra normal, reclutada con el propésito

de servir de referencia, debe cumplir los siguientes requisitos'™:
1.- Ausencia de enfermedad respiratoria aguda o crénica.

2.- Ausencia de enfermedad sistémica que afecte directa o indirectamente el
sistema respiratorio o el estado general de salud, como por ejemplo enfermedades

neuromusculares.

3.- No mds exposicién al tabaco que la incidental.

4.- No antecedentes de infeccion respiratoria aguda en dos semanas.
5.- Patrén de crecimiento normal.

Nuestra muestra los cumple todos claramente, como se indica en 1os criterios de inclusién.
Sin embargo, todos los nifios estudiados tenfan un padre o madre con signos clinicos de
atopia, generalmente rinoconjuntivitis 0 asma estacional. Ninguno de los nifios habfa
tenido ningiin signo respiratorio ni enfermedades atdpicas importantes que lo apartara de
la normalidad por lo que el inico motivo por el que no son del todo normales es el de los

antecedentes personales.

La razén de elegir esta poblacidn es que era la tinica accesible. Estas pruebas de funcidn

pulmonar se incorporaron a un estudio de seguimiento de estos nifios que es actualmente
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una de las principales lineas de investigacion de nuestra Seccion de Alergia y Neumologia.
Se prefirid ésta a otras opciones, como estudiar a nifios en el preoperatorio de cirugfa
menor (hernias inguinales, por ejemplo) por que consideramos que tampoco estos eran
normales del todo (quizds menos normales que los escogidos) y que la utilidad de estas
pruebas seria mayor en el grupo elegido, en el que podriamos incorporarias a dos lineas

de investigacién simultineamente.

No existen datos que indiquen que los lactantes hijos de padres at6picos tengan una
funcion pulmonar menor que los hijos de padres no atépicos. Sdlo hay un estudio
publicado por YOUNG™ en 1991 que describe que los neonatos con antecedentes paternos
de asma y exposicion al tabaco tienen mayor hiperreactividad bronquial. Sin embargo, no
habia diferencias en la funcién pulmonar basal y ademds, desde el punto de vista
estadistico este estudio es muy débil, pues las diferencias encontradas son pequefias y no
estdn corregidas por la comparacién muiltiple por 1o que sus resultados son cuestionables.
En lo que a nuestro estudio respecta, sus resultados no lo afectan pues nosotros sélo

hemos medido la funcién pulmonar basal y no la reactividad bronquial.

Suponiendo que nuestros nifios del grupo control tuvieran una funcién pulmonar diferente
de los verdaderamente normales (diferente y menor, por supuesto) esto podria afectar a

la descripcion de los valores normales y a la comparacién con los nifios con bronquiolitis.

El primer caso parece poco probable, pues nuestros datos son similares, aunque mds
completos, que los publicados anteriormente, sobre todo en cuanto a V,prc. Estos

estudios anteriores fueron con nifios con y sin antecedentes familiares de atopia.

En el segundo caso, la tnica trascendencia seria que la diferencias observadas serian un
poco menores que las reales. Teniendo en cuenta la enorme nitidez de las diferencias

encontradas no parece que este posible sesgo haya influido mucho en los resultados.

En resumen, aunque siempre se le podrd echar en cara a este estudio que el grupo control
no era completamente normal, no existen datos que indiquen que los nifios asintomaticos

hijos de padres atdpicos tengan una funcién pulmonar diferente y en el supuesto de que
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fuera asi, esto no habria influido demasiado en los resultados obtenidos ni en las

conclusiones que podamos sacar de estos.

V.5.2.- Comparacion entre los distintos grupos

Las pruebas de funcion pulmonar las realizé siempre el mismo investigador, que por
supuesto conocfa el grupo al que pertenecia cada paciente. Esto puede introducir un sesgo
al tender el investigador a dar por buenas maniobras que producen valores bajos en los
niftos con bronquiolitis e intentar obtener otras mejores en los nifios del grupo control. El
investigador fue desde el principio consciente de esta posible fuente de error y la intentd
evitar todo lo que pudo. Para ello siguié un método de estudio muy sistematizado e igual
en todos los nifios por lo que, hasta donde llega la buena fe, se puede asegurar que no

existid sesgo de este tipo.

Por otro lado, esta fuente de sesgo es imposible de evitar, pues ;c6mo no darse cuenta que
el nifio que se estd estudiando tiene bronquiolitis? La relativa complejidad técnica de las
pruebas y la necesaria seguridad de los nifios hacen que estas tenga que realizarlas
personal muy cualificado y este siempre serd capaz de ver a simple ojo qué nifio estd sano

y qué nifio estd enfermo. Por lo tanto, no se pudo hacer de mejor manera.

Como se ha expuesto anteriormente, los grupos finales eran diferentes para el peso, lo que
obligé a realizar todas las comparaciones con técnicas multivariantes para sustraer el
efecto de esta diferencia de la diferencia bruta. Este es un sistema adecuado y fiable para
la investigacién no experimental (entendida esta como las investigaciones en las que el
experimentador no asigna aleatoriamente a los sujetos a los diferentes grupos de
estudio)’. Por eso, puede decirse que esta diferencia inicial no es impedimento para
atribuir las diferencias encontradas al factor bronquiolitis, utilizando las técnicas

adecuadas.

Finalmente, el grupo bronquiolitis puede parecer pequefio. A este respecto hay que indicar
que cuando las diferencias son grandes, como en nuestro caso, se pueden demostrar sin
dificultad con grupos pequefios. Al aumentar de tamafio el grupo de estudio habriamos

conseguido posiblemente estrechar los intervalos de confianza para la diferencia. Sin
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embargo, la amplitud de estos intervalos en nuestro estudio es mds que satisfactoria y en
ningin caso se echan en falta mds nifios en el grupo bronquiolitis para demostrar una
diferencia que se atisbe pero que no sea estadisticamente significativa o para, demostrando
que la potencia del estudio es suficiente, dar por vilida la hipStesis nula. Por lo tanto,

nuestros 19 nifios han sido mds que suficientes para alcanzar los objetivos del estudio.

V.6.- NUEVAS PERSPECTIVAS A PARTIR DE ESTE ESTUDIO

Los resultados obtenidos en este trabajo invitan a varias lineas de investigacién

posteriores.

En primer lugar, a completar los valores de referencia aumentando el nimero de nifios
estudiados y el intervalo de edad incluido. Actualmente no existen datos de normalidad en
niftos europeos (los estudios anteriores son con nifios americanos y racialmente muy
heterogéneos) y esta ausencia es especialmente sentida por los laboratorios de funcién
pulmonar en lactantes que, como el nuestro, tienen una importante actividad clinica. De
especial interés serd ampliar al segundo ano de vida estos valores, edad en la que sélo
existe un estudio publicado?.

En segundo lugar, a utilizar estas pruebas de funcién pulmonar para cuantificar el efecto
de ciertas actividades terapéuticas tanto farmacoldgicas como de fisioterapia en la

bronquiolitis. Actualmente este proyecto ya estd en marcha.

En tercer lugar, a estudiar la relacién de otras técnicas, particularmente de laboratorio,
con los resultados de la funcién pulmonar en los lactantes. En particular, es interesante
el comportamiento de las proteinas de Ja activacidn del eosinéfilo. Si estas se modificaran
en sangre paralelamente a la funcién pulmonar, hipdtesis que no se ha comprobado

todavia, podrian utilizarse como sustituto o complemento de estas.

Y finalmente, a estudiar a largo plazo la evolucién de la funcién pulmonar en los nifios
que han tenido una bronquiolitis y, con grupos mas numerosos que €l nuestro, intentar
encontrar factores que permitan predecir en parte la evolucién de la funcién pulmonar de

estos pacientes, tanto a corto como a medio y largo plazo.
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VI1.- CONCLUSIONES

Los resultados de la presente Tesis Doctoral, en 1a que se ha valorado la funcién pulmonar
de nifos normales de 0,26 a 0,73 afos decimales y se ha comparado con la de lactantes
afectos de bronquiolitis en fase aguda (edad entre 0,18 y 0,89 afios decimales) y de dos
a cinco meses después (edad entre 0,34 y 1,13 anos decimales) nos permiten llegar a las

siguientes conclusiones:

1.- La distensibilidad total del sistema respiratorio tiene unos valores normales que en el
periodo de edad estudiado no guardan una relacién estadisticamente significativa con la
talla, peso o edad, siendo de 7,50 + 1,77 ml/cmH,0.

2.- La resistencia total del sistema respiratorio tiene unos valores normales que en el
periodo de edad estudiado guarda una relacion estadisticamente significativa con la edad
y no con el peso ni la talla, siendo la ecuacién de regresion de R,, = -53,4 E + 80,6,
expresando 12 edad con los afios decimales y la R, en cmH,0/L-s.

3.- El flujo méximo en la capacidad residual funcional (V) 0btenido en la espiracién
parcial forzada con chaquetilla neumadtica tiene unos valores normales en el periodo de
edad estudiado que guardan relacion estadfsticamente significativa con la talla, y no con
la edad ni el peso, siendo la ecuacién de regresion de V,prc = 6,8 T -251,6, expresando

la talla en cm y V,ere €n ml/s.

4.- Los nifios con bronquiolitis durante la fase aguda tienen una disminucién de la

distensibilidad total del sistema respiratorio.

5.- Durante la fase aguda de la bronquiolitis, los nifios no tienen alterados los valores de
la resistencia total del sistema respiratorio, tal como la mide la técnica de la oclusion unica

teleinspiratoria.
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6.- La variable de funcién pulmonar que mds se afecta en los nifios con bronquiolitis
durante la fase aguda es el flujo mdximo medido en la capacidad residual funcional

(V maxrre), Obtenido por la espiracidn parcial forzada con chaquetilla neumadtica.

7.- De 2 a 5 meses después de la bronquiolitis, los nifios que la sufrieron tienen sélo una
disminucién del flujo mdximo medido en la capacidad residual funcional (V.ero),
presentando valores normales de la resistencia y la distensibilidad total del sistema

Tespiratorio.

8.- La prueba que mejor discrimina los resultados normales de los obtenidos en nifios con

bronquiolitis es la espiracién parcial forzada con chaquetilla neumatica.
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