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1.- INTRODUCCIÓN

El estudiode las pruebasde función pulmonaren las enfermedadesrespiratoriasha sido
esencialpara establecersu fisiopatologíay conocermás profundamentesu naturaleza,

mejorar los métodosdiagnósticosy establecernuevosmétodosterapéuticossobreunabase

racional. Estaspruebasde función pulmonartambiénhan sidoútiles para el seguimiento

de la evolución y de la respuestaal tratamiento,asícomoparaconocerel crecimientoy

desarrollonormal de la función pulmonary su declinarcon la edad.En el campode la

neumologíade adultos las pruebasde función pulmonar tienen muchasdécadasde

existenciay han proporcionadogran partede los avancesen los camposantescitados

duranteestetiempo.

Sin embargo, el estudio de las alteracionesde las pruebasfunción pulmonar en las

enfermedadesrespiratoriasde los lactantesy niños pequeños no ha sido posiblehasta

recientemente,debidoa la obviafalta de colaboración,másaún, a la resistenciaactiva de

los niños de estaedadpararealizarlas maniobrasrespiratoriasde laspruebasde función

pulmonarclásicas.

No obstante,en los últimos años, se han desarrolladonuevosmétodosy aparatosque

hacen posible tal medición, incluso en los niños más pequeños.El desarrollode la

microinformáticay dela ingenieríamédicaha permitidodiseñarnuevossistemasy equipos

capacesde medir los aspectosmásrelevantesde la función respiratoriaa la cabeceradel

enfermo, de manerapoco agresivae incluso ambulatoria.

La presenteTesisDoctoral sebasaen la aplicaciónde estaspruebasobjetivasde función

pulmonaren lactantesafectosde una de las más frecuentese importantesenfermedades

respiratoriasde la lactancia, la bronqulolitis aguda, tanto en fase agudacomo en la

convalecenciaa medio plazo, comparándolacon un grupo de niños control.



INTRODUCCIÓN PAn 3

En estaintroducciónrevisaremoslosaspectosteóricosmásinteresantesde labronquiolitis,

de las pruebasde funciónpulmonaren los lactantesy de los estudiosde funciónpulmonar

existentesen niños con bronquiolitis.

1.1.- LA BRONQUIOLITIS DEL LAC’I?ANTE

1.1.1.-Concepto

El término bronquiolitis significa literalmente ‘inflamación de los bronquiolost’. Sin

embargo,estareferenciaanatomopatológicaespocoútil paradefinir el concepto,dadoque

no esasequiblesu comprobaciónclínicapor razonesobvias. Sehan usadootros nombres

paraesta misma situacióncomo bronquitiscapilar, pero ha tenido mucho menosuso.

La bronquiolitis se define fácilmentedesdeel puntodevistaclínico, sindrómico,comoun

conjuntode síntomasy signos que por aparecerfrecuentementeunidos son fácilmente

reconociblespor el clínico. Desdeestepuntode vistaclínico, puedeobtenerseunabuena

definición aplicandolos siguientescriterios (1) primer episodioagudode sibilancias,(2)

edadinferior a 24 meses,(2) hallazgosfísicos acompañantespropios de infección viral,

comocatarronasal, tos y fiebre y (4) exclusiónde neumoníay atopia’.

Sin embargo,escuriosoquecasi un siglo despuésde su primeraacepción,se retomeel

aspectoinflamatorio delas pequeñasvíasdel lactantecomoel paradigmadefinidordeesta

enfermedad,en consonanciacon el auge que este mismo aspectoha tomado en la

concepciónteóricay terapéuticadeotrassituacionesobstructivasbronquialesde losniños

y adultos, como el asma.Aún así, es convenientehacerhincapiéen la separaciónque

existe entrelas concepcionesteóricassobrela naturalezade una enfermedad,raramente

comprobablesen la prácticay por lo tanto no aplicablesa la clínica individual (en este

caso la inflamación bronquiolar) y las definiciones prácticas, operacionales,de tales

enfermedades,que tienen un soportemucho más sólido en la realidadclínica y son por

tanto menosmutablespor las modasinterpretativas.
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El aspectoetiológicono sirve paradefinir estaenfermedad,puespuedeestarcausadapor

distintos virus, el principal de los cualeses el virus respiratoriosincitial (VRS), seguido

por adenovirus, virus parainfluenzatipos 3 y 1, virus de la gripe y rinovirus.

Ocasionalmentese han descrito cuadrossimilares no producidospor virus, sino por

Mycoplasmaneumoniae2.

La importanciade estaenfermedades grandepor variosmotivos. El primero de ellos es

su gran frecuencia,como veremosen el apartadode epidemiología.El segundoes el

hechode queademásde los problemasque planteadurantela faseaguda, a los lactantes

con bronquiolitis no se les terminanlos problemasal sanardeestaenfermedad.Diversos

estudioshan cuantificadolo quela clínica diarianos muestra,y esquelos niños quehan

pasadounabronquiolitis suelentenercuadrosde disneay sibilanciasrecurrentesdurante

los primerosañosde su vida en respuestaa variadosestímulos,siendoel principal deellos

las infeccionesvirales comunesdel tracto respiratoriosuperior.

1.1.2.- Epidemiología

Desde el punto de vista epidemiológico, la multiplicidad causal en la bronquiolitis

complicala interpretaciónde los diversosestudiossobreestetema. Muchos de estosse

refierensólo a la bronquiolitisproducidaporel virus respiratoriosincitial (VRS), dadoque

en estecaso sepuedediagnosticarfácilmentesu presenciatantoen la faseagudacomoen

la de convalecencia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que sólo un 60%

aproximadamentede todaslasbronquiolitis son producidasporestevirus. Porello en esta

exposiciónde la epidemiologíadistinguiremosbien quédatosserefierena la bronquiolitis

en generaly cualesa la producidapor el virus respiratoriosincitial.

LZ.2.1.-Aspectosgenerales.La incidenciade bronquiolitis en generalsigueun claro

patrón estacional,con un claro pico invernal de eneroa marzo en los paísesde clima

templadodel hemisferionorte,aunquepuedepresentarsea lo largode todoel año2.Afecta

a un gran númerode lactantes,la mayoría de los cualessufren una enfermedadleve que

transcurreen su domicilio y es controladoambulatoriamentepor su pediatra.Sólo una
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pequeñaproporción precisaingreso hospitalario,pero dado que el númerooriginal de

lactantesal queafecta es grande, se convierteen la primera causade ingreso en este

períodode edad(1 a 24 meses)durantelos mesesde invierno.

Todos los gérmenesque lo producenhabitualmentecompartenvarias características

epidemiológicas:producencuadroscatarralesde vías altasbanalesen los niños mayores

y adultosde carácter epidémico invernal, con rinorrea abundantey tos, y son muy

contagiososen el medio hogareño,sobretodo por contactomanualde las secrecionesy

en menor medidapor transporteaéreode las secreciones(gotasde Pfltigge y núcleos

goticularesde Wells). De todoslos gérmenescapacesdeproducircuadrossimilaresen los

mayores, sólo algunos son capaces de producir bronquiolitis en los lactantes,

principalmenteel virus respiratoriosincitial, adenovirus,virus parainfluenzae,influenzae

y rinovirus. Así pues, no todos los niños a los que suspadreso hermanoscontagianun

catarro desarrollaránuna bronquiolitis, pero sí todos los que sufren la bronquiolitis han

pasadoantespor estetrance.

1.1.2.2.-. Virus respiratorio sincitial. Este virus fue descrito por primera vez por

Mokrns a al. en el chimpancé y denominado agentedel catarro del chimpancé

(Chimpanzeecoryzaagent, CCA)3. Suprimeraislamientoen humanosfuerealizadosobre

dos lactantescon infección del tracto respiratorioinferior por CHANOCK y FINBERG4.

PosteriormenteBEEN aal? identificaron estevirus en 31 de 95 niños con infeccionesdel

tractorespiratorioinferior. Desdeentoncesestevirus ha sidoabundantementereconocido

comoel principal agentecausalde la bronquiolitis.

El virus respiratoriosincitial (VRS) es un virus RNA envueltode tamañomedio (100 a

300 nm). Pertenecea la familia Paramixoviridae, géneroPneumovirus.El tamañode su

nucleocápsidees de unos 14 nm y tiene ésta unasproyeccionesen forma de maza sin

actividad hemaglutininani neuraminidasa,peroque estánrelacionadascon su adherencia

a las célulasy los fenómenosde fusión celular6. Comoen el restode los paramixovirus,

su RNA forma una sola moléculano segmentadapor lo quees genéticamentebastante

estable.Sóloseconocendossubtipos,denominadosA y B, quecirculansimultáneamente,
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aunqueen generalsueledominaruno duranteuna estaciónen concreto7.Sin embargo,el
8

subtipoA parecemáscomúny asociadocon enfermedadmásgrave.

La cadenaepidemiológicaseríala siguiente:como fuentede infección sóloexisteel sujeto
enfermo,puesno se handescrito portadoressanos9y tampocolos animalesson fuentede

infección, a pesar de su primer nombre’0.EI virus está presenteen las secreciones

respiratoriasy su mecanismode transmisiónes fundamentalmentedirecto, sobre todo a

través del contactode las manoscon las manosy las manoscon los ojos. Los fómites

puedenjugar tambiénun papel como intermediariosy tambiéndebeconsiderarsela vía

respiratoria,a travésde lasgotitasde Pfliigge y los núcleosgoticularesde Wells, aunque

parece tener menosimportancia”. Es el paramixovirus más sensiblea los agentes

externos; la congelación, las variaciones de pH y de temperatura lo inactivan

rápidamente6.Sin embargo,en la naturalezaescapazde resistir activo sobre superficies

durantehoras y en las manosmediahora o más. Aún así, medidashigiénicas simples

comoel lavadode manosson utilísimasen la rupturade la cadenaepidemiológica’0.

Finalmente,como sujeto sanoy susceptibletenemosa los lactantes(en el caso de la

bronquiolitis) y niños mayores y adultos(fundamentalmentecatarrosde víasaltas). La

edadmásfrecuentede aparicióndebronquiolitisesentrelos 2 y los 12 mesesde vida, con

un pico a los 6 meses2.Aunque puedeafectara reciénnacidosa término y prematuros,

en el primer mes de vida es infrecuente, y cuando se producela infección tiendea

manifestarsecon una clínica inespecíficade caráctersistémicoen vez de respiratorio12•

La infección primaria suele producirseantesde los 2 años,a cuya edadel 95% de los

niños tiene pruebasserológicasde habertenido contactocon el VRS. El 100% de los

adultostienenanticuerposneutralizantes,a pesarde lo cual, la reinfecciónes frecuentea

todaslas edades’3.Sólo el 40% aproximadamentede los lactantesquese infectancon el

VRS desarrollanuna clínica compatiblecon bronquiolitis’4, en dondese ha descrito un

leve predominioen los varones(1,5/1), sobre todo cuandose analizan seriesde niños

ingresadosen hospitales,desconociéndosesu causa.Semantienequecasi todoslos sujetos

queadquierenla infección desarrollansíntomas,fundamentalmentecongestiónnasaly tos,

que es también lo más frecuenteen los lactantes.A esta edadel VRS tambiénpuede

producir cuadros neumónicos, considerándoseque es responsabledel 37% de las
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neumoníasde los lactantesque precisaningreso”. El hecho de que sólo los lactantes

desarrollenbronquiolitis se puedeinterpretarpor factoresanatómicosdiferencialescon

respectoa los adultosy niños mayores.Sin embargo,estono pareceser el único factor,

puestoque no todoslos lactantesinfectadosdesarrollanbronquiolitis.Comoveremosmás

tarde, los fenómenospatogénicosque origina el VRS para dar lugar a unabronquiolitis

son complejosy distan muchode estarclaros (véasela página10). De cualquiermanera,

el virus respiratoriosincitial, produzcael cuadroclínico queproduzca,siguepresenteen

las secrecionesrespiratoriasen cantidadesaltasduranteuna mediade 9 díasen niños de

menos de un año, a pesar de la mejoría clínica’5. En el caso de niños con

inmunodeficienciassigue presenteen las secrecionesdurantemesesa pesar de haber

curadoclínicamentela infección16.

Tras la recuperaciónde la infecciónel sujetodesarrollaunarespuestainmumológicafrente

al virus respiratorio sincitial. Sin embargo, tal respuestano es protectora y es

perfectamenteconocidoel hechode que la reinfecciónes muy frecuenteen la siguiente

epidemia. En el estudio de HENDERSON el al. ‘~ en lactantes y niños pequeñosque

acudíana unaguardería,la tasa de infección duranteel primer año fue del 98%, la del

segundo75% y la del tercero65%, y sólo en esteterceraño (o sea, la tercerainfección

consecutivadel niño) parecíahaber una disminuciónde la intensidadde los síntomas.

Estosestudiosdemuestranquelos sujetossusceptiblesde infectarsepor el virus VRS son

prácticamentetoda la población y que las manifestacionesclínicasque sederivende la

infección dependende complejosfactoresde la relaciónvirus huésped.Tambiénponenen

entredichola extendidaopinión de quesólo puedepasarseuna bronquiolitis en la vida, y

queel restode los episodiosde sibilanciasasociadasa infección respiratoriason genuinos

cuadrosde asma.

La infección por VRS discurreen epidemiascíclicasdurantelos mesesdeoctubreajunio

(en los paísestempladosdel hemisferionorte) queduranaproximadamente5 mesesy que

siguenun ciclo típico alternandointervalos librescortos(7 a 12 meses)y largos (13 a 16

meses)’4’8. En nuestropaís suelenaparecerlas epidemiasentre los mesesde eneroy

abril9. Durante estas epidemias,todas las edades se ven afectadasaunquede forma

diferente.La menor tasade infección la tienen los adultos,con un l7%’~ y la mayor los
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niños quevan a guardería,con un 98%’hsondatosde infeccióncon VRS, no de desarrollo

de bronqujolitis). El 60% de los lactantesse infectan antesde su primer cumpleaños,

aunqueno todos desarrollanbronquiolitis. Los que la desarrollan,suelenhacerlo con un

cuadro leveque puedeser tratadoen casay se estimaquesólo uno decada50 niños con

bronquiolitis VRS precisaningresohospitalario,de los cuales,un 3 a 7% evolucionarán

a un fracaso respiratorioagudoque preciseasistenciaventilatoria mecánicay un 1 %

morirán’. Aunque estas cifras son estimativasy puedenvariar de un lugar a otro, sí

sabemosclaramentequeestaenfermedades con mucho la primeracausade ingresode

lactantesen el invierno. En los EstadosUnidos de América secalculaque seproducen

unos91.000ingresosanualespor infección por VRS (bronquiolitisy neumonía)conunos

costesaproximadosde 300 millones de dólares20.

En el mediohospitalarioel virus VRS esespecialmentecontagioso.Duranteunaepidemia,

seestimaque e] 45% de los lactanteshospitalizadospor otro motivo duranteuna semana

adquierenla infección, y el 100% de los hospitalizadosduranteun mes21. El personal
sanitario tambiéntiene un importante riesgo y se estimaque casi la mitad de los que

cuidan de los niños infectadoscon estevirus se contagiarán2’.Estudiosposterioreshan

demostradoque las medidassimplesde protecciónson útiles parareducirestainfección

nosocomial.En panicular, el lavado de manosy la asignaciónpermanentedel mismo

personala cadaniño infectadoson útiles parareducir la tasade infección de los lactantes

ingresadospor otro motivo, pero no disminuyela tasade infección del personalque los

atiende22.El uso de batasy guantesdesechablestambiéndisminuyenotablementela tasa

de infección nosocomiaF3.

Otros factoresque producenun aumentode la incidenciade la infección por VRS en

general, y por lo tanto de la incidenciade bronquiolitis, son el bajo nivel social y el

hacinamiento.Tambiénseha descritouna mayor frecuenciay precocidadde apariciónen

el medio urbano frente al rural’4, y en los niños que acudena guarderíafrentea los que

secrían en sus casas.

1.1.2.3.-Otros agentescausales.El mismo cuadroclínico tambiénesproducidopor

otros virus queafectanprincipalmenteel tractorespiratoriosuperiory queen los lactantes
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puedeninvadir tracto respiratorio inferior, produciendoun cuadro clínico similar a la

bronquiolitis originada por VRS. Los másimportantesson los adenovirus,rinovirus25,

virus 26,27
parainfluenzae y virus de la gripe. Existen muchos menos datos sobre la

epidemiologíade estosvirus en relacióna la bronquiolitis. Sin embargo,todoscomparten

conel virus respiratoriosincitial las principalescaracterísticasde la cadenaepidemiológica

y los datos sobre incidenciaestacional.Quizás las diferenciasmásimportantesson que

estosvirus sí dejan una inmunidadprotectoraal menostemporalmente,aunquedebidoa

su gran variedadantigénica,tipos diferentesde su misma especiepuedenreinfectaral

paciente.

También se han descrito otros agentescomo productoresde un cuadro similar a la

bronquiolitis, aunqueentranya dentrode lo ocasional.Destacanentreellos Mycoplasma

neumoniae, virus del sarampión, virus coxsackie, citomegalovirus9y Ureaplasma

urealyticum2t

1.1.3. - Etiopatogenia

La causa de la bronquiolitis aguda del lactante es una infección viral de las vías

respiratoriassuperiorese inferiores hasta el nivel de los bronquiolosrespiratorios.La

inflamación producida en esta última parte del árbol respiratorioes el origen de las

manifestacionesrespiratoriasde estaenfermedad.

Comohemosvisto, el virus respiratoriosincitial es el responsablede un 40 al 70% de

estos cuadros. El resto está producido por otros virus respiratorios, especialmente

adenovirus,rinovirus25,virus parainfluenzae26’27y virus de la gripe. Ocasionalmentesehan

aislado otros gérmenes,como Mycoplasma neumoniae,virus del sarampión, virus

coxsackie,citomegalovirus9y Ureaplasmaurealyticwn28.

Debido a que la mayoríade los estudiossobre la patogeniade esta enfermedadse han

realizadosobre el principal agentecausal,el VRS, estaexposiciónsecentrarásobrelos

datosmás importantesencontradoscon estegermen.
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Una vez que el virus alcanzala mucosarespiratoria,infecta las célulasdel epitelio, se

reproduceen ellas y se extiendeal resto de la mucosa respiratoria.El período de

incubaciónes de 2 a 8 días, aunquelo más frecuentees de 4 a 610. Dependiendode

factoresmal conocidosproducirásólo un catarrode vías altas (adultos,niños mayoresy

la mayoríade los lactantes)o bien cuadrospulmonares(bronquiolitis en un 40% de los

lactantesque infecta’4, o neumoníaen unapequeñaproporción).La razónpor la que en

los lactantesproduceestapeculiarenfermedadesdesconocidaa pesarde los muchosaños

quese llevaestudiandoy los numerosísimostrabajospublicadosal respecto,quehandado

lugar a varias hipótesisdiferentesque puedenserresumidascomo sigue.

La primeraexplicaciónposibleespuramentemecánicao anatómica.El pequeñodiámetro

de las vías respiratorias inferiores de los lactantes les haría más susceptiblesa la

obtrucción por la inflamaciónproducidapor el VRS, simplementepor estacuestiónde

tamaño29.Estahipótesisconcuerdacon los hallazgosde los estudiosde MARTÍNEZ et al.

que encontraronque los lactantesque tenían peor función pulmonar inicial (antes de

cualquierepisodiode infección respiratoria)eran los máspropensosa sufrir episodiosde

sibilanciasdurantelos primerostres añosde vida30’31’32.

Otras posibles explicacionesson de carácterinmunológico. Antes de exponerlas tres

principales hipótesis inmunológicas,es interesanterecalcar los siguienteshechos: la

bronquiolitis aparecejusto a una edaden que la presenciade anticuerposneutralizantes

IgG en el niño es grande,graciasa su pasodiaplacentariodesdela madredurantela

gestación; la reinfección es frecuentea todas las edades,por lo que se sabe que la

inmunidadquedejala infección no esni intensani dundera;y, finalmente,los niños que

fueron vacunadoscon virus inactivadoscon formalina y adsorbidosen aluminio durante

la décadade los sesentasufrieron cuadros más severosde bronquiolitis que los no

vacunados3334.Parececon estos datos que la presenciade anticuerposno protegieraen

absolutocontrala infección. Sin embargo,existenestudiosqueponende manifiestoque

la presenciade títulos altosde anticuerposseasociana ciertogradode proteccióncontra

la infección3536,asícomola presenciade títulosaltos de anticuerposmatemosen sangre

del cordón35’37’38. Además, la administraciónexógenade anticuerposdurantela fase

aguda de la infección reduce la duración de la diseminaciónviral y mejora algunos
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parámetrosclínicos en lactantes39.Estos datos aparentementecontradictoriosponen de

manifiestola complejidadde la relación entreel huéspedy el virus.

La respuestainmunológica humoral normal a la infección por el VRS ha sido bien

estudiada.Casi todos los niñoscon bronquiolitisproducenIgA secretoraanti-VRS y más

del 75% producenunarespuestaIgM en las secrecionesnasalesyio suero,aunqueestas

respuestastienden a ser menores en los lactantes más pequeños40’4’.42, La respuesta

lgG en suero y secreción nasal suele ser más bien escasaen niños menores de 6

meses4143’~’45. No está claro si ello se debe a que son enmascaradospor los

anticuerposde origen maternos,a una deficienciarelacionadacon la edado a que los

anticuerposmaternossuprimanestarespuesta.El pico de anticuerpoIgG quese obtiene

en niños másmayorestras unainfecciónpor VRS esinferior al queexisteen los lactantes

normalespor transferenciadiaplacentarit.

La primera hipótesis de naturalezainmunológicase basaprecisamenteen una presunta

reacción de inmunocomplejoslocalizada en los pulmones,en la que intervienenlos

anticuerposcitados.Esta hipótesisse basaen dos hechosperfectamenteverificados: el

desarrollode la bronquiolitiscuandoel título de IgG de origen maternoesalto y la mayor

gravedadde la bronquiolitis en los niñosvacunadoscon virus inactivadoscon formalina

durantela décadade los sesenta46.Estosniñossufrieronno sólocuadrosmásgraves,sino

a edadessuperioresa las habituales.Un caso similar ocurrió con niños a los que se

administrévacunade sarampióncon virus inactivadosy que sufrieron un cuadroatípico

de neumonitistras el contactocon el virus salvaje. En amboscasospareceimplicadauna

reacciónlocal de Arthus (reacciónlocal de inmunocomplejos),y el cuadro de los niños

vacunadosparecepatogénicamentediferentede la bronquiolitis en niños no vacunados46.

Otra posible explicación es que tanto en los vacunadoscomo en los no vacunadosla

presenciadeanticuerpos(por la vacunaen unos,por la madreen otros) seala responsable

de estareacciónde Arthus, que fuera el fondo comúnpatogénicode ambassituaciones.

Sin embargo,existenvarioshechosen contra de estahipótesis:no hay relaciónentrelos

títulos de anticuerposy la gravedadde la bronquiolitis~41’47;éstapuedeocurrir en sujetos

sin anticuerposdetectables(por neutralización)24;la bronquiolitis como tal es infrecuente

en niños menoresde 30 díasa pesarde serentoncescuandomásaltos son los títulos de
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anticuerposde origen materno24;los niños connivelesde anticuerposen cordónmásaltos

tienenmayor proteccióncontraestaenfermedad;no existenpruebasde activaciónmasiva

del complementoen el tractorespiratorioinferior durantela bronquiolitis48; en estudios

postmortemse ha encontradopoca cantidad de virus y de anticuerposen los tejidos

pulmonaresde niños quemurierondurantela bronquiolitis y ningún rastro de activación

de complemento49.

La segundahipótesisde carácterinmunológicoresponsabilizaríadelcuadroa unareacción

de hipersensibilidadtipo 1 o mediadapor IgE. Durantela décadade losochentaun grupo

investigadorlideradopor WELLIVER ha publicadointeresanteshallazgosquela apoyarían.

Estudiaronla presenciade IgE específicaanti-VRS y dealgunosmediadoresinflamatorios

en los cuadrosde infecciónpor VRS. Encontraronque el 45% de los niñoscon sibilancias

asociadasa estainfección, ya fuera por bronquiolitis o neumonía,tenían IgE específica

anti-VRS en las secrecionesnasofaríngeas,y no la encontraronen ningunode los niños

infectadoscon VRS que teníansólo infección del tracto respiratoriosuperioro neumonía

sin sibilancias.Durantela convalecencia,encontraronestaIgE específicaanti-VRSen un

66% del primer grupo (sibilancias) frente al 9% del segundo(no sibilancias).Además

encontraronuna fuerte asociaciónestadísticaentreel título de IgE específicaanti-VRS

durantela fase aguda y la intensidadde la enfermedad50.En este mismo estudio se

encontrarondatossimilarescon la concentraciónde histamina,pero con unacorrelación

másdébil. Sugirieronque la presenciade IgE anti-VRS en las secrecionesnasofaríngeas

durantela faseagudapodríapredecirla apariciónposterior de episodiosde sibilanciasy

aportaronpruebasa favor de ello en un estudioprospectivoposterior5’. Sin embargo,los

primeros datosno han podido ser reproducidos52,aunquesilos segundosempleandola

presenciade IgE e IgG4 específicasanti-VRS en suero comopredictorde la posterior

presenciade sibilancias53. Los hallazgos que hemos comentado que sostienen esta

hipótesisson juzgadosde diferente manerapor los expertos.Algunos los señalancomo

muy interesantes’3,mientrasque otros aportandatos que hablanen su contra46. Estos

aducenquelos datosepidemiológicosno sostienenla teoríade la exposiciónpreviaal VRS

en los lactantescon bronquiolitis,necesariaen la reacciónde hipersensibilidadclásicade

tipo 1. Además, existen datos de que la producción de IgE en la mucosadel árbol

respiratorioinferior es una respuestalocal normal, segúnestudiosde lavadobronquialen
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adultos5455e incluso el propio grupo de WELLI’VER ha demostradoque la producción

de IgE específicaanti-VRS es un procesofundamentalmentelocal y por lo tantomásfácil

de encontrarlo en las secrecionesque en el suero56. Por otro lado, la presenciade

histamina en la secreción nasofaríngeano es signo de activación de esta vía de

hipersensibilidad,puesse hademostradoqueel propiovirus VRS por sí mismoinducesu

liberaciónÑ Además no está claro que la atopia sea un factor predisponenteal

padecimientode bronquiolitis58’59’64N

La tercerahipótesisde carácterinmunológicotieneen cuentala inmunidadcelular.Se ha

descritola presenciade linfocitos T citotóxicos durantela infección por VRS en suero de

adultosy niños61’62, aunqueen unaproporciónpequeñaen suero,quepuedeno reflejar

bien los eventospulmonares.Seha propuestoqueunapresenciaexcesivade estascélulas
podría ser responsabledel cuadro de los niños vacunados63.Sin embargoson más los

datosque apoyansu papel en la recuperaciónde la enfermedadque en su producción,

como el hecho de que los niños con defectosde inmunidadcelular estén más tiempo

eliminandoel virus y tenganunamortalidadaltay queen ratonesatímicosla transferencia

pasivade linfocitos T erradiquelas infeccionespersistentespor VR546.

Sehan estudiadotambiénotrosaspectosdel sistemainmunológicoy de los mediadoresde

la inflamación, pero ninguno ha demostradoun papel central en la patogeniade la

bronquiolitis13’46. El peculiarcomportamientodel virus VRS continúasiendoun enigma,

a pesarde los muchosavancesrealizadosen su estudio.

En cuantoal resto de los agentescausales,debido a que cadauno de ellos produceuna

pequeñaproporción de casos y a que no estánextendidoslos métodosde diagnóstico

rápido quepermitanidentificar los casosproducidosporestosagentes,hay muchomenos
26

datossobre su patogenia

1.1.4.-Anatomíapatológica

Existen muy pocos estudios sobre la anatomía patológica de la bronquiolitis,

principalmentepor que la mayoríade los niños sobreviven y los que fallecen suelen
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hacerloen estadiosavanzadosde la enfermedad,generalmentecon complicacionesque

enmascaranlos hallazgos.La lesión inicial en el tracto respiratorioinferiores la necrosis

y destrucción del epitelio respiratorio, incluidas las células ciliadas, seguida de la

infiltración de la mucosapor linfocitos, quese toma edematosapero sin destrucciónde

colágenoni de fibras elásticas. El músculo liso y el cartílagono se ven afectados,así

como tampocolos alvéolos,que sólo se afectanparcialmenteen estadiosavanzados.En

cuantoa la luz bronquiolar,existenfrecuentestaponesparcialeso totalescompuestospor

restosde célulasy fibrinaM&SM.

La recuperacióncomienzacon la regeneracióndel epitelio bronquiolardespuésde 3 a 4

días, pero los cilios no aparecen hasta por lo menos 15 días. Los tapones

intrabronquiolaresson destruidospor los macrófagosTM.

1.1.5.-Fisiopatología

La inflamación, destrucciónde la pared y acúmulo de taponesintraluminalesen los

bronquiolosproduceuna situaciónde obstrucciónal flujo aéreode laspequeñasvíasque

puede producir los siguientes resultados: si la obstrucciónes total, se produce una

atelectasiade la zona de pulmón distal a la obstrucción; si es incompletacon efecto

válvula de dirección única de salida, se produceuna atelectasiaaún más rápida; si el

efectoválvula esde direcciónúnica de entrada,seproduceatrapamientoaéreo;si no hay

efectoválvula, sino sóloobstrucción,seproduceunahipoventilaciónde la zona’3.Todos

estos efectos se ven facilitados en el pulmón de los lactantespor el nulo o escaso

desarrollode las vías colaterales(poros de KoHN y canalesde LAMBERT) quepodrían

poneren contactozonasadyacentesventiladaspor diferentesbronquiolos67.El resultado

final es la presenciade zonas de atelectasiay zonas de atrapamientoaéreo con la

correspondientealteraciónde la relaciónentrela ventilación y la perfusión:zonas mal

aireadas son perfundidas y las zonas más ventiladas son proporcionalmentemal

perfundidas.Esta situaciónorigina la característicahipoxemiadel cuadro,quepor ello es

fácilmentereversiblecon un aportede oxígenoextra. Estahipoxemiaestimulael centro

respiratorioque regulael esfuerzorespiratorioque seve aumentado,conlo que se logra
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que al menosla ventilaciónseanormal, consiguiendocon estoeliminar todo el dióxido de

carbonoquese produce, sin que se retengainicialmente.

En casosavanzadospuedeproducirseretenciónde dióxidode carbonopor doscausas:por

una alteraciónde la ventilaciónperfusión excesivaen casosde afectaciónmuy extensao

por hipoventilaciónpor agotamientomuscular.La hipercarbiaes puessiempresigno de

enfermedadavanzadao grave.

En cuantoa la mecánicapulmonar, la inflamación de las pequeñasvías aéreasproduce

variadasalteracionesqueseránexpuestasen parteen el epígrafe1.3 de estaintroducción

(página83), y que son el objeto de estaTesisDoctoral.

1.1.6.- Clínica

El cuadro comienzacon un catarro nasal inespecífico,con rinorrea clara, tos leve y

febricula, similar al quesueletener desdeunosdías antesalgún miembrode la familia,

quees la fuentede infección del niño. Peroen vez de ir a mejor, en dos o tresdíasla tos

sehacemásintensay frecuentey el niño comienzaa tenersignosde disnea,conpolipnea

y tirajes más o menos marcados. A esto acompañansíntomasy signos generalesde

intensidadvariable,comoirritabilidad, anorexiao incapacidadparala succióny deglución

por la polipnea, febrícula o fiebre y vómitospor la tos. La mayoríade los niñospasanasí

de dosa cinco díasy serecuperarpocoa pocode la disnea,quedesaparecemáso menos

en estetiempo. La tos sueledurar bastantemás, y esde esperarqueno desaparezcadel

todo en unasdos semanas.

La exploracióndurantela faseagudaes muy característicay seve marcadapor los signos

respiratorios.La inspecciónrevelauna frecuenciarespiratoriaelevaday signos variables

de disnea,comoaleteonasal,tirajesintercostal,subcostaly supraclavicular.La presencia

de cianosises un signode gravedadqueexige la inmediataadministraciónde oxígeno.La

mayoríade los niños no lo presentan.La auscultaciónmuestraunaespiraciónalargaday

ruidosañadidosmuy variables.El más frecuenteesunacrepitaciónfina másaudibleen

la espiración.Son frecuentestambiénroncus y sibilanciasespiratoriase inspiratorias.
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También puedehaber hipoventilaciónen ciertas zonas. En el resto de la exploración

destacala presenciade signosde catarronasalen casi todos los niños, de faringitis en un

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

La valoración de la intensidadde la afectaciónrespiratoriaes muy importante.Existen

muchossistemasde puntuaciónclínica útiles paraesto, pero hay que resaltarqueestos

sistemas de puntuación se han diseñado para estudios de grupos, con el fin de

homogeneizarlas valoracionesrealizadaspor personasdiferentesen lugaresdiferentesy

podercompararlos resultadosde intervencionesterapéuticaso estudiosepidemiológicos.

La utilidad de su uso en casosindividuales en la toma de decisionesclínicas no se ha

verificado en la mayoríade los casos.Las tablas1 y II muestrandos de los más simples

y útiles. La frecuenciarespiratoriase tuvo como fiel reflejo del estadogasométricode la

sangre, y se decía que frecuenciassuperioresa 60 rpm se asociabana hipoxemiay

fundamentalmentea hipercarbia2.Sin embargoestasafirmacionessebasabanen trabajos

con un pequeñonúmerode pacientesy no todoscon bronquiolitis’5’68 y han sido rebatidos

por estudiosposteriores69.

Puntuación

0

<30

No

1 2 3

FrecuenciaRespiratoria 30-45 46-60 >60

Sihilancias Fin espiraciónsólo
con fonendoscopio

Toda la espiración o
audible sin

fonendoscopio

Inspiración y
espiración sin

fonendoscopio

Retracciones No Sólo intercostales Traqucoesternales Severa con aleteo nasal

Estado general Normal Irritable o letárgico o

incapacidad para la
alimentación

Tabla 1.- Puntuación clínica de bronquiclitis. tomada de WANG el al.’0.
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Puntos Puntos
Máximos

0 1 2 3 4

Sibilancias

Espiración Ninguna AJ final Media Tres cuartos Toda 4

Inspiración Ninguna En parte En toda 2

Localización Ninguna =2de 4
campos
pulmonares

=3de 4
campos
pulmonares

2

Reiracc iones

Supraclaviculares Ninguna Leves Moderadas Intensas 3

Intercostales Ninguna Leves Moderadas Intensas 3

Subcostales Ninguna Leves Moderadas Intensas 3

TOTAL VI

Tabla II.- Instrumento para la valoración del dislress respiratorio
of’.

(Respirawry d¡s¡ress assesment instrumeni, RDA!) segsin LOWELL cl

Entre las pruebascomplementarias,la que mejor valora la funciónpulmonarde manera

global es la pulsioximetríatranscutánea72,que une a su sencillezy ausenciade molestias

para el niño el hecho de ser el métodoque mejor predicesu futura evolución69. En los

niños afectoslevementeapenassealterasobrelosdatosnormales,puesdebidoa la forma

sigmoideade la curva de disociaciónde la hemoglobina,aunquela P~O
2 baje algo, la

saturaciónde oxígeno se mantienesuperioral 95%. Una afectaciónmoderadamuestra

valores entre 90 y 95% y una afectaciónsevera, menosde 9Q%¶3~ La relación entre

saturaciónde oxígenoy PaO2no eslineal ni constante,puessu forma sigmoideasepuede

desplazarde izquierda a derechacon el aumentode temperatura,la concentraciónde

hidrogenioneso de 2-3 difosfoglicerato (DPG) intraeritrocitario. Esta relación suele

valorarsedesdeel punto de vista clínico con la llamadaP%, quees la P502quesaturael

90% de la hemoglobinapara la situaciónde pH, temperaturay concentraciónde DPG

dada.La tablaIII muestralos datospertinentesen la clínica.

PÁG 17
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pl) PCO2 <mmHg) P~ (mmHg) P,~ (mwllg)

7,56 20 22 48

748 30 24,5 52,5

7,40 40 27 58

7,32 50 29,5 63

7,26 60 31 67

Tabla III.- Relación entre la saturación de oxígeno de la hemoglobina y Ja ¡‘.02 para distintas situaciones
de pH y PCO2”. P,, es la P•02 con la que hay una saturación del 50%. P,~ es la P,02 con la que hay
una saturación del 90%.

Estatablamuestracomoel límite inferior aceptablepara la pulsioximetríaesdel 90% en

situacionesde pH normal, quecorrespondeaproximadamentecon unaP502de 60 mmHg.

Si existeacidosis,este valor es un poco superior.

La gasometríaarterial en lactantesno estáexentade inconvenientespor serdolorosa, y

provocarllanto e irritabilidad que puedehacerempeorarel cuadro. MULHOLLAND et al

refierenen su estudiocomoen el 32% de susniños la saturaciónde oxígenobajó durante

este procedimiento, mientras que subió en un 12%69. Además puede producir

complicacioneslocales por obstrucciónarterial postpunción,por lo que su uso debe

restringirsea la resoluciónde dudasdiagnósticaso terapéuticasimportantes.Unaopción

alternativaesla gasometríacapilar arterializada,queen estoscasospuedeplanteardudas

cuandomuestradatosalterados,puespuedeser por unadeficientearterialización.Los

niños afectosmás levementemuestransólouna hipoxia moderada,sin alteracióndel pH

e hipo o normocarbía.Con el agravamientode la situación, la hipoxemiase hacemás

intensay finalmenteapareceretenciónde dióxidode carbonoy acidosisrespiratoria,datos

indicativos de una insuficienciarespiratoriainminente.

Otras pruebascomplementariasmerecencomentario.Desdeel punto de vistaanalítico,el

análisis rutinario de sangreno aportaningunainformación útil en los casosnormalesy

sólo es característicola ausenciade leucocitosis.La radiografía, por el contrario, es

imprescindibleparaexcluir otros procesospulmonares,fundamentalmentela neumonía,

quehacencambiarel diagnósticoy el tratamiento,y quedeberealizarseentodos los casos

PÁG 18
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excepto en los más leves. Muestra una hiperinsuflación variable de ambos campos

pulmonares,con aplanamientode los diafragmas,aumentodel espacioretroestemaly

protrusiónintercostal.Además,suelehaberatelectasiaslaminaresy aumentode la trama

broncovascular,así como algunaszonas localizadasde hiperinsuflación74’75. Algunos
niñosmuestranradiografíasnormales2y seha demostradoquela interpretaciónde algunos

de los hallazgosradiológicostípicos de la bronqulolitis dependeen partede la historia

clínica quese aporteal radiólogo, lo que nos muestraque estatécnicano es tan objetiva

como pudieraparecer76.

1.1.7.- Diagnóstico

El diagnósticode bronquiolitis es fundamentalmenteclínico y se basaen la presenciade

los datosprincipalesquela caracterizan:lactanteconcatarrodevíasaltasqueen unosdías

se siguedetos, disneay signosauscultatoriosde afectaciónde las vías respiratoriasbajas.

Aplicando este mismo puntode vista clínico y desdeun punto de vistaoperativo se han

descritoun conjuntode criterios válidos para su diagnóstico1:(1) primer episodioagudo

de sibilancias, (2) edadinferior a 24 meses,(3) hallazgosfísicosacompañantespropios

de infección viral, comocatarronasal,tos y fiebre y (4> exclusiónde neumoníay atopia.

Los dos primeros criterios no son aceptadospor todos~,pues seha demostradoque la

reinfecciónpor VRS esfrecuentepor la inmunidaddébil y pasajeraquedeja17y cualquier
límite de edad no deja de ser arbitrario. Sin embargo, este criterio estricto evita

confusionesen los estudiosclínicos y epidemiológicosdondela exclusión de presuntos

segundosepisodiosde bronquiolitis haceque los grupos sean más homogéneosy más

purosen cuantoa su diagnóstico.El cuartocriterio (distinición con atopia,en referencia

al asma) es muy difícil de establecera la cabeceradel niño y aunqueclásicamentese

daban solucionessimples, como la pruebaterapéuticacon adrenalin&3, en la práctica

puedeser muy difícil distinguir una bronquiolitisde un episodiode asma.

El diagnósticoetiológíco puede establecerseidentificando el agentecausal en las

secrecionesnasofaríngeaso por métodos serológicos79’80.A su vez, la primera opción
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puederealizarseidentificandolos antígenosviralespor métodosrápidoso por cultivo. La

primeraopción se ha desarrolladomuchoparael VRS y existendosmétodosprincipales,

la inmunofluorescenciadirecta81 y el enzimoinmunoanálisis(ELISA), quepermiten tener

resultados en horas. Los métodos de cultivo son mucho más laboriosos y menos

asequibles,y susresultadosno estándisponiblesen menosde unasemana46.El diagnóstico

serológicose realizapor seroconversióny sóloda el diagnósticoa posteriori, por lo que

su utilidad en casosindividualeses menor, aunquesu realizaciónen bateríasde los más

importantesvirus respiratoriospermite el diagnósticode agentespara los que no se

disponede test rápidos.En la práctica,serealizaunapruebade detecciónrápidade VRS,

que es fácilmente realizable en cualquier laboratorio y opcionalmenteuna prueba de

seroconversión.

El diagnósticodiferencial incluye todas las situacionesdisneizantesde la lactancia y

aunquela lista puede ser muy amplia, en la práctica la rarezade la mayoría de las

enfermedadesque se incluyen reduce las opcionesa tres: asma,aspiraciónde cuerpo

extrañoe intoxicacionesqueproducenacidosismetabólica.

Sobre la diferenciacióndel asmay la bronquiolitis se ha discutido mucho y ya se ha

comentadola dificultad quepuedeplantearen casosindividuales.Dado queel tratamiento

en faseagudaes muy similar en ambassituaciones,estadisquisiciónsuelequedarseen el

planoacadémico.La evoluciónposteriordel cuadro no sueleaclarartampocolas cosasen

cuantola diferenciacióna posteriori de la naturalezadel primer episodio, puestanto si

fuera asmacomo si fuera bronquiolitis sejustificaría una evoluciónposterior tanto a la

normalidadcomoa episodiosrepetidosde sibilanciasy/o tos.

El descartarla aspiración de cuerpo extraño es importante por la necesidadde un

tratamientoespecífico.La historiade un comienzosúbitotrasun atragantamientosueleser

decisivapara su diferenciacióny esteextremodebeser interrogarsesiempre.

Las situacionesde acidosispor intoxicación,la másfrecuentela producidapor salicilatos,

puede confundirse con la bronquiolitis. Además de la historia, la exploración es
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fundamentalpuesno seauscultaningún mido o los que se oyen son demasiadoescasos

para la clínica.

Otrasenfermedadesa teneren cuentason malformacioneslaringotraquealesy vasculares

que compriman las vías respiratorias;insuficienciacardíacacon sus múltiples causas;

fibrosis quisticay tos ferina.

1.1.8.-Tratamiento

La mayoríade los lactantesconbronquiolitis la pasanen su domicilio y no esprecisosino

una cuidadosaobservacióny un aporteadecuadode líquidos. Cuandono son capacesde

tomar el alimentoo la disneaes suficientementeimportantecomopara hacertemer un

agotamientoo la evolución afracasorespiratorio,esconvenienteel ingresoen el hospital.

Los objetivos principalesdel tratamientohospitalarioson (1) el aportede oxígenopara

corregir la hipoxemia,(2) los cuidadosgeneralesespecialessi son precisos(fluidoterapia

de mantenimientoparenteral)y (3) la observaciónparatratar adecuadamenteuna posible

progresióna la insuficienciarespiratoriaaguda.

No existe ningún medicamentoque se haya mostradoinequívocamenteeficaz en el

tratamientoetiológico o fisiopatológicode la bronquiolitis en los lactantespreviamente

sanos.

1.1.8.1.-.Oxigenoterapia.El motivo dela hipoxemiaen la bronquiolitisesla ventilación

alveolarheterogénea,que conducea una alteraciónen la relaciónventilación perfusión.

La simple adición de oxígenoal aire inspiradopor el niño la corrige en los casoslevesy

moderados.El objetivoterapéuticoesmanteneruna P202superiora 60 mm Hg. Comola

mediciónde la P502en la gasometríacapilarde sangrearterializadaestásujetaa grandes

erroresy la gasometríaarterial no estáexentade riesgoen los lactantes,seprefiere el

control con la pulsioximetría.El nivel mínimo esdel 90%. Paralograr estepropósitose

necesitanen generalunasFíO2 de 0,3 a 0,4.
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Li. 8.2.- Ramidificación del aire. Durantemucho tiempo se han usadolas nieblas

ultrasónicasparaestosniños. Sin embargo,estasnieblassonen realidadgotasde aguaen

suspensión que al ser aspiradaspueden irritar la vía aérea inferior y producir

broncoespasmoy tos, por lo que no son recomendables.Por otra parte, su eficaciano ha

sido demostrada2.

Sí es útil la humidificaciónnormaldel oxígenoaportadoparalograr queel aire inspirado

seencuentresaturadode vaporde aguay evitarasílas pérdidasexcesivasde líquidospor

la hiperventilación.

Li. 8.3.- Fisioterapia respiratoria. Aunquesetuvo durantemuchotiempocomounade

las partes más importantesdel tratamientohospitalariode la bronquiolitis moderadao

grave, hoy su utilidad no es aceptadauniversalmente82.

1.1.8.4.-Broncodilatadores.La obstrucciónde las pequeñasvíasen la bronquiolitis es

debidaa la inflamación de la mucosacon edema,hipersecrecióny descamacióncelular,

así como a un variablee incierto componentede espasmomuscular.La proporción de

responsabilidadde estosdos grandesgruposde mecanismosobstructivos(inflamación y

broncoespasmo)varía con cadaniño pero suelefavorecera la inflamación, siendoesa la

razónde la pocapotenciade los broncodilatadoresen esta situaciónclínica.

Existennumerososestudiossobrela eficaciade los broncodilatadoresfi-adrenérgicosen

los lactantesconresultadoscontradictorios(véasela tabla IV). Los estudiosquevaloran

su efectomediantepuntuacionesclínicassuelendetectarunaciertamejoríaen los pacientes

que reciben broncodilatadorfrente al control. Los quevaloran parámetrosde función

pulmonarno suelenencontrarmejoría,sino inclusoempeoramiento.Cuandose analizan

en detai]eestos estudiosse percibequemuchostienenimportanteserroresen su diseño,

lo quehacequela cuestióndela utilidad de losbroncodilatadoresen estaedadestétodavía

sin resolver.Si consideramossóloel casoque nosocupa,el de la bronquiolitis,la mayoría

de los estudiosnieganun efectopositivo, aunquealgunossilo encuentrany los artículos

de opinión queexpresanlos resultadosde estos medicamentosen la prácticaponende

manifiestola extendidaopiniónentrelos pediatrasde queen muchoscasosmejorana los
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niños7783. Posiblementeesta aparentediscrepanciase debaa que la respuestaa estos

medicamentosesheterogéneay nuncacompletay desdeluego menorqueen edadesmás

avanzadas.Por ello lo más razonable,si se deseausarlos, es realizar unapruebacon

control clínico y opcionalmentepulsioximétrico: si el niño mejora tras una dosis de

broncodilatadorinhalado,se continuará.Si no mejoraes mejor no insistir~’1

Estadiscrepanciase refleja tambiénen las distintaspautasqueen la prácticase emplean

en diferentespaíses, pues mientras en los EstadosUnidos de América el uso de los

broncodilatadoresadrenérgicosen la bronquiolitis esgeneralizado,en el Reino Unido es

muy minoritariot
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Autor, año Variable criterio Sujetos estudiados Objeciones al diseño Resultado

PHELAN, 1969” R~, No controlado No (sin empeoramiento)Lactantes con
bronquiolitis clínica

RADFORD, 1979’

RurrER, í9y7~~

LENNIcy, 1978”

LENNScY, 1978~

STOKES. J933%

TGV, R~ Lactantes con sibilancias
(7 brocsquiolitis, 3
recurrentes)

Lactantes con bronquitis
sibilante (n l

1)y
bronquiolitis (o = 3)

It, (oscilometría)

K~ (Pletismogsafta)
It,, (oscilometría)

Wr

Crisis asmática 7-36
meses

Bronquitis sibilante y
bronquiolitis, < ¡8
meses

Bronquiolitis aguda
5CVera

No controlado, mezcla
de diagnósticos

No controlado, mezcla
de diagnósticos

No controlado

No controlado, poca
potencia pata conclusión
negativa.

Técnica de función
pulmonar poco
extendida.
Poca potencia para
conclusión negativa

No (sin empeoramiento)

No (sin empeoramiento)

No < ISm
Sí > 20m

No (sin empeoramiento)

No

1?,, (oscilometría)
‘4’ *

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

No controlado No (Efecto negativo en
variable marcada con )

SoTo, 18859

PR.AHL. 1986”

OCALLAC.I-IAN, I986’~

SO’.’ Lactantes con
bronquiolitis X’R5 +,
¡ase aguda

Puntuación clínica

Pletisn,ografTa

Crisis asmática fase
aguda O-36m

Lactantes <12m con
aatecedet,tes de >2
episodios de sibilancias.
Asintomáticos

No controlado

Poca potencia del test
para conclusión negativa

No controlado

Sólo responde el 30 %

No

No
(Efecto negativo)

PREND[VILLE, 198V’ Pto
2.” P.’C02;

Sal O~
TGV2 R,.’

Crisis asmática aguda,
repetida en lactante.
Estado sintomático.

Administración de
bn,ncodilatador en
aerosol propulsado con
aire, no con oxígeno
como se recomienda.

No
(Efecto negativo sobre
las variables marcadas
con *)

PRENOIVILLE, 1987”

HtJGHES, 1987”
C,; G.~

Lactantes con historia
de asma.
Asintomáticos.

Bronquiolitis VRS 4-;
Fase recuperación.

No
(Efecto negativo)

No controlado No
(Efecto negativo en
variable marcada con

Puntuación clínica Episodio agudo de
sibilancias en menores
de 24w. Subgrupo de
bronquiolitis VRS

Mezcla de diagnósticos Si, incluido subgrupo de
bronquiolitis VRS.

MALLORY, 1989” Inflado desinflado con
presión negativa.

Bronquiolitis intubada
por insuficiencia
respiratoria aguda.

5CNul4, 1990”

BENTUR. 1990”’

Puntuación clínica
Sat 0.

Puntuación clínica *

Set O~

Bronquiolitis clínica en
lactantes (media 6
meses); II % VRS +

<24 meses con crisis
asmática aguda y >3
crisis anteriores

Sien todas las variables,
edades y \‘RS + y -.

No controlado Sí (en variable marcada
con )
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5PIER. 1985”

LOWELL, 1987”

No controlado Sí
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SLv, 199101

KRAENILR,
19913n Pletismografla

Bronquiolitis ~R5 +;
Fase de recuperación

Sibilancias con
antecedentes de
bronquiolitis clínica, 1-
25 meses (media 9m)

No

Mezcla de diagnósticos Sí, en todas las variables
pletismográfscas

KLASSEN. 1991”’ Puntuación clínica *

Sat O~

Primer episodio de
sibilancias en < 24m

Mezcla de diagnósticos Sí (en variable marcada
con )

Bronquiolitis fase aguda
vRS +

WANG, 199270

ALARIO, 1992103

SCHWEICI4, 1992”’

Puntuación clínica
Sat 02

Puntuación clínica Sat
02 *

Puntuación clínicat FC,
SatO2

Bronquiolitis que
ingresan por falta de
respuesta a
broncodilatador en
urgencias

Episodio agudo de
sibilancias, 1-36m.

Lactantes de 0-24 meses
con sibilancias (40 %
VRS -4-) fase aguda

Selección muy sesgada:
no respondedores
previos.

La mezcla de
diagnósticos es resuelta
con artálisís por
separado.

Mezcla de diagnósticos

No

Sí (en variables
marcadas con en
todos tos gn’pos de edad
y de diagnóstico,
incluido bronquiolitis
VRS -4-)

Sí (en variables
marcadas con

SÁNCHEZ, 1993’”

GADOMSKI, 1994”’

TEPPER, 1994,n

Puntuación clínicat

SatO2

Puntuación clínica, FC,
FR, SatO2

v—sRc

Bronquiolitis clínica
fase aguda < 1 año

Bronquiolitis clínica en
fase aguda < 18 meses

Bronquiolitis clínica

Ninguna (*5 Sí con adrenalina
racámica
U) Sí con salbutamol
No en el resto

Ninguna

No controlado

No

Sí, pero sólo los más
jóvenes

Tabla IV.- Relación y resumen de los estudios publicados sobre el efecto de los broncodilaladores adren¿rgicos en los lactantes. Se
incluyen tanto los estudios sobre gnipos muy seleccionados de bronquiolilis (gnipos “puros”) como los grupos heterogéneos de lactantes
sibilantes, tanto en su primer como en subsiguientes episodios. TGv: Gas torácico total, esto es, la capacidad funcional residual medida
con plesismografTa; R1~,,: resistencia pulmonar dinámica; R,,: resistencia del sistema respiratorio en conjunto; R,: resistencia de la vía
aérea; W,: trabajo respiratorio: v,»~: flujo máximo a nivel de la capacidad residual funcional obtenida mediante compresión torácica
eflema con chaquetilla neumática; SG,~: conductancia (G, inverso de la resistencia) específica (esto es, G/FRC), obtenida por
oscilometría (G) y pletismografía (FRC); l’~O~: presión de 0~ medida transeutáneamente; P5C02: idem de CO2; SatO2: saturación de
02 medida por pulsioximetría; G,,: conductancia del sistema respiratorio en conjunto.

LI. 8.5.- Anticolinérgicos.Suefectoestantobroncodilatadorcomoantisecretor,aunque

tienelugarmáslentamente.Sueficaciaen la bronquiolitisy en otroscuadrosde sibilancias

no es aceptadapor todos’
10’”. Si se deseanusar,debetenerseen cuentaque su efecto

tardamásque el de los broncodilatadores¡3-adrenérgicos(unascuatrohoras),por lo que

la valoraciónde la eficaciaes másdifícil.

LJ.8.6.- Teofihina. Tampocoel efectobroncodilatadorde la teofilina pareceserútil en

Lb, 1991”’ Sar 02 Efecto negativo

la bronquiolitis112
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1.1.8.7.- Corticoidessistémfcos. Todavíase indicaen los libros clásicosde Pediatría

queno son útiles y que incluso puedenestarcontraindicadosen la bronquiolitis a raíz de

algunosestudiosantiguosquedetectaronempeoramiento78o ningún beneficio113• Otros

estudios más modernos han observadoalgún beneficio con dosis intramuscularesde

dexametasona,pero sólo asociadaa salbutamolíí4.

LJ.8.8.- Corticoides inhalados. No están diseñadospara este uso, puessu acción

antiinflamatoriaes máslenta que la de los sistémicosy tampocotienen indicacionesen

procesosbroncoobstructivosagudosen niños mayores.Sin embargo,seestánrealizando

actualmenteestudioscon estaindicación en lactantes.

1.1.8.9.- Antibióticos. A pesarde que la etiología bacterianaen la bronquiolitis es

excepcionaly quesu sobreinfecciónraramentesedocumenta,en la prácticase usancon

frecuenciaen este cuadro tanto en medio ambulatoriocomo hospitalario115. Estudios

clínicos han documentado la falta de eficacia de este tratamiento en la

bronquiolitis11ó1í7. Sin embargo, en casos individuales en que se presuma otra

infección concomitanteque seasusceptiblede tratamientoantibiótico,no debedudarseen

instaurarlo,pues, en el peor de los casos, no será beneficioso, pero tampoco muy

perjudicial.

¡.1.8.10.- Ribavirina. Este medicamentoes un análogo sintético de la guanosinae

inosinay el primero que es eficaz contralas infeccionespor VRS. Su mecanismode

acciónpareceser la inhibición de la expresióndel ARNm y de la síntesisde las proteínas

virales sin que se incorpore de manerasignificativa al ARN o ADN de la célula

huésped118En estudiosclínicos cuidadosamentediseñadosseha constatadoquemejora

la oxigenación,el estadoclínico y disminuye el tiempo de presenciadel virus en las
119, 120, 121,122

secrecíones , aunque otros estudios igualmente bien diseñados no
pudieron reproducir estos efectos beneficiosos y lamentablementeno fueron

publicados’23. Tampoco se ha podido detectar ningún efecto del tratamiento con

ribavirina sobre los resultadosde las pruebasde función pulmonar, concretamente

midiendo la distensibilidady la resistenciapulmonardinámica124.Teniendo en cuenta

que sus efectos son modestos,que en la mayoría de los niños previamentesanosla
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bronquiolitis tiene un curso benigno, el alto costo de su administración,así como sus

complicacionestécnicasy las precaucionesque hay quetenerpor partedel personalque

lo administraíííí25í26 actualmentesu administraciónsólo se recomiendaen los niños

con un riesgo especial,en los que su beneficioes mucho másnotable2”8’27’28’29

LL8.11.- Otros tratamientos. Ademásde los tratamientoscitados, se han ensayado

otras formasde maneraexperimentalsin queningunahayapasadoa] campoclínico.

En los últimos añosha aumentadoel interéspor el tratamientocon inmunizaciónpasiva

de la bronquiolitis por VRS’23. Este tratamientose basa en la neutralización de las

glicoproteinasde la superficiede la envolturavira]123 y se ha realizadocon dos víasde

administración.La administraciónintravenosade inmunoglobulinashumanascon títulos

altos de anticuerposneutralizantesanti-VRS se ha mostrado eficaz en el modelo

experimentalde] ratóndel algodón’23.En humanossólohaypublicadoun estudiocondosis

altas de inmunoglobulinasconvencionales,cuyos resultadosno fueron satisfactorios

posiblementepor que la inmunoglobulinaempleadano tenía los títulos suficientesde

anticuerposanti-VR539. En la actualidadse está realizandoun ensayoclínico con 90

pacientesnormalesy 120 de alto riesgoparaevaluardefinitivamenteestetratamientocon

inmunoglobulinascon títulos altos anti-VRS’23.

Otra posible vía de administración de las inmunoglobulinases la inhalatoria. Este

tratamiento tiene una fuerte base experimental, pues en modelos animales la

inmunoglobulinalocal fue igual o superior a la administradapor vía general en la

reducción de los títulos viralesí3Oí3í. Desde el punto de vista económico esta vía de

administraciónseríamucho más asequible,puesseprecisade 100 a 200 vecesmenos

inmunoglobulinaque por la parenteral’23. La futura disponibilidad de anticuerpos

monoclonalesreduciríamuchoel volumenrequeridoparaestetratamiento,tantopor la vía

inhalatoriacomo por la vía parenteral, lo que posiblementepermitiría el tratamiento

intramusculartZ3

Debido a que durantela infección por VRS se producemuy poco interferón a, se ha

investigado si su administración en aerosol seria beneficiosa para los niños con
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bronquiolitis por estegermen,con resultadosnegativos,puesaunqueesbien tolerado,no

se detectéefectobeneficiosoalguno132.

Recientementese ha notificadola eficaciade remediostradicionaleschinosevaluadoscon

métodosoccidentalesmedianteensayosclínicoscontrolados.En particularsehainformado

de la eficaciade la administraciónintravenosade una infusiónde una hierbamedicinal

tradicional china, Shuang Huang Lian, en lactanteschinos previamente sanos con

bronquiolitispor VRS133.

Finalmente,aunquemuy empleadosen la práctica,los tratamientossintomáticoscomolos

antitusivos,mucolíticos, fluidificantes, sedantesetc. no han demostradoser útiles en la

bronqulolitis y su uso debe limitarse a situacionesindividualescuando se preveaun

beneficio panicularen esepaciente.

LI.8.12.- Medidas de aislamiento. Dadala contagiosidadde la infección en medio

hospitalario,son necesariasciertasprecaucionespara evitarla. El lavado de manospor

partedel personalque atiendea estos niños antesy despuésde tocarlos se ha mostrado

muy eficaz22.También lo ha sido el uso de guantesy batasdesechables23.La Academia

Americanade Pediatríarecomiendaun nivel de alsíamientodenominadode contacto,que

incluye lavadode manos,habitaciónindividual o en su defectoagrupaciónpordiagnóstico,

mascarillaen casode acercamientomuy próximo al paciente,guantesparatocarmaterial

infectadoy batasen casode heceslM.

1.1.9.-Evolución y complicacionesen la faseaguda

La duraciónde la faseagudade la enfermedades variable, pero sueleestarentretres y

siete días. Algunos niños sufren un curso más prolongado, con sibilancias e
hiperinsuflaciónmantenidashastavarias semanas,apesarde queno aumentala gravedad.

En estos casos hay que descartarenfermedadessubyacentes,principalmentefibrosis

quistica, reflujo gastroesofágicoe inmunodeficiencia.
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Variascomplicacionespuedenagravarel curso de una bronquialitis.Las crisis de apnea

se producen más frecuentementeen los niños pequeños y con antecedentesde

prematuridad,peropuedenproducirseen cualquierniño. La causaesdesconocida,aunque

sesuponequela obstrucciónrespiratoriaalta, la hipoxemiay el agotamientomuscularson

factoresdesencadenantes135.

El fracasorespiratorioagudoseproducemásfrecuentementetambiénen el mismogrupo

de niños,al quehay queañadirlos cardiópatasy aquelloscon patologíapulmonarprevia.

En algunasseriesel porcentajedelos queprecisaronintubaciónendotraquealy ventilación

mecánicallega al 7% de los ingresoshospitalariospor bronquiolitis’36. La duración de

la intubaciónen esteestudiotuvo una medianade 5 díaspero hubo niños queprecisaron

ventilacionesmucho más prolongadas.Debido a que suele ser necesarioel uso de

respiradoresvolumétricos que generen picos de presión altos, puede producirse

neumotóraxpor roturapulmonar.Sin embargo,se hadescritoqueel pronósticoen general

de los niños con bronquiolitis grave que precisanventilaciónmecánicaes bueno’37.

1.1.10.-Prevención

Ademásde las medidasde aislamientoe higienedescritasanteriormentepara evitar el

contagiode la enfermedadaotrosniños, sehanpropuestovariasestrategiasdiferentespara

evitar la bronquiolitis sobretodo en niñosde alto riesgo. En estosniños la prevenciónes

especialmenteimportantepor la morbimortalidadque en ellos produce.Paraello sehan

estudiadotres opciones:el tratamientoantiviral precoz, la inmunizaciónpasiva y la

inmunizaciónactiva.

La profilaxis con tratamientoantiviral o intervenciónprecozse estudióen niños con

broncodisplasiagrave en un ensayo clínico queevaluéla eficacia del tratamientocon

ribavirina en aerosoldurante3 a 5 díasantela presenciade cualquiersigno de infección

de víasrespiratoriasaltas, comparadocon placebo138.Aunque el tratamientoprecozcon

ribavirina mejoró la oxigenacióny ciertos criterios clínicos, no mejoró la incidenciade

enfermedadpor VRS moderada-graveni la duraciónde la hospitalización138.
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La inmunizaciónpasivacomoprofilaxis dela infecciónpor VRS seha estudiadoconéxito

en un reciente ensayo clínico139 que evaluó la eficacia de la administración de

inmunoglobulinahumanacon títulos altos anti-VRS en la profilaxis de la infección por

VRS en niños de alto riesgo. En estudiospreviosen humanosen los que se valoré la

eficaciade la inmunoprofilaxispasivacon inmunoglobulinasnormalessólo sealcanzóun

titulo mediode anticuerposneutralizantesde 1:124,muy por debajodel nivel considerado

protector (1:350), lo que puede explicar su ineficacia140’141. En el ensayo clínico

citado139 se usó inmunoglobulinahumanacon títulos altos de anticuerposneutralizantes,

queespor lo demássemejantea la inmunoglobulinanormal. El tratamientomensualcon

dosisde 750mg/kg (15 ml/kg) por vía intravenosaprodujoen el grupotratadodurantelos

tresañosde duración del estudio,una reducciónde los episodiosde infección por VRS

moderados-graves,del númerode hospitalizaciones,del númerode estanciasdiariasen la

unidadde cuidadosintensivosy delusode ribavirina, comparadoconel grupoquerecibió

sólo 150 mg/kg (3 mItkg) y con el grupocontrol. Los niños estudiadoseranlactantesde

menosde seis mesesde edadal comienzodel estudiocon antecedentesde prematuridad,

broncodisplasiao cardiopatía.Estosresultadoshan llevadoa recomendara susautoresel

usoprofilácticode estainmunoglobulinaa la dosisindicadaen los niñosderiesgodurante

los mesesde noviembrea abril’40. Por lo recientede estosestudiosy por la ausenciade

otros confirmatorios,esta intervenciónprofiláctica no está todavíaextendidaen su uso

clínico.

Finalmente, la tercera vía de prevención es la vacunación,de la que existen tres

posibilidades:la vacunainactivadacon formalina, la vacunacon subunidadesvirales y la

vacunaviva atenuada’23.La experiencia,hacemásde 25 años, con la vacunainactivada

con formalinade VRS, ha tenidoun profundoimpactosobreel subsiguientedesarrollode

otras vacunas. Esta vacuna estaba realizada con VRS inactivado con formalina,

concentradoy precipitadocon aluminio. En 1966 se inició un ensayoclínico con esta

vacunaen 191 niños142. Sólo el 50 % de los niños vacunadosdesarrollaronanticuerpos

neutralizantes,mientrasqueprácticamentetodos desarrollaronanticuerposfijadores del

complemento. Sin embargo, la sorpresa ocurrió al año siguiente en que los niños
vacunadosno sólo no mostraronproteccióncontrala enfermedadsino que sufrieron un

cuadropor infección VRS másgrave, de forma que la hospitalizaciónpor estainfección
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fue 15 vecesmás frecuenteen los vacunadosque en los no vacunadosy seprodujeron2

muertes140.Este extrañoe inesperadofenómenosepudo reproduciren modelosanimales

utilizando la misma vacunaque se usó en la décadade los sesenta’43.Con estosdatos

se han propuestovarias explicaciones.La primeraesquela vacunaproducíaanticuerpos

frentealos virus queno les neutralizaban,pero les permitíanreproducirsesin problemas.

Otra explicaciónseríaque la vacunaestimuló una población de linfocitos (CD4+) que

infiltró los tejidos infectadospor el VRS pero que no lo destruía”3.Independientemente

del mecanismoexactoquehubieraproducidoestefenómeno,cualquiernuevointento de

vacunaciónsubsiguientedebíarealizarsemuy cautelosamente.

Lasvacunascon subunidadesvirales son unasegundaopciónposible.Actualmenteseestán

evaluando estas vacunas con la glicoproteina F obtenida por purificación por

inmunoafinidada partir de tejidos infectados123í44~4Sí46

Las vacunasvivas atenuadasse produjeronen las décadasde los 60 y 70, mediantela

adaptaciónal frío, de forma que estascepascrecían mal a la temperaturacorporal. Los

intentosde usarestavacunafracasaronporqueo bien estabaninadecuadamenteinactivadas

y producíanuna verdaderaenfermedado porque se las inactivaba demasiadoy no

producíanrespuesta’23’47”8.Sin embargo,no produjeron nunca una enfermedadmás

gravedela natural.Actualmentevarias empresasfarmacéuticasy los InstitutosNacionales

de la Saludde EE.UU han preparadonuevasvacunasvivas atenuadas,que son mutantes

de VRS sensiblesa la temperatura,y que se han evaluadoen primates,en los que sin

causarenfermedadalguna,estimulanunarespuestade anticuerposequilibraday no parece

quetengantendenciaa revenira la cepasalvaje,ademásdeproducirunabuenarespuesta

de inmunidadlocal123. De cualquierforma, quedaaún un largocaminopor recorrerhasta

quedispongamosde una vacunaseguray eficaz parael VRS.

1.1.11.-Evolución a largo piazo

Los niñosquehan sufridouna bronquiolitissuelen,en los mesessiguientes,padecercrisis
repetidasde sibilanciasprovocadaspor infeccionesrespiratoriasde víasaltas.Estehecho

fue ya descritohacemásde treinta añoscuandono sepodíadiagnosticarla causade la
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bronquiolitisl49lSOíSíy confirmado en estudiosque sólo considerabanla bronquiolitis

por VRStS?. El porcentajees variable segúnlas series,pero puededecirseque entreun

30 y un 50% sufrirán asmadurantesu infancia2,y parecequeesteporcentajeseríamás

alto si la enfermedadagudatuvo un curso másgrave153. La explicacióna este hecho no

esconocida,pero existenvarias hipótesis154.

La infección viral de las vías respiratoriasbajaspodríadejaruna secuelade inflamación

crónica e hiperreactividadbronquial de tal maneraque estímulosposteriores,como la

infecciónrespiratoriaalta, desencadenaranepisodiosdeobstrucciónbronquialpor edema,

hipersecrecióny broncoespasmo.En este caso sería la propia acciónpatógenaviral la

principal responsablede la diátesisasmáticaposterior. Esto podría incluso explicar en

parteel aumentoen las últimas décadasde la incidenciay prevalenciadel asmaen los

lactantes y prescolares,pues con la asistenciaa guarderíasa edad precoz tendrían

infeccionesde vías respiratoriasbajasantesquecuandolos niños solían criarseen sus

casas,relativamentea salvo de estosproblemas.

Sin embargo,otra hipótesissuponeque la infección por VRS (u otro de los agentes

causalesde la bronquiolitis) seleccionaríaa aquellos niños con más tendenciaa la
inflamación bronquiolary a la hiperreactividadbronquial, que serían precisamentela

mayoríadel 40% de los lactantesquedesarrollanbronquiolitistrasunainfecciónpor VRS.

Esta hipótesispuedeapoyarseen algunosestudiosquehan detectadoque la atopiaes un

factor de riesgo para sufrir bronquiolitis’55, o para tener posteriormentecrisis de

sibilancias156157, aunqueotros niegan amboshechos58’~. Otros han encontradoque los

niñosqueal mesde vida tienenun menordesarrollopulmonarvaloradopor los resultados

de pruebasde función pulmonar son los que más riesgo tienen de sufrir problemas

respiratoriosposteriormente30’3132,lo quepodría estarde acuerdocon la teoríade queel

VRS seleccionaríaaunaciertasubpoblacióndelactantesquemanifestaríasu infecciónpor

bronquiolitis.En estecasoseseleccionaríanporunasimplecuestiónanatómica,la de tener

unasvíasrespiratoriasmenosdesarrolladasíM.
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Esta tendenciaa padecerepisodiosde asmapor infeccionesrespiratoriastambiénseha

descritoen las bronquiolitis por virus parainfluenzaeen unaproporción variableque va

deI 85 %26 al 18 %158

Ademásde estatendenciaal asma,se ha encontradoque los niños qúe han sufrido una

bronquiolitis tienen, muchos años después, alteraciones sutiles de la función

pulmonar’5916O,16l162, Aunque pudiera ser que la responsablede estas alteraciones

fuera la bronquiolitis, tambiénesposibleque los niños que la sufrieran ya fueran los de

menordesarrollopulmonar,comoparecenindicar los datosde MARTÍNEZ cf al303132,

1.2.- PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR EN EL LACTANTE

La exploraciónfuncional respiratoriadel lactantetienevarias peculiaridadesquela hacen

diferente y más difícil que la exploración funcional del niño mayor y del adulto. El

lactanteno sólo no colabora,sino queen generalseoponeactivamentea la realizaciónde

estasmaniobras,por lo que salvo excepciones(algunastécnicaspoco invasivaso niños

menores de un mes) deben realizarse durante el sueño o mejor con sedación

farmacológica.Por estomismo, toda la exploración se basaen la respiraciónnormal a

volumen comente,con algunaintervenciónpequeña,generalmenteoclusiones,pero sin

maniobrasrespiratoriasmáximascomo en el niño mayor y el adulto. Las cantidadesde

las magnitudesinvolucradas,sobretodo flujo y volumen, son mucho menoresque las

generadasa mayoredad, por lo que el aparatajedebeser más preciso.Por último, el

sistemacardiorespiratoriodel lactantese encuentraen continuaevolución y durantelos

procesospatológicoses mucho más lábil, por lo que estaspruebasexigen muchamás

dedicaciónque en edadessuperiores.

Por todasestasdificultades,las técnicasaplicablesa los niños mayoresy adultosno son

directamenteaplicablesa los lactantesy han debido desarrollarseadaptacionesmás o

menoscomplejaso pruebascompletamentenuevasdiseñadasparaestaedad. Esta es la

razóndel retrasoque la exploraciónfunciona]respiratoriadel lactantelleva conrespecto

a la del niño mayor y adulto.
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En la última décadaestaspruebashan tenido un enormedesarrollo, con mejorasde

técnicasclásicasy la introducciónde técnicasnuevashan ido permitiendoconocermás

sobre el normal crecimiento y desarrollodel sistema respiratorioa esta edad y las

alteracionesque diversassituacionesmedioambientalesy patológicasproducenen él’63,

En esta introducción expondremoslas técnicas más importantesdisponibles,con sus

fundamentostécnicosy los resultadosmás importantesobtenidoshastala fecha en su

aplicaciónclínica y epidemiológica16t

Las funcionesrespiratoriasque puedenmedirseson la ventilación, la difusión gaseosay

la perfusión. Las dos primerasson las máspropiamenteneumológicasy la mediciónde

la tercera es más cardiológica o de cuidados intensivos. En esta exposición nos

centraremosen la medición dediversosaspectosde la ventilación pulmonar.

1.2.1.-Técnicas para la medida del volumen pulmonar

La medición del volumen pulmonar durante la infancia es importantepara valorar el

crecimientodel sistemarespiratorioy comoauxiliarparala interpretaciónrelativade otras

medidascomo la distensibilidad,resistenciay flujo espiratorioforzado.

El volumenpulmonarque semide directamentecon másfrecuenciaen todaslas edades

es la capacidadresidual funcional (FRC, de Functional ResidualCapacity), que es el

volumen de aire que contieneel sistemarespiratorioal fina] de una espiraciónnormal.

Estevolumen,en situaciónestáticade relajaciónmuscularal final de unaespiración(que

esla fisiológicaen los adultos)esfunciónde la relaciónentrela tendenciaa la expansión

de la caja torácicay la tendenciaal colapsode los pulmones.Estas tendenciasson el

resultadode sus propiedadeselásticasy puedenmedirsemediantela relación entre la

presión interna (presión de distensión)que es precisapara mantenerun determinado

volumen y ese mismo volumen. En la figura 1 se muestranlas relacionesentreestas

presionesy suscorrespondientesvolúmenes(expresadoscomoporcentajede la capacidad

pulmonartotal, TLC, de Total Lung Capacfty).
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Reclón nacido Adulto
%TLC %TLC

Figura 1.- Comparación de las curvas estáticas de presión de distensión (abscisas) frente a volumen
(ordenadas) de la caja torácica aislada (líneas discontinuas), pulmones aislados (líneas punteadas) y
sistema respiratorio completo (línea continua), en el recién nacido (izquierda) y el adulto (derecha).
La distensibilidad de la caja torácica en el niño es muy grande y eso hace que su tendencia a la
expansión sea menor, por lo que la FRC estática es mucho menor que la del adulto. Datos originales
tomados de AGOSTtN¡’5’. CT: caja torácica; 1’: pulmón aislado; SR: sistema respiratorio cii
conjunto; FRC: capacidad residual funcional; TLC: capacidad pulmonar total.

En el reciénnacidoy en el lactantela cajatorácicatiene muchamenosrigidez, es más

deformable,másdistensibley su tendenciaa una expansiónestableesmuchomenorque

en el niño mayor y el adulto. La tendenciaal colapsodel pulmón en ambasedadeses

similar. La capacidadresidualfuncionalquedafijada en el volumenen elquelas presiones

de distensiónson igualesperode signo contrarioen el pulmón y en la caja torácica.Por

ello, la FRC es muchomenoren el recién nacidoy el lactanteque en edadessuperiores,

puesla curvapresiónvolumende su caja torácicaestámuy cercanaa la presión cero en

una gran partedel volumen.

A este pequeñovolumen de FRC estáticamuchasvías respiratoriaspequeñasy zonas

alveolaresse colapsany originan unapérdidade la función ventilatorianotable,queel

niño evita elevandosu FRC de maneraactiva a través de un tono mantenidode los

músculosinspiratorios y de un freno espiratorioque impide que la espiración llegue al

final que alcanzaríaen una espiración espontáneamediante relajación de todos los

músculosrespiratorios,comoes el casoen los adultos.Estemecanismode elevaciónde

FRCde maneradinámicaesvariabley originaunanotabledispersiónen losdatosmedidos
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en cadaniño, pues la FRC no está determinadasólo por las propiedadeselásticasdel

pulmón y la cajatorácica,sinopor la actividad musculardel propioniño, queobviamente

es variablede una respiracióna otra’~167.

La FRC es e] único volumenque puedemedirsede maneraexacta, precisay repetitiva

en los lactantes.Otros volúmenespulmonaresque se han medido en los lactantesson la

capacidadpulmonartotal y el volumenresidual duranteel llanto. En estasmedidashay

unagran variabilidad y ademásla maniobrade llanto dista muchode ser completa,de

formaqueatribuir los resultadosde las medicionesa dichascapacidadesy volúmenesno

parecejustificado’68. Otra manerade medirlasha sido medianteel inflado-desinfladocon

presionesnegativas.Este método, que se discutirá más adelante,precisade anestesia

generalcon relajación muscularcompletae intubaciónendotraquealy sólo seha utilizado

para investigacionesfisiológicas’63169170’171.

Parala determinaciónde la FRC existentres métodosprincipales: la pletismografía,la

técnicade dilución de helio y la delavadode nitrógeno.La primerase basaen las ley de

Boyle de los gasesy las dos siguientesen el principio de conservaciónde la materia.

Finalmentecomentaremoslas técnicasde imagen que se estáninvestigandoactualmente

y cuyavalidezy fiabilidad estánpor determinar.

L2.1.1.- Pletismografta.Los principios teóricosy técnicosde la pletismografíafueron

establecidospor DuBois en 1956172 y se basanen las leyesque rigen la relaciónentre

presión y volumen a una temperaturaconstanteparaunadeterminadacantidadde gas.

Estasleyessegeneralizanen la siguienterelación’73:

P~V~—K Kte.

Donde-y varíaentre 1,4 en la compresiónadiabática(sin transferenciade calor, ley de

Poisson)y 1 .0 en la compresiónisotérmica(sin variaciónde temperatura,ley deBoyle).

Aunque la ley aplicableal pulmón y al pletismógrafodifieran un poco teóricamente,

desdeun punto de vistaprácticosepuedeaplicar la ley de Boyle (compresiónisotérmica)
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paraexplicarla teoríapletismográfica.Esta ley establecequeel volumende un gasvaría

de manerainversamenteproporcionala la presión a temperaturaconstante:

= (P+AP)’(V+AV)

En la pletismografíael sujeto se introduceen una cajarígida quecontieneuna boquilla

unidaa un espirómetroy a unaválvula capazde cerrarsea voluntaddel investigador.

Además,la boquilladisponede unatoma de presiónparamedir Pmo (presiónen la boca).

El sujeto respira normalmentepor la boquilla y al final de una espiración norma] la

válvula secierray el sujetohaceesfuerzosinspiratoriosy espiratorioscontrala válvula

cerrada,de forma quevaría la presióny el volumenen el interior del sistemarespiratorio.

Aplicando la ley de Boyle al pulmón y teniendoen cuentaque el factor AP~AV es

despreciabletenemosque:

PA~VL = (PA+APJ(VL+AVD = (PA~VL)+(PA~AVD+(APA~VD

donde~A es la presión alveolar y VL el volumenpulmonaral final de la espiracióny A

denota los incrementos producidos por el esfuerzo respiratorio contra la válvula.

Reagrupandoestaecuacióntenemosque:

VL = PAAVL/APA

De estaecuaciónconocemosP~, quees la presiónbarométricamenosla presiónde vapor

de aguaa 370C (la presióndel vaporde aguaesconstantey no varíacon los incrementos

de PA). Durantela oclusión de las vías respiratoriasy los esfuerzosrespiratorioscontra

estaoclusión, se puedesuponerque la presiónregistradaen la bocaesla mismaquela

alveolar,puesno hay movimientogaseosoy puedeaplicarsela ley de Pascal(los cambios

de presión se transmiteninstantáneamentea todos los puntosde un fluido) por lo que

tambiénconocemosAPA = APmo. Sólo nos restaconocerAVL, quees el incrementodel

volumenpulmonarduranteestasmaniobrasrespiratoriascontrala oclusión. Paraconocer

estevalor espara lo que seprecisala cajarígida que constituyela partemáspeculiardel

pletismógrafo.Al realizarseestamaniobraen unacajarígida, este cambiode volumen
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pulmonar se puedemedir indirectamentemidiendoel cambiodel volumen del gas que

contienela caja. Esto se puederealizarde dos manerasque establecenla diferenciaentre

los dostipos de pletismógrafosexistentes:el pletismógrafode volumeny el pletismógrafo

de presión.

Los pletismógrafosdevolumentienenadosadosa la cajaun neumotacógrafomuy sensible

quemide el flujo que entray salede la cajadurantela maniobrade oclusión.La presión

en el interiorde la cajaes constanteeigual ala barométrica,puestodo cambiode presión

seanula mediantela salidao entradadegasporel neumotacógrafo.Medianteintegración

electrónicade esteflujo medido se obtieneel incrementoen volumen,AVL’73.

Los pletismógrafosde presión miden ~VL de manera indirecta. En estos, la caja está

cerradade tal maneraque el aumentoy disminucióndel volumen pulmonardurantela

maniobrade oclusiónproduceun incrementoy disminuciónrespectivamentede la presión

en la caja (áPbo,Jproporcionala AVL segúnla ley de Poisson(compresiónadiabática),

quedandoasí la ecuación173:

VL = ~

donde todos los factores son conocidos. En la práctica V~~/(l ~ se obtiene por

calibraciónde APbÓX frente a AVL aplicandocambiosde presión sinusoidalen la caja173.

En los Jactantesprácticamentetodoslos estudiospletismográficossehanrealizadocon el

pletismógrafode 163, aunquerecientementeseha comunicadoel uso con éxito de

unode volumen174.En esta edadel aparatodebetener ciertasmodificacionessobre los

usadosen los niños mayoresy adultos.La cajatieneun sentidohorizontaly contieneuna

camillita paraponeral niño. El volumende la cajadebeser deentre50 L paraneonatos

a 200 L para niños hasta2 años. Suelentenerentradaspara las manosdel investigador

rodeadasde manguitosque impiden pérdidasde presión y quepermiten a éste poneral

niño adecuadamentey soportarla mascarillasobrela caradel lactante’75.
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En los lactantesla pletismografíaprecisasedación.Una vez el niño alcanzaun sueño

establese le introduceen el pletismógrafoy sele colocauna mascarillaquehagaun sello

perfectoalrededorde la boca. Se cierrala cajay seasegurauna respiraciónestabley sin

pérdidasa travésde la mascarilla,queestáunidaa un neumotacógrafoquemide el flujo

directamentey la variaciónde volumenpor integraciónde éstefrente al tiempo. Cuando

el niño tiene una respiración estable, se cierra la válvula de oclusión duranteunos

segundosy el niño hará ciertos esfuerzosespontáneoscontra la oclusión. Se registra

entoncesla variación de la presión en la bocaen relación con la variaciónde la presión

en la cajay con estedato secalculael volumendel gas torácico,TGV (figura 2). Hay que

señalarqueescostumbreentrelos fisiólogosde la respiracióndenominaral valor obtenido

por pletismografíaTGV a diferenciadel obtenidopor dilución de helio o lavado de

nitrógeno,que sedenominaFRCIÓIlM.

=r4jjP.a

APmo~ TGV
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Figura 2.- Esquema del funcionamiento del pletismógrafo depresión. En los esfuerzos respiratorios
el volumen del pulmón cambia (línea continua y punteada) y genere cambios de presión en la boca
~ y en la caja (~P~). Estos cambios se registran simultáneamente en una gráfica donde en
ordenadas está ~XPmoy en abscisas ~ Estos cambios se producen en fase, de tal manera que todo
aumento de P,,, genera una disminución de pb,,, y a la inversa, de forma que se produce una línea
con un ángulo cuya cotangente es APb~¶/AP~fl. Así el volumen del gas torácico (TGV) = P~KCotg
a, donde 1< es un factor de calibración igual a ~ y a el ángulo de la gráfica con las
abscisas, cuya cotangente es ~P~j~Pmo’ Cuanto mayor sea a, menor será el valor de TGV.
Obsérvese que los signos de los ejes no son los habituales. Las abscisas tienen los valores positivos
en el semieje izquierdo.
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Ademásde medir el volumenpulmonar,la pletismografíamide la resistenciade la vías

aéreas,de la maneraque expondrámásadelante(véanselas páginas56 y 66).

La pletismografíase basaen los cuatro supuestosteóricosprincipalessiguientes163:

1.- Durantelos esfuerzosrespiratorioscontrala oclusiónde las vías respiratoriasno hay

flujo ni movimientogaseosoen el interior del pulmón, de forma que ~A = ~ Este

supuestoesbastantereal exceptocuandohay gran obstrucciónde las víasrespiratoriasen

dondepuedehaber unacaídade presión desdeel alvéolo a la bocay así subestimarse

TGV.

2.- Durante los esfuerzosrespiratoriosel parénquimapulmonar es lo suficientemente

elásticoparatransmitirhomogéneamentela presiónatodaslaszonasaéreas.Estesupuesto

también se cumple casi siempre, exceptoen situacionesde obstruccióndondealgunas

zonashiperventiladaspuedencomportarsecomoesferasrígidasque no sufrenlos efectos

de compresióny rarefaccióncomoel restodel parénquima.

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

4.- Sóloel gasdel tórax sufrela compresióny rarefacción.El gasabdominalespequeño

y apenassufreestoscambios, como se ha comprobadoen adultosy niños, por lo queno

influye en la medidastomadas.

Todos estos supuestosse cumplen bastantebien en la prácticapor lo que los valores

obtenidoscon estos cálculostan indirectos reflejan muy bien el valor real medido. La

mayorfuentede variación en los datosde TGV obtenidosprovienedel momentoen que

el operadorinicia la maniobray del volumenpulmonaral queel niño inicie la inspiración,

queobviamenteno es exactamenteel mismo en respiracionessucesivas.

L2.1.2.- Métodode dilución de helio. El métodode dilución de helio se basaen el

principio de conservaciónde la materia.El helio es el mejor marcadorposiblepor serun

gas inerte, fácilmentemedibley que apenasdifundepor la membranaalvéolocapilar.El
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principio teórico de estemétodoes el siguiente: se disponeun reservoriode gascon una

concentraciónde O~ normal (21%) y una concentraciónde helio conocida, a la que

llamaremosC1, medidaa travésde un detectorde concentracióninstantáneade helio en

dichoreservorio.Este seconectaa un tubo quea su vez está unido a unamascarillao

pieza bucal a través de unaválvula de dos direcciones,una que une la mascarillaal

ambientey otra quela uneal reservorio.El volumentantodel reservoriocomodel tubo

y mascarilladebenserconocidos.El sujeto respirapor la mascarillamientrasestáabierta

al ambientey cuandoha alcanzadoun volumen teleespiratorioconstantedurantevarias

respiracionesseactivala válvulaparaunir la mascarillaal reservorioprecisamenteal final

de una espiración normal, cerrandoel accesoal aire ambiente.Durantelas siguientes

respiracionesel gas del reservorioy el contenidoen el sistemarespiratorioal activar la

válvula en la teleespiración(FRC) se mezclanconsiguiéndoseuna concentraciónuniforme

de helio por todo el sistema.Como el helio no pasala membranaalvéolocapilar,todo el

helio que había en el volumendel reservorio estáahorauniformementedistribuido por

todo el volumen que suman FRC, volumen del reservorio y del tubo y mascarilla.

Conociendola concentraciónfinal de helio en el sistemapodemoscalcular la FRC de la

siguientemanera’
73:

VR’Cí <VR + VD~C
2

dondeVR esel volumendel reservorio,C1 la concentracióninicial de helio, V,~ el volumen

problema,en estecaso la sumadel espaciomuertodel tubo y mascarilla(EJ y FRC, y

C2 la concentraciónfinal de helio. Reagrupando

FRC + E~, = y, = (VR~Cí/C?) - = VR~(Cl-C~/C2

de donde

FRC = (VR~[Ct-Cj/Cz) - Em
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En la práctica hay ademásvariosdetallesa teneren cuenta’63.El reservoriodebeser de

material distensibleparaadmitir los cambiosde volumenque la respiraciónle impone.

Debetenerun volumende aproximadamenteel doblede la FRC que sedisponea medir

para que la caídade concentraciónseaapreciable.En los niños mayoresdebeafiadirse

oxigenoen la medidaen que se suponeque se consume,aunqueesto no esnecesarioen

los lactantes.En todos los casosel tubo debeincluir un sistemade retenciónde CO
2 para

evitar su acUmulo en el circuito. Se suele ademásintercalar un neumotacógrafoentre

mascarillay tubo, paratener un registro de volumenfrente a tiempo antesde y durante

la maniobra.

Áporl• Apod.
o. e.

FRC = - Vm

cl

%Me
c2

Figura 3.- Técnica de dilución de helio. En este esquema se representa el fundamento de la técnica
de dilución de helio. A la izquierda antes de empezar la prueba, todo eí helio se encuentra en el
reservono con una concentración C~ Tras abrir la válvula y ponerse en contacto el sistema
respiratorio con el reservorio se alcanza un estado de equilibrio en donde la concentración de helio
es igual en el reservorio y en el pulmón, con un valor C2. v~ es el volumen del reservorio; v~ es
el espacio muerte entre la válvula y la boca; FRC es la capacidad residual funcional.

En los lactantesel sistemaes muy similaral de los niños mayorescon la obviacorrección

del tamaño del reservorio.De forma ideal la maniobra se realiza bajo sedación,pero

puedehacersesin ella, y utilizandouna mascarillaen vez de piezabucal. Se handiseñado

sistemasquepermiten hacerestasmedicionesen niños intubados,medianteunaválvula
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que transmitelas presionesgeneradaspor el respiradoral circuito niño-reservoriocuando

este se cierra’76. También hay sistemasmatemáticosque permiten corregir los datos

cuandohay pérdidasen el circuito, casofrecuenteen casode lactantesintubadospuesa

estaedadno se usantubos endotraquealescon manguito.

La secuenciade su realización en los lactanteses la siguiente: seprocedeal purgadodel

reservoriopor una conexiónadecuadacon airecon unaconcentraciónde ~2 algo superior

a la que en esemomentoel niño estérespirando.Unavez purgadose procedea añadir

helio al 100% hastaalcanzarunaconcentraciónde helio en el reservoriode entreel 5 y

el 10%. Cuandoseha alcanzadoestaconcentraciónseprocedeal cálculodel volumendel

reservorio, que sueleser ligeramentediferente en cadaprueba debido a la naturaleza

distensiblede éstey a la diferentecantidaddeaire usadoal purgary al mezclarcon helio.

Paraello se introducepor una toma adecuadaun volumenconocidoexactamentede aire

con la misma concentraciónde 02 que el niño esté respirando, generalmentecon una

jeringa graduada.Seregistrala concentraciónde helio en esemomentoy con esedato se

puedecalcularel volumendel reservoriode maneraanálogaal explicadoanteriormente

con estafórmula’73:

VR =

DondeC
0 es la concentraciónde helio antesde introducir el volumende calibración(Ve)

y C1 la concentraciónde helio tras introducir el volumende calibración.ConocidoVR y

C,, se conecta el sistema al niño bien por la mascarilla o por un adaptador al tubo

endotraquealy sele dejarespirar,con la válvula unidaal ambienteo al respiradorsegUn

seael casoy al final de una espiraciónnormalse activa la válvula que poneen contacto

el sistemarespiratoriodel niño con el reservorio,comenzandola mezcladel heliopor el

sistemarespiratoriodel niño. Generalmentedurantela pruebaserealiza un registrode la

concentraciónde helio frente al tiempo (figura 3) dondese puedeverificar unamezcla

correcta.Al principio la caídaen la concentraciónde helio es muy grandey despuésva

bajandopaulatinamentehastaalcanzarun valorestableen unos30 a 6<) segundosen niños

sanos y en hasta unos tres a cinco minutos en niños con patología pulmonar. Para
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considerarloestabledebemantenerseal menosduranteotros 30 segundos.Si alcanzala
estabilidady continúabajandoes posiblequehayafugasy queel estudiono seavalorable.

Es convenienterepetirel estudioal menostres vecesy tomarcomoFRC el valor medio

de tres medidasqueno difieran entresí másde un lO%¶63. Despuésdecadamedidahay

queesperarun tiempo prudencialparaque todo el helio queha pasadoa los pulmonesdel

niño seaeliminado. Esta técnicaparecemuy fiable y se han publicado coeficientesde

variación (cocienteentre la desviaciónestándary la mediade las medidasrealizadas)de

4 + 2,8% (mediay desviaciónestándar)’~.

Debido a su exactitudy a lo asequibledel precio de sus componentes,la técnicade la

dilución de helio es hoy la másempleadapara la determinaciónde FRC tanto en adultos

comoen niños mayoresy lactantes’63.

1.2.1.3.-Técnicade lavadodenitrógeno. Estatécnicasebasatambiénen el principio

de conservaciónde la materia. Como marcadorempleael nitrógenoque existe en el
pulmón del niño en el momentode comenzarla prueba.Seutiliza la propiedadque tiene

el nitrógenode difundir poco por la membranaalvéolocapilarpara suponerqueno hay

pasode la sangreal alvéolodurantela prueba.Comola concentraciónde nitrógenoen el

pulmónesla mismaque la atmosférica(79,6%),conociendola cantidadtotaL! de nitrógeno

que hay en el sistema respiratorio podemosconocer su volumen. Esta cantidad de

nitrógenose mide recogiendotodo el aireque el niño espiramientrasinspira oxígenoal

100%o Heliox (mezclade helio y oxígeno)de forma queestegas, queno tienenitrógeno,

lavetodo el pulmón y lo deje sin nadade nitrógeno.

La prueba se realiza de la siguiente manera: una vez sedado el niño, se le coloca una

mascarillaen la cara,conectadaa su vez con una válvulacon tresconexiones,unaa una

fuente del gas lavador (oxígeno puro o heliox), otra a la bolsa de recogida y otra al

ambiente.Opcionalmenteentrela válvula y la mascarillapuedehaberun neumotacógrafo

quepermita una representacióngráfica de las respiracionesdel niño paracomenzarel

lavadoen el momentoapropiado.La bolsade recogidadebehabersidoantespurgadacon

gas lavadory posteriormentecolapsada,paraque no contenganadade nitrógeno.Cuando
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el niño hayaalcanzadounarespiraciónestable,se activa la válvulajusto al final de una

espiraciónnormal. Entoncesla válvula actúade maneraselectivadurantela inspiración

y la espiración:durantela inspiraciónse abrehaciala fuentede gas lavadory durantela

espiraciónlo hacehacia la bolsade recogida.Así, duranteunos minutos,se recogetodo

el gas espiradopor el niño, que contendrátodo el nitrógenoque había en su sistema

respiratorioal final de la espiración.Midiendo la concentraciónde nitrógenoal final de

la pruebaen la bolsay conociendoel volumenpodemoscalcularFRC. Actualmentese

simplifica estesistemasustituyendola bolsade recogidapor un medidorde concentración

de nitrógenoinstantáneamuy sensibleque integrandoestedato frente al flujo espirado

medidopor el neumotacógrafo,calculaautomáticamentela cantidadde nitrógenoespirada,
y ademáspermite terminar la prueba en el momento más adecuado, cuando la

concentraciónde nitrógenoen el aireespiradoseamínima(< 0,02%).La FRCsecalcula

asi:

FRC = Vl,~Cb/CA = NT/CA

dondeVb es el volumende la bolsa, Cb es la concentraciónfinal de nitrógenoen la bolsa,

CA la concentraciónde nitrógenoatmosférico(igual al alveolar) y NT el nitrógenototal

espiradoen el casode ser medidopor el métodode medición instantánea.
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Bolsa de
recogida

Balsa de
PRC = V~•CgC~ recogida

Figura 4.- Técnica del lavado de nitrógeno. A la izquierda esquema de Ja situación al inicio de la
prueba. Los puntes representan al nitrógeno. Las flechas indican que durante la espiración todo el
aire va a la bolsa de recogida y durante la inspiración todo el aire se toma de la fuente de gas

lavador.

L2.J.4.- Valoresdereferenciapara FRC. Sehanpublicadonumerososestudiossobre

valoresnormaleso de referenciade reciénnacidosy lactantesquehansido recientemente

revisados’78.Como los valoresobtenidospor cadauno de estos tres métodosdifieren

bastante,es costumbredenominarsus resultadosde maneradiferente:así el resultado

pletismográficosueledenominarsevolumendel gas torácico(TGV), aunqueotrosautores

lo denominanFRC~
1~~; y el de los métodos de dilución y lavado, capacidadresidual

funcional (FRC),poniendoun subíndiceencadacasoreferenteal métodousado:asípara

la dilución de helio suelereferirseasí: FRCHC; parael lavadode nitrógeno: FRCN?.

Duranteel períodoneonatal,tanto el pesocomo la talla son buenospredictoresdel valor

deFRC, aunquecomoel pesoes másfácil de obtenerde maneraexactasueleusarsemás

frecuentemente.Pasadoesteperíodoespreferibleusarla talla comovariablepredictora,

aunquehay estudiosque informan de susresultadosen relaciónal peso. En la tabla V se

muestran algunos estudiosrepresentativosen neonatosy lactantescon las diferentes

técnicas,en los que los resultadosse expresaronen relaciónal peso.

CA Ce
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Suletos Autor y año Técnica Resultados

12 RNT BERGLUND, 1956”’ He 24,8±3,9ml/kg

18 RNT HANSON, 1970”~ N 18,6±1,5ml/kg

31 RNT CHIJ. 1964’~’ Pletis 38±5,2ml/kg

51 RNT DOERSHUCX, 1969182 Pletis 29,0±6ml/kg

25 (1-60 meses) GERRARD, 1986’” N 18,5±2,7ml/kg

52 (1-60 meses) DOERSHIJCK, 1970’~ Pletis 32,4±5ml/kg

Tabla v< valores normales para FRC y TGV en varios estudios en los que los resultados se expresaron
en relación al peso corporal, como nWfkg. RNT, recién nacido a térmirno; He, técnica de dilución de
helio; N, técnica de lavado de nitrógeno; Pletis, pletismografía. Los valores se expresan como media
+ desviación estándar.

Otrosestudiossobrenormalidadhancalculadolos valoresprevistosen relacióna la talla

o el peso. medianteecuacionesde regresiónlinealeso potenciales.La tabla VI muestra

los principalesestudiosde estanaturaleza.

Sujetos Autor y año Técnica Fórmulas de regresión para:

Talle (cm) Peso (lcg) Edad (meses
postconcepción)

RNT - lO meses PEELAN, 1969’” Pletis 274 0,000617V 27,2 4- 25,41’

1 mes -5 años DoERsHUcK, l
97O~ Pletis 0,0157 V.

2” -41,8 -4- 36,3 P

RNT - 10 meses RADFORD, 1974”~ Pletis -17,3 + 38,4 P

RNPI - 1 año STOCKs,
1977ír Pletis -228 + 6,78 T 12,4 -4- 30,41’

RNT - adultos COOK, 1958’” He 0,00114 VM

RNPT - 1 año ERYAN, 1973’” He -194,73 + 5,378 T
3 meses -3 años TAUSsIG, l97r~’ He -341,717 + 7,74 T
5 - 36 meses GAULTIER, 1979”’ He -241 + 6,57 T

RNT - 15 meses TEUPER, 1986”’ He -III + 2,7 T 2,3 + 20,81’
RNT- 80 semanas HANRAI.IAM, ¡990”’ He -209 -1- 5,39 T
RNT - 31 meses TEPPER, 1992”’ He -189 + 5,31 T

-3 kg GERHARDT, 1986183 N -6,3 + 20,71’
3 -25kg GERI4ARDr, 1986’” N -14,8 -4- 20,41’
RNPT -5 años GERNARDT, 1986’” N 0,000937V” -9,6 + 20,01’ -334 + 176 ln(E)

Tabla VI.- valores normales para FRC y TGV en lactantes, calculados como valores previstos mediante fórmulas de regresión para

la talla, peso o edad. Pletis, pletismografia; He, técnica de dilución de helio; N, técnica de lavado de nitrógeno.

De los valoresde estas tablas se adviene claramenteque los valoresobtenidospor
pletismografíason superioresa los obtenidospor técnicasdedilución de helio o delavado

PÁG 47
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de nitrógeno,y dentrodeestasdos, el lavadode nitrógenosueledarvaloresmáspequeños

que la dilución de helio. La figura 5 muestragráficamenteestasdiferencias.

500

400v

300 -~

200 -I

100-

o

y

Pletismografla

Helio

Nitrógeno

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

Figura 5.- Representación gráfica de las ecuaciones de regresión de TGv y FRC con la talla para
los tres métodos de medida. En abscisas, tafia en cm; en ordenadas, FRCo TGV en mL. Los valores
de TGV (pletismografía) son mayores que los de FRC~~ o FRCN2. Para los valores de TGv se ha
usado la ecuación de STOCKSIr, para los de PRC,~, la de TEPPER”’ y para los de FRQ2 la de
GERHARDT~”,

¡.2.1.5.- Técnicasde imagen. Existen métodoscomprobadosen adultosparacalcular

la capacidadpulmonartotal a partir de radiografíasde tórax en inspiración completa,

posteroanterioresy laterales.Estos métodosdan resultadosprácticamenteigualesa los

pletismográficos,inclusoen sujetoscon limitación parael flujo aéreo
173.Sin embargo,en

lactantesno son directamenteaplicables por la sencilla razón de que el grado de

insuflación en el momento de practicar la radiografíaes variable y no cumplen los

requisitostécnicosmínimos.En los últimosaños,sin embargo,sehandesarrolladovarias

técnicasparamedirel volumenpulmonaren lactantesbasadosen técnicasde imagen,pero

que están todavía por validar’~195’96197. Es razonableque en un futuro próximo
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se dispongade técnicasde este tipo, que facilitarán la evaluaciónobjetiva del tamaño

pulmonaren ]actantes.

1.2.2.- Técnicas para la medida de las propiedades mecánicas del sistema

respiratorio y sus compartimentos

Se entiendegenéricamentecomo propiedadesmecánicasdel sistema respiratorio lo

siguiente:las propiedadeselásticasdela caja torácicay del pulmónaisladosy en conjunto

(sistema respiratorio); las relacionesentre las presiones que generan el movimiento

respiratorioy los flujos y cambiosde volumen que produceny, finalmente, el gasto

energético necesario para realizar estos movimientos respiratorios. De estas tres

cuestiones,la primera es fundamentalmenteteórica y sólo es posible estudiarlaen

cadávereso en situacionesextraordinarias(paralizaciónmuscularcompleta),aunqueaporta

unainteresanteinformaciónparacomprenderlas otras dos. La segundaes la principal y

serála más estudiadaen estaintroducción.La tercerasecomentarábrevementepuesno

tiene tantaaplicaciónclínica.

El estudiode la respuestade la cajatorácicaaislada,del pulmónaisladoy de ambosjuntos

(sistemarespiratorio)a las fuerzasquetiendena su deformación(inflado y desinflado)es

un pasoprevio imprescindiblepara la comprensiónde las propiedadesmecánicasdel

sistemarespiratorioy suscompartimentos.Los trabajosen los que seha estudiadoesta

relación sehan realizadoen cadáver(losaislados)o en sujetosanestesiadosy paralizados

(los del sistemarespiratorioen conjunto)y no tienen un uso clínico. En partehan sido

expuestosal hablardel volumenpulmonar(página35).

La figura 1 (página 35> muestra y resume las propiedadeselásticas del pulmón y caja

torácica aisladosy del sistemarespiratorioen conjunto. De ella convienedestacarlos

siguientespuntos:

- El pulmón aisladotiene unatendenciaal colapsototal, con vaciamientoabsoluto

de aire, debidoa su contenidoen fibraselásticasquetiendena retraerloy sobretodo a la
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fuerzasde tensiónsuperficialen los alvéolos.Paraestardistendidonecesitaunafuerzaque

lo deformeen este sentido,puessu situaciónde equilibrio es el colapsototal.

- La cajatorácica,porel contrario, tienetendenciaa la expansiónespontáneahasta

un volumenalgo mayorque la FRC, a partir del cual ofreceresistenciaa la expansióny

tendenciaa la retracciónhaciaesepunto.

- El conjuntodel sistemarespiratoriotiene un punto de equilibrio con un volumen

igual a la FRC (su volumencuandono hay fuerzasque lo deforman),que es intermedio

entre la tendenciaal colapsototal del pulmón y la tendenciaa la expansiónde la caja

torácica. Si se aplica unapresiónpositiva en su interior, el sistemarespiratoriose hincha

un poco menosque lo haríala caja torácica y un poco más queel pulmón aisladohasta

llegaral volumende equilibrio de la cajatorácicaaislada,a partir del cual el volumen es

menorque el quealcanzaríala caja torácicao el pulmón aisladossometidosa la misma

presiónde distensión,porque tanto la caja torácica comoel pulmón tienenya tendencia

a la retracción.

- En los recién nacidosy lactantespequeñosla caja torácicatiene unapropiedad

quehaceque la FRC estática(la que tendríancon los músculosrespiratoriosen reposo

completo,paralizados)sea menor que la dinámica (la que tienen con una respiración

normal, al f~nai de una espiraciónnormal). Es mucho menoselásticay ello se traduceen

quepor un lado su tendenciaespontáneaa la expansiónes mucho menor, estandosu

volumen de equilibrio muy por debajo del valor quealcanzaen los niños mayores y

adultos,y por otro ladoesmásdistensibley deformabley conpocapresiónde distensión

alcanzagrandesvolúmenes.Estooriginaquela FRCestáticaseademasiadopequeñay que

aesevolumensecolapsennumerosaszonasalveolares,por lo queel niñoaumentala FRC

a fuerzade mantenercierto tono de los músculosrespiratorios.La supresiónde estetono

por medicaciónpuedetenerconsecuenciasperjudiciales.

La acciónde los músculosrespiratoriossobre la cajatorácicaproduceel movimientode

ésta y del pulmón al que está unido funcionalmentepor el espacio pleural. Este

movimientorespiratoriogenerauna seriede gradientesde presiónqueconducenal aire
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desdela bocaal alvéolo,medianteunosflujos que modifican el volumenquecontieneel
pulmón. La relación entre estas tres variables (presión, flujo, volumen) define las

principalespropiedadesmecánicasdel sistemarespiratorio.

La forma en que se pueden medir estas tres variables puede añadir un poco de
complicaciónala horade comprenderlas diferentesmedidasde las propiedadesmecánicas

respiratorias,por lo que se explicarán brevemente.Tanto el flujo como el volumen

requierenpocaexplicaciónen cuantoa dondedeben medirsey su significadofísico. El

flujo se mide en la bocay es la cantidadde aire que entrao salepor ella en la unidadde

tiempo.El volumenno semide en valor absolutosinoen incrementos,comovariacióndel

volumen contenidoen el pulmón desdeun punto de referenciaarbitrario. Es importante

hacer notarque tanto el flujo comolos incrementosde volumenson los mismosparael

sistemarespiratorioen su conjuntoy parasuscompartimentos,por lo quelo referidopara

el volumeny flujos pulmonaresesidénticopara los volúmenesy flujos de la cajatorácica

y del sistemarespiratorioen conjunto.

La medición de la presión requieremás explicación. Se puedendefinir varias

presionessegúnel punto en quesemiden (figura 6). La presiónen la víaaéreaproximal

o boca(PM), la presiónalveolar (P4 la presiónpleural (P1’D, la presión esofágica(Pa),

que se puede consideraruna buena aproximaciónde la pleural, y la presión en la

superficiecorporal (P3). Ciertasdiferenciasdepresiónentreestospuntosson importantes

por ser las responsablesdel movimientodel sistemarespiratorioo suscompartimentos.Se

denominapresión transpulmonar(l’~~) a la diferenciaentrela presión en la bocay la

pleural (FTP - PpL). Es la responsablede mantenerexpandidoel pulmón,por lo que

siemprees positiva en situaciónde reposo,y secontrarrestacon la tendenciaal colapso

de este. La presión transtorácicaes la diferencia entrela presión pleural y la de la

superficie corporal, que en la práctica es similar, pero de signo contrario, a la

transpulmonar.
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~PL

Figura 6.- Presiones del sistema respiratorio. ~M’ presión en la boca; ~A’ presión alveolar; P~,
presión esofágica, que es una buena aproximación de la presión pleural; 1’PL’ presión pleural; P»~,
presión en la superficie corporal; ~TP~ presión transpulmonar o diferencia entre la presión en la boca
y la pleural.

La consideraciónde estas diferentes presioneses lo que nos lleva a distinguir las

propiedadesmecánicasde las distintas panesdel sistema respiratorio. Cuando nos

referimosa la presión transpulmonar,medimoslas propiedadesmecánicasdel pulmón,

puesestaes la presión queproducela expansióno retracciónde éste, y no afecta a la

paredtorácica. Cuandoconsideramosla diferenciaentre~A y ~M estamosconsiderando

las propiedadesmecánicasde las víasrespiratoriassin considerarel parénquima.Cuando

consideramosla presióntranstorácica,consideramoslas propiedadesde la cajatorácica.

Paramedir las propiedadesdel sistemarespiratorioen conjunto, recurrimosa ciertas

maniobrasquepermitenobtenerunapresiónmotriz medible,puesnormalmentela presión

motriz del sistemarespiratorioen conjunto,~BS - PMI escero.

Las magnitudesmás importantesque definen las propiedadesmecánicas del sistema

respiratorioson la distensibilidady la resistencia.Aunquedesdeel puntodevistagenérico

~E8 ~BS
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tienen una única definición cadauna, se puedendistinguirdiferentestipos de medidade

cadauna, bien por el métodousado,bien por la partedel sistemarespiratorioa la que se

refiera. Por ello entraremosa explicarlascon detalle.

La distensibilidad,cuyatraducciónal inglésescompliance,tiene unadefinición genérica

y unasvariantesconcretassegúnaquepartesdel sistemarespiratorioserefieray/o como

se realicesu medida.Genéricamentela distensibilidadsedefinecomoel cocienteentreel

incrementode volumeny el incrementode presiónque lo produce.Da puesunamedida

de la tendenciaa la expansióndel sistemarespiratorio,queserágrandesi unadeterminada

presión produceun gran incrementode volumeny pequeñasi esemismo incrementode

presiónproduceun mínimoincrementode volumen.

Dependiendodecomose mida se puedendiferenciaralgunasvariantes:

DISTENSIBILIDAD PULMONAR (CL): Es la relaciónentreel volumenpulmonary la presión

transpulmonar.Mide la tendenciaa la expansióndel pulmónsolamente.Sudeterminación

exige el registrode la presiónpleural, aproximadamediantela presiónesofágica,la cual

semide conun catéteresofágicoterminadoen un balónplástico(decontenidoaéreo)o en

una puntaabierta (de contenidolíquido). La diferenciaentrela presión en la boca y la

pleural es la presión transpulmonar,que es la diferencia de presión que producela

expansióny la retraccióndel pulmón. A su vez puede medirseen situaciónestáticao

dinámica,estoes, con o sin movimiento pulmonar. En los lactantessólo es posiblela

primera opción.

DISTENSIBILIDAD PULMONAR ESTÁTICA (C~1): se obtiene realizando una curva de

volumenpresión duranteuna inspiraciónlenta eintermitente,y por la formaen quedebe

realizarsela maniobrasóloesposibleen adultoso niñosmayorescolaboradores.El sujeto

inspira un poquito, para y se registravolumen y presión duranteesta parada,y así

sucesivamente,hastaobtenerunagráficacomola de la figura 7. Estacurvamuestracomo

la relaciónentreel volumeny la presiónno es constantesinoquevaríacon el volumen.

Despuésse veráquetambiéncambiaconel sentidodel movimientopulmonar(histéresis).

Esta técnicaexige muchacolaboracióny se utiliza pocoen la infancia.
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Volumen

PreSo Uanspuhno.w

Figura 7. Registro para la medida de la distensibilidad pulmonar estática. El sujeto realiza
movimientos inspiratorios costos, tras los que mantiene un volumen estable <‘~, y,, ~) y se mide
la presión transputmonar (1%, 1’,, ~ Con muchos de estos puntos se construye la gráfica que
representa la figura.

DISTENSIIBILIDAD PULMONAR DINÁMICA (C~»,): seobtieneregistrandosimultáneamente

los cambiosdevolumen,el flujo y la presióntranspulmonaren unarespiracióntranquila.

Se construyenasí curvasde volumeny presión como se muestraen la figura 8 (página

61). Es muy importanteadvenirquedurantela inspiraciónlos volúmenesalcanzadoscon

ciertos valores de presión transpulmonarson menoresque los alcanzadosdurantela

espiracióncon la mismapresión transpulmonar,por lo que la gráfica inspiratoriava por

diferentecaminoque la gráficaespiratoria.Estefenómenosedebea la acusadahistéresis

del sistemarespiratorioen generaly del pulmónen particular.La histéresises un concepto

de la física de materialesy es la propiedadde algunoscuerpossólidos por la que su

deformaciónanteuna fuerza dependeno sólodel valor de éstasino de la historiaprevia

inmediatade deformación,de maneraqueesdiferentesi seestabaelongandoo si seestaba

contrayendo.Está causadapor la deformaciónviscosao no elásticaqueacompañaa la

elástica.Si el pulmón secomportaracomoun sistemaelásticopuro, comoun muellepor

y2

Pl p2

y
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ejemplo, la gráfica volumen/presiónseria una recta, pues la energíageneradaen la

expansiónse liberaría totalmenteen la retracción. Sin embargoel pulmón sufre una

deformaciónviscosaque no es recuperable,y en la retracciónsólo se libera la energía

elástica.

También se observaen estagráfica que la pendientede la curvade volumenpresión es

variable, por lo que el conceptode distensibilidadpuntual o instantáneano tiene mucho

valor. Por ello clásicamentese define el término de distensilhhidadpulmonardinámica

comola relaciónentreel incrementode volumeny el de presiónentrelos dos momentos

de flujo cero, o sea, final de la inspiración y final de la espiración.Este valor puede

calcularsea manoa partir de lasgráficasobtenidasy tieneun claro significadofisiológico

(figura 8, página61).

DI5TENSIIBILIDAD TOTAL DEL SISTEMA RESPIRATORIO (C,,): Se refiere esta variable al

incrementode volumen de todo el sistemarespiratorioen respuestaa una determinada

presión.Esta variablesólopuedemedirsede maneraindirecta. Los datosdifieren según

la técnicautilizadapor lo quehay quehacersiemprereferenciaa la misma. Incluye tanto

la distensibilidadde la cajatorácicacomola pulmonar.La relaciónmatemáticaentreellas

es más sencilla si se considerael inversode la distensibilidad,estoes, la elastancia(E).

= (PM-PBS)/AV = I(~M-PPL) + (PPL-PBS)1/AV = E1 + E~

Donde E~, es la elastanciadel sistemarespiratorioen conjunto,~M la presiónen la boca,

P~8 la presión en la superficie corporal, ~PL la presión pleural, AV el incrementode
volumen generado,EL la elastanciapulmonary E~ la elastanciade la paredtorácica.

Convirtiendoestarelaciónen distensibilidades,como en general

C=1IE

tenemosque

= l/CL + 1/Cw
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DondeCr. es la distensibilidaddel sistemarespiratorioen conjunto, CL la distensibilidad

pulmonary C~ la distensibilidadde la caja torácica.Como estaúltima es muy grandeen

los recién nacidos y los lactantes,los valoresde Cr, y CL son muy parecidos, como

veremosmás tarde.

La resistencia,como conceptogenérico en la física de fluidos, es el cocienteentre la

diferenciade presión y el flujo aéreo generadoentredos puntos.Aplicado al sistema

respiratorio,el flujo generadopuedemedirsefácilmenteen la bocay la dificultad aparece

aJahora de medir la diferenciade presionesquegeneraesteflujo. Téngaseen cuentaque

la resistenciaes la medidade la oposiciónal movimientode unaestructurahueca(como

su inercia) y debevariar si se consideransólo a las vías aéreas,al pulmón, a la caja

torácicao al sistemarespiratorioen conjunto.Paratodos el flujo (incrementode volumen

en unidad de tiempo) es el mismo pero la diferenciade presionesque lo generaes

diferente.Por ello puedendistinguirsetambiénvarias resistenciasdiferentes.

RESISTENCIADE LAS VÍAS AÉREAS (Raw). En estecasola diferenciadepresiónque

consideramoses la que existeentrela bocay el alvéolo (PM - PA), que en la inspiración

se cree quees de uno o dos centímetrosde agua. La presión alveolarno es fácilmente

mediblede maneradirecta in vivo por lo que la única aproximacióna su medida es de

forma indirectamedianteel pletismógrafo.En esteaparatose realizaprimero la técnica

de medidadel gastorácicototal, queconsisteen respirarcontra una boquilla ocluida al

final de unaespiraciónnormala la vez queseregistrala variacióndela presiónen la boca

y la presión en la caja. Como la presión en la bocadurantela oclusiónes la mismaque

en el alvéolo, se suponeque la curva ~M contra~ nos da un medio para conocer~A

conociendo~box~ Se realiza unasegundamaniobradondeno seocluye la boquilla y se

registrauna gráfica de flujo instantáneocontra~box~ Se calculaP~ para los puntosde

+0,5 LIs y -0,5 LIs y se mide el incrementode ~A que secorrespondeen la gráfica de

la oclusión con estos valoresde P~. Ese valor es la resistenciade las víasaéreasR.~,

pueses el incrementode la presiónalveolarqueproduceun incrementode flujo de IL/s.

RESISTENCIA PULMONAR (RL). Estaresistenciaconsiderala presióntranspulmonar

que hay quegenerarpara un determinadoflujo. El flujo es el medido en la boca y la
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presión es la diferenciaentrela presión en la bocay la presión pleural, aproximadapor

la presión esofágica.Su determinaciónes sencilla mediantela inserción de un catéter
esofágicoy el registro continuo de flujo, volumenrelativo y presión transpulmonar,Se

calculadeterminandolos puntosmediosde volumencorrientey dividiendoel incremento

en la presióntranspulmonarpor el incrementoen el flujo en esospuntos(figura 8, página

61). El valor de éstaresistenciaesligeramentesuperioral de R8~,, por queno sólo incluye

la resistenciapor rozamientodel gasa ser movidoy su inercia (R,~) sino la resistenciadel

tejido pulmonara deformarse,tanto elásticacomo viscosa. Esta partede la resistencia

pulmonarsedenominaRESISTENCIA TISULAR y podría medirserelacionandoel flujo con

la diferenciaentrela presiónalveolary la pleural. En adultosestaresistenciatisulares un

10% de la pulmonartotal. En lactantesy reciénnacidossecalcula en un 25%, pero no

se conocecon exactitudpor cuestionestécnicas.

RESISTENCIA TOTAL DEL SISTEMA RESPIRATORIO (RrD: la resistenciatota] del

sistema respiratorio sólo puededeterminarsemediantemétodosde oclusión donde se

supone que los incrementosde presión, flujo y volumen son dependientesde las

propiedadesmecánicasdetodo el sistemarespiratorio.De la mismamaneraquehacíamos

con la distensibilidaddel sistemarespiratorio, su resistenciapuededescomponerseen la

parte correspondienteal pulmón y la parte correspondientea la caja torácica, de la

siguienteforma:

Rrs = (~M - PBS)/AF = (PM - P~Ó/AF + (~pL - PBS)/AF = RL + R~

Donde R~, es la resistenciadel sistemarespiratorioen conjunto,~M la presiónen la boca,

~PL la presiónpleural, ~Bs la presiónen la superficiecorporal,AF el incrementode flujo,
RL la resistenciapulmonary R~ la resistenciade la cajatorácica.

Existen dos grandesgruposde técnicaspara la medidade las propiedadesmecánicasdel

sistemarespiratorioy suscompartimentosen lactantes,denominadasdinámicasy estáticas,

respectivamente.Todassebasanen la suposicióndeun modeloteóricolineal paraexplicar

el movimientorespiratorio,basadoen la llamadaecuaciónde movimientode RÓRHER‘~~:
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~dr = (l/C)~ V ±R F + 1 - (d2V/dt2)

donde~dr es la presión motriz (driving pressure) responsabledel movimiento, C es la

distensibilidad,quees unaconstantequeafecta al primer término (V, volumen), R la

resistencia,quees la constantedel segundotérmino (flujo = dV/dt) e 1 es la inertancia,

constantedel tercertérminoqueesla aceleracióndel flujo. Estaecuacióndescribebastante

bien la realidadexperimentaly se ajusta completamentea los conceptosanteriormente

expuestosde distensibilidady resistencia.Además,en la medición de las propiedades

mecánicasdel sistemarespiratoriose asumenotrasdos suposiciones.

Primero, que los valores de C, R e 1 son constantesy no varian duranteel ciclo

respiratorio.Estaesla llamadacondiciónde linealidad,puesconviertea estaecuaciónen

una ecuación lineal diferencial de segundoorden. Se demuestraque esta asunciónes

correctaen la mayoría de las situacionesclínicas. Segundo,que la inertancia (1) es

despreciabley puedesuprimirse,con lo que quedauna ecuaciónde dos términosmás
sencilla.Estasuposiciónse basaen medidasrealesy esciertaprácticamenteen todaslas

condicionesclínicashabituales.

Basadosen esta ecuación podemos de nuevo justificar las distintas variedadesde

distensibilidady resistenciaexpuestasanteriormente,dependiendode qué consideremos

como presión motriz (presión transpulmonar, ~ PM-PB). En cada caso, la

distensibilidady la resistenciaqueaparecencomo constantesen la ecuaciónde movimiento

se referiránal compartimentoafectadopor la presión motriz.

Los dos diferentesgrupos de técnicasparala medidade las propiedadesmecánicasdel

sistemarespiratoriosediferencianen cómomiden las variablesque intervienenen esta

ecuación.Las técnicasdinámicaslo hacende maneradirecta duranteuna respiración

norma].Las técnicasestáticassesirvendeciertasmaniobras(oclusiones,taras)paramedir

presionesno asequiblesa una medida directa in vivo. A continuaciónse describenen

detalle.
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L2.2.1.- Técnicas dinámicas. Se denominantécnicasdinámicaslas que se realizan

durantela respiraciónnormal del niño, sin oclusionesni otras maniobrasextrañasal

movimientorespiratorioy midiendode maneradirecta las presiones,volúmenesy flujos

que intervienen en el movimiento respiratorio. Son las técnicasmás importantesde
valoración de la mecánicarespiratoriapor ser capacesde medir de modo directo las

principalesvariables,referidasal pulmón: distensibilidadpulmonar,resistenciapulmonar

y trabajorespiratorio.

Para su realización seprecisael registrosimultáneoy continuo dc la presiónen la boca

y en el esófago,del flujo en la bocay de lasvariacionesde volumenpulmonar,mediante

los siguientesdispositivos:

1 . - Neumotacógrafo:mide el flujo instantáneoquepasapor la boca, y su

integraciónfrenteal tiempomide el incrementode volumen.Actualmenteestaslaboresde

registroe integraciónse realizancon programasde microinformática.Dependiendode la

situación clínica del niño puede conectarsea la vía aéreamedianteuna mascarilla o

interponerseen un circuito de respiradoren niños intubados.

2>- Transductoresde presión:son dispositivosque conviertenunaseñal de

presiónen una sefial eléctricadigital. Se necesitandos puntosde toma de presión:en la

boca, que se obtiene mediante una toma de presión en la parte proximal del

neumotacógrafo;y en el esófago,mediantela inserciónen su tercio inferior de un catéter

que puedeterminar en un pequeñobalón cerradoy lleno de aire o bien en un orificio

libre, en cuyo caso deberellenarsedeaguaparaquetransmitaadecuadamentela presión.

Estapresión esofágicaes un fiel reflejo de la presión pleural y en la práctica se toma

aquéllacomo la medidade ésta1~. La veracidadde esta afirmación se ha comprobado

frecuentementey sólo seduda de ella en los recién nacidospretérminosen los quela

distorsiónde la cajatorácicaen situaciónde distresshacequeposiblementehastalapropia

presión pleural sea irregular y la transmisiónal esófagovariable863. Las dos técnicas

citadasde medición han sido bien estudiadasy se han establecidolos criterios técnicos

paraunacorrectamedición. La técnicadel balón esofágicorequierequeeste tengaunas

medidas apropiadaspara que su medida sea correcta2~.Actualmente se dispone de
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catéterescon balón comercialesque cumplenlas condicionestécnicasestablecidas.La

técnica del cateter relleno de agua es más engorrosa pues se debe comprobar

frecuentementequeno hay burbujasen su interior y que no se ha vaciadoparcialmente,

por lo que requierepurgar a menudo’63. Para medir el valor absoluto de la presión

esofágicade maneracorrectael transductordebeestara la mismaaltura quela puntadel

cateter.Sin embargo,comolo importantees la variaciónde la presión,másquesu valor

absoluto, este es un problemaen realidadpequeñoo nulo, aunquea menudoseuseen

contrade estaforma de medida de la presión esofágica.El uso de una u otra técnicano

dependesinode la experienciadel operadory del materialdisponiblemásfácilmente. En

amboscasos, para comprobarque la presión esofágicamide correctamentela presión
pleuraldebeverificarsequetieneun registroadecuadofrenteal tiempo, condisminuciones

en los períodosinspiratorios.Además,ocluyendola respiración, los valoresde presión

transpulmonardebenhacerseconstantes,lo quees lo mismo,el incrementoen la presión

esofágicacon los esfuerzosrespiratoriosdebeser igual al incrementode la presiónen la

boca’63.

La diferenciaentreel valor de la presión esofágicay la presiónen la bocaes la presión

transpulmonar,o presión motrizque produceel movimientorespiratoriodel pulmón. Por

ello, todaslas medidasde las propiedadesmecánicasson de las referidassóloal pulmón.

Con las señalesde volumen,flujo y presióntranspulmonarse construyencurvasde cada

unade estasvariablesfrente al tiempo, y de volumen/presióny flujo/volumen paracada

ciclo respiratorio(figura 8, página 61). Los valoresde la distensibilidady resistencia

pulmonarsepuedencalculardirectamentesobreestasgráficas.Estatécnicade cálculo es

la más clásica y es conocida como método de MEXD-WHIITTENBERGER20k Con este

métodola distensibilidadsemide dividiendoel incrementode volumenporel incremento

de presiónentredospuntossucesivoscon flujo cero (final de una espiracióny final de la

inspiraciónsiguiente,figura 8, página61). Paramedir la resistenciaestosdos puntosno

son válidos puesel incrementodel flujo entreellos es por definición cero. Por ello se

utilizan dos puntossucesivosen los que el volumenpulmonarsea la mitad del volumen

corriente: el cocienteentre el incrementode presión y el incrementode flujo es la

resistenciapulmonardinámica.
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Volumen

Registro dinámico

A

mijo

Figura 8.- Registros obtenidos con la técnica dinámica. En A, registro de presión transpulmonar,
flujo y volumen frente a tiempo. Se representa además el método gráfico clásico de MR&D-
WITTEMBERGER~’ para el cálculo de la distensibilidad (a la izquierda, V,IP medido entre dos puntos
de flujo cero, marcados con las líneas verticales discontinuas) y la resistencia (a la derecha, PyF,
medidos entre dos puntos cori volumen igual a la mitad de y,, como se marca con las líneas
verticales continuas). En B, asa de volumen frente a presión, en la que se representa la línea 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.

Pma¡6n nnapukncna~ Volumen



INTRODUCCIÓN PÁG 62

Otras técnicasparala medidade la distensibilidady la resistenciadinámicassebasanen

conceptosmatemáticosmás sutiles2tt Utilizando los valoresexperimentalesde presión

transpulmonar,volumen y flujo, se calcula una regresiónde las dos últimas variables

sobrela presión transpulmonarutilizando la fórmula de RÓ¡uffR y con un criterio de

mínimoscuadrados.Los coeficientesasícalculadosson la distensibilidady la resistencia.

Estatécnicaes teóricamentemásapropiaday con la modernamicroinformáticaesde fácil

aplicación, pues los cálculos matemáticosse realizan casi instantáneamentepor el

ordenadorque recogelos datos. Permiteademásun análisis másprofundode los datos,

puespor ejemplo, introduciendoen la regresiónsólo los datosde la faseespiratoria, se

calcula la distensibilidady resistenciapulmonardinámica espiratoria, e igualmentese

puede hacer con la inspiratoria. Estos cálculos son imposibles con la técnica gráfica

clásica.

En la prácticalos valoresobtenidospor estasdos manerasde calcularlos valoresde las

propiedadesmecánicaspulmonaresson muy parecidos.Sólo se ha descritoquela técnica

gráfica da valoresligeramentesuperioresa la técnicade regresión’63.En la actualidad,la

extendidadisponibilidad de los sistemasmicroinformáticosha hechoqueprácticamente

siemprese ca]culenestasmagnitudespor el métodomatemáticode regresión.

¡.2.2.2.- Técnicasestáticas. Este grupo incluye todas las técnicasque se basanen

maniobrassobrela respiraciónnormaldel niño con el fin de obtenerde maneraindirecta

el valor de ciertasmagnitudesque no se puedenrecogerfácilmente in vivo. Exceptola

pletismografía, todas miden las propiedadesmecánicasdel sistema respiratorio en

conjunto.Las másimportantesson:

1 .- Técnica del espirómetro tarado. En este caso se utiliza un espirómetrode campanao

un artilugio mecánicoquepuedareproducir la siguientemaniobracon uno de flujo. El

niño respiranormalmentey seregistrala gráficadevolumenfrentea tiempo. Seponeuna

pesao tara sobrela campanay la presiónaumentaen el circuito y se transmiteal sistema

respiratoriodel niño, con lo queaumentasu capacidadresidual funcional y el nivel de

volumen telespiratorio.El cocienteentreel incrementode volumen telespiratorioy el

incrementoen la presiónes la distensibilidadtotaldel sistemarespiratoriopuesmide, de
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manera indirecta, la respuestade todo el sistema respiratorioa los incrementosde

presión203(figura 9). Esta técnicano permite el cálculo de la resistencia

Presión

Figura 9.- Determinación de la distensibilidad total del sistema respiratorio por el método del
espirómetro tarado. La figura muestra los registros del volumen y la presión en el circuito frente al
tiempo. Al imponer una tara sobre el espirómetro la presión aumenta y el volumen telespiratorio
también. El cociente entre este aumento de volumen y el aumento de presión producido por la tara
es la distensibilidad total del sistema respiratorio.

2.- Técnica de la oclusión espiratoria múltiple de Mortola. Esta técnica se basa en el

reflejo de HERIING-BREUER, que es conocido que está muy desarrollado en los

lactantes1632’tConsisteen que los músculosrespiratoriosse relajan anteel aumentode

presión en las vías respiratoriasproducido por la obstrucción a la espiración. El

cumplimiento de esta premisaes esencialpara que todos los cálculos siguientessean

válidos. El niño respiranormalmentey se registrauna gráfica de volumen/tiempo.Se

realizan oclusionescortasdel sistemaa distintos nivelesespiratorios,queproducenuna

subidade la presión en las vías aéreassólo por las propiedadeselásticasdel sistema

respiratorio,pueslos músculosserelajanporel reflejode HERINO-BREUER. Con los datos

de varias oclusionesrealizadasa diferentesnivelesespiratoriosse construyeunagráfica

de volumen frente a presión alcanzada,cuya pendientees el valor buscadode la

distensibilidad205.Esta técnicano permitetampocoel cálculo de la resistencia.

Volumen



INTRODUCCIÓN PÁa 64

3.- Técnica de oclusión única teleinspiratoria. Esta técnica tiene fundamentos teóricos

similaresa la anterior, basándoseen el supuestode relajaciónmuscularantela obstrucción

(reflejo de HERING-BREIJER2¶. El niño sedadorespira normalmenteregistrándoseel

volumen, flujo y presiónen la vía aérea.Al final de unainspiraciónseocluyeel sistema,

la presióndel sistemarespiratorioaumentay paralizalos músculosrespiratoriospor lo que

la presiónfinal alcanzadasedebesóloa las propiedadeselásticasdel sistemarespiratorio

en conjunto. Una vez alcanzadauna presión constante(presión meseta),se libera la

oclusión y se produceuna espiracióndebidasólo a la presión mesetaque actúacomo

presión motriz, suponiéndoseque los músculosrespiratoriossiguenparalizados.Parala

medidade la distensibilidadse utilizan los datos obtenidosantesde la liberación de la

obstnwción:dividiendoel volumencorriente medioanterior a la oclusiónpor la presión

mesetase obtiene la distensibilidadtotal del sistemarespiratorio. Para el cálculo de la

resistenciase utilizan los datosposterioresal inicio de la oclusión: como presiónmotriz

seconsideraa la presión meseta;como flujo resultantede esapresión se utiliza el flujo

extrapoladoa volumen cero sobrela gráfica flujo volumende la espiración(figura 10);

dividiendo la presión mesetapor el flujo extrapoladoa volumen cero se calcula la

resistenciatotal del sistemarespiratorio.
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prnA

a

Figura 10.- Registros con la técnica de oclusión ¡inca teleinspiratoria. En A, presión en la boca,
flujo y volumen frente al tiempo. Las líneas verticales señalan el tiempo de oclusión, en el que el
flujo se hace cero, la presión aumenta hasta alcanzar una meseta estable y el volumen se mantiene
constante. Con estos datos de la oclusión se calcula la distensibilidad total del sistema respiratorio

(Ca) como el volumen corriente dividido por la presión meseta. En B, registro de flujo frente a
volumen cuando se libera la oclusión. Esta relación debe ser lineal en la parte central, lo que permite
calcular el flujo teórico a volumen cero mediante extrapolación lineal. Con este dato y la presión
meseta se calcula la resistencia total del sistema respiratorio como P..,fF~.

Flujo extrapolado a V=O

Rrs=Pm/Fluj o

Volumen
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Estatécnicaesválida siempreque secumplael supuestode paralizaciónmuscularantela

oclusióny quesepuedacalcularbien el flujo extrapoladoavolumencero en la curvaflujo

volumenpostoclusión16tEstagráfica debetener unapartecentral rectaquepermitauna

adecuadaextrapolación.Si no es así, el cálculo de la resistenciaes de poco valor. Los

actualessistemasmicroinformáticosincorporansistemasquecompruebanestalinealidad.

La extrapolaciónla realizan medianteuna regresiónlineal por mínimoscuadradosde la

gráfica de flujo volumenen su porción central. Si el coeficientede regresiónde Pearson

es menorde 0,95 informan la gráfica comono correcta.

4..- Pletismografía. Incluimos aquí la partedel estudioplestismográficoque mide la

resistenciade las vías aéreas.Anteriormentese ha expuestola técnicapara medir el

volumen torácico (véase la página 36). Para medir la resistenciade la vías aéreas

necesitamosmedir la diferenciaentrela presiónen la bocay la presiónalveolar,quepor

métodos experimentalescruentos, no aplicables a la clínica, sabemos que es de

aproximadamente1 ó 2 cmH
2O. La pletismografíacalculaestadiferenciade unamanera

indirecta. Una vez obtenidala curvaentrela presión en la bocay la presión en la caja,

seobtieneotra, estavez sin maniobrade oclusióncon respiraciónnormal, registrándose

el flujo en la bocafrentea la presiónen la caja. Con estasdoscurvasy con los siguientes

supuestosse consiguecalcular de maneraindirecta la P~; sesuponeque la presión en el

alvéolo es igual a la de la boca durantela oclusión; se suponeque para una misma

expansióntorácica,ya seacon o sin oclusión, la presiónalveolaresla misma.Así pues,

paracadapresiónde la caja (que refleja la expansióntorácica) tenemosun dato de flujo

(en la maniobra sin ocluir) y otro de presión alveolar (en la maniobracon oclusión).

Tomandolos datosparadosflujos igualesy de signo contrarioy relacionándoloscon los

correspondientesincrementosen presiónalveolaratravésdel incrementoen la presiónde

la caja, podemoscalcular la resistenciade la vía aérea.Se debeadvertir claramenteque

la pletismografíano mide la distensibilidad,sólo la resistencia.

Clásicamentela medidade la resistenciade las víasaéreascon la pletismografíarealizada

como se indica arriba refleja la R.~ en todo el ciclo respiratorio. Recientementeseha

descritoun método matemáticocomputarizadoquepermitela medidade laRa de forma
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instantáneaa lo largo de todo el ciclo respiratorio,lo quepermiteobtenerdatosparciales

muy ilustrativosde la modificaciónde la R,~ a lo largodel ciclo respiratorio2ttCon este

métodose ha podidodeterminar,porejemplo, la R.~ espiratoriaeinspiratoriaen los niños

con patrónobstructivoespiratorio,que muestranla primeraaltay la segundanormal,justo

lo contrarioque los niños con patrón obstructivoinspiratorio2%

1.2.2.3.- Valoresdereferencia. Los valoresde distensibilidady resistenciavaríancon

el tamañoy edaddel niño. En teoría, la mejor forma de relativizar los valoresobtenidos

es con la capacidadresidualfuncional. Perodebidoa queestase mide con otras técnicas

quepuedenalargardemasiadoel estudio,se suelenutilizar los datosantropométricosde

pesoo talla o la edad.Teniendoen cuentaque la FRCestámuy relacionadacon estostres

parámetros,fundamentalmentela talla, no pareceinadecuadoutilizar estoscomomedida

de relativización.Existenpocosestudiossobreniñosnormalesy muy pocosquecomparen

los valoresobtenidoscon varias técnicas.

En reciénnacidosa término208, los valoresde distensibilidadpulmonardinámicaoscilan

entre 1,13 y 2,17ml/cmH
2O kg. La resistenciapulmonardinámicaoscila entre28,4 y

114,4 cmH2O/L~s. En recién nacidos pretérminos sin problemasrespiratorios
2~ la

distensibilidadpulmonardinámicaoscila entre0,8 y 3,0 ml/cmH,O kg y la resistencia

pulmonardinámicaentre37 y 204 cmH
2O/L~s.No haydatosde niños mayorcitos.Nótese

que mientrasla distensibilidaddependedel peso, la resistenciano, por lo que sedan los

valoresbrutossin corregir por el tamaño.

En cuantoa la distensibilidady resistenciaestáticas(C~9 y Ra), sólo existendos estudios

que refieran datos normales. El primero
2’0 utilizó la técnica de oclusión única

teleinspiratoriaentre4 y 55 semanasde edad,y aportaunaecuaciónde regresiónde la

talla sobreCrs y Rrs de: Cr. = 0,87 + 26,3 T3 y R~ = 0,047 - 0,036T3; El segundo21’

utilizó la técnicade oclusión múltipleen niños entre3 y 54 mesesy aportaunaecuación

de regresióndel pesosobreCr, y Rrs de: C~ = O,88~P’0’ ~, p~ s,36~p-0’75. Cuando se

ha estudiadoa los mismos niños con estasdostécnicasse han obtenidodatossimilares,

por lo quepareceque ambasmiden la mismamagnitudperode diferenteforma212.
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Los valoresde la resistenciade las víasaéreasobtenidospor pletismografíason similares

a los obtenidospor la técnicade oclusión única teleinspiratoriaen lactantessanos.Sin

embargo,en niñosconpatrónobstructivoespiratorio,la R,., no parecereflejar el aumento

de la R,~ en la faseespiratoria,comotampocoparecereflejarel aumentode R,~,en la fase

inspiratoriaen los niños con patrónobstructivoinspiratorio(niños con estridor)2%

Los valoresobtenidospor la técnicaestáticade oclusión única teleinspiratoriason muy

parecidosa los obtenidospor la técnicadinámicay en la práctica casi puede usarsela

primera como una fiel estimación de la segundatanto en situacionesnormalescomo

patológicas213214(figura 11). Esto es importante pues la técnica estática es menos

invasivay mássencilladerealizar. Si estaestuvieraalterada,entoncessí seríaconveniente

realizar la pruebadinámica.

r=0.92

G~ (mlJcmH2O) C~,,,,= 0,409 + 1 ,O7Cr.
25

20

15! _____ lO para lassujetas
10~

lO para la media

si

a

.5
o 2 4 6 8 lO 12 14 16 18

O, (mUcniH2O)

Figura 11.- Relación de los valores de la distensibilidad total del sistema respiratorio medida por
oclusión única teleinspiratoria (Ca) con la distensibilidad pulmonar dinámica ~ medida en los
mismos niños. La medición de la C permite predecir con bastante fiabilidad el valor de la C~,.
La figura representa los valores brutos de los niños del estudio de referencia223, Ja recta de regresión
(así como su fórmula) y las lTheas adyacentes los límites para las bandas de confianza al 95 % para
la predicción de la media y de los valores individuales.
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1.2.3.-Técnicaspara la medidade la función espiratoria

La mayoríade las enfermedadespulmonaresde los lactantesuna vez pasadoel período

neonatalsecaracterizanpor un patrónobstructivoa la espiración.Durantemucho tiempo

estepatrón obstructivono sepodíamedir como en los niños mayorescon la espirometría
y sólo se podíaponerde manifiestoobjetivamentepor su repercusiónindirectasobrelas

variablesmecánicas.

Se intentaronvariossistemasparaforzar unaespiraciónen un lactantequeobviamenteno

obedeceórdenes.Los primerosintentosse realizaroncon maniobrasde succiónde la vía

aéreadel niño: sele aplicabasúbitamenteunapresiónnegativaen la bocaparaforzar una

espiración.Estatécnicaseráexpuestamástarde.Pocodespuésseideéotra técnicapor la

queseobtieneuna espiraciónforzadamedianteunacompresióntorácica externa:el niño

respiranormalmentea volumen corriente y al final de una inspiración normal se le

comprimeel tóraxdesdeel exteriorproduciendounaespiraciónlo másfuerteposible.Esta

maniobrageneraunacurvade flujo/volumencuyo análisisnospermiteponerde manifiesto

un patrónobstructivode maneraanáloga,aunqueno exactamenteigual, a la espirometría.

A continuaciónse exponenambastécnicascon másdetalle.

1.2.3.1.-Espiración parcialforzada con chaquetilla neumática

Estatécnicaintenta reproducirlo mejor posiblela maniobraespirométricavoluntariade

los niños mayoresy los adultos.Paraello utiliza un sistemaquecomprimeel tórax del

niño al final de unainspiraciónnormaly produceunaespiraciónqueesparcialy forzada,

siendoestos dos aspectosprecisamentelos quediferencianesta maniobrade la maniobra

espirométrica215216En primer lugar, se inicia en un volumen pulmonar diferente, al

final de la inspiraciónnormal, en vez de en la capacidadpulmonartotal comolo hacela

espirometría;y no terminaen la capacidadresidualfuncional, sinoun pocoantes;poresto

sele denominaparcial en vez de máxima.En segundolugar, es forzaday no voluntaria,

lo quehacequela sedacióndelniño seaimportante,paraqueno opongaresistencia.Estas

diferencias se ponen de manifiesto en la figura 12, donde se muestran la curva de
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flujo/volumen generadapor estatécnicasuperpuestaa la de una maniobraespirométrica

estándar.

Flujo

La realizaciónde estamediciónprecisala sedaciónpreviadel niño con hidratode cloral.

Se le aplica una mascarillaunidaa un neumotacógrafoque registrael flujo instantáneoy

calculapor integraciónla variacióndel volumen.Esta información es utilizadapor un

sistemainformáticoparagenerarlas correspondientesasasdeflujo/volumenen un monitor

de ‘¿ideo, tanto las correspondientesa los ciclos respiratoriosnormalescomo las de la

espiraciónparcial forzada.

La compresióntorácicaserealizamedianteunachaquetillaneumáticacuyaparedesdoble

y contieneen su interior unacavidadcenadavirtual que se llena de aire a unapresión

determinadaen el momentooportuno, transmitiendoestapresiónde manerauniformea

toda la superficie del tórax2’7. La cavidad neumáticade la chaquetillase une mediante

un tubo corrugadopoco distensiblea un reservoriode aire de volumenmuy superioral

VmBXFRC

Volumen

VR

Figura 12.- Comparación de la espirometría normal con la espiración parcial forzada. La figura
muestra el registro de flujo volumen para ambas maniobras. La espirometría comienza en la
capacidad pulmonar total (TLC) y termina en el volumen residual (‘¿Rl. La espiración parcial
forzada comienza en el volumen teleinspiratorio y termina antes del volumen residual, por lo que
es parcial La espironietría es voluntaria, mientras que la espiración parcial es forzada mediante la
chaquetilla neumática. FRC: capacidad residual funcional; ~ flujo máximo a nivel de la
capacidad Tesidual funcional.
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del tubo y chaquetillajuntos, cuyapresión se regulaa voluntaddel investigador.El tubo

y el reservorioestánunidospor unaválvula queen reposoestácerradahaciael reservorio

y abiertaal exterior, de forma que la presión en el tubo y la chaquetillaes la ambiental.

Cuando se activa la válvula se conecta el reservorio con el tubo y la chaquetilla,

cerrándosela comunicacióncon el exterior, de forma que súbitamentela presión del

reservoriose transmitea la chaquetilla,quesehinchay comprimeel tóraxdel niño. Como

el volumendel tubo y la chaquetillason pequeñosen relaciónal del reservorio,la caída

depresión en ésteespequeñay la presiónalcanzadaen la chaquetillaesprácticamentela

previamentefijada en el reservorio.El tiempoen que la válvula estáactivadalo fija el

investigadory sueleser un segundo218.

La secuenciade maniobraes la siguiente: el niño respira tranquilo y se registranlas

correspondientesasasde flujo volumen.La chaquetillapuededisponersecon los brazos

fuerao con los brazosdentro. Con los brazosfuera la presiónse aplica másdirectamente

sobre tórax y parecela mejor posición, aunqueen muchosestudiosse ha realizadola

técnicacon los brazosdentrocon el mismo éxito. Al final de unainspiraciónnormal el

investigadoractiva la válvula, sehinchala chaquetillay seregistrauna espiraciónparcial

forzada. Un segundomástarde la válvula se desactiva,la chaquetillase deshinchay el

niño continúarespirandonormalmente.La maniobraserepite cuantasvecesseapreciso.

En principiose comienzacon presionesdel reservoriopequeñas,de 40-60cm deH
20. Se

realizan varias maniobrasy se va aumentandola presión hasta alcanzar la mayor

espiraciónposible,quegeneralmentese logra con unos 100 cm H20.

La inspecciónde la curvade flujo volumennospermiteestablecersi la maniobrarealizada

escorrecta;paraello debecumplir los siguientesrequisitos: inicio de la espiracióncerca

del nivel teleinspiratorio,alcanzarel pico máximo antesde espirarel 50% del volumen

corriente y llegar en la espiracióna un volumenmenorque la FRC
218.

Las variablesquepuedenmedirseson varias, pero la de másvalor parala deteccióndel

patrónobstructivoesel flujo a nivel de la FRC (Vfl,~Rj. Tambiénpuedemedirseel flujo

pico generadoo el volumentotal espirado,pero son menosútiles. EsteVm~ac separece
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al flujo mesoespiratoriode la espirometría.Se producea un nivel de llenadopulmonar

parecidoal FEF50.

Existen pocosdatossobrelos valoresnormalesreferidosa grandespoblacionessanas,por

el inconvenienteque la sedacióncomporta. Sin embargolos existentespermiten una

interpretaciónde los datos. No sólo es importanteel valor numérico de V,,,~RC sino la

forma de la curva
219’220’221. La curva normal es convexa y con un valor de ~

muy porencimade los logradosen la espiraciónnormal. La patologíaobstructivahaceque

la curva se vaya haciendocóncava,con disminuciónde los valoresde VS,,~RC y puede,en

casosde obstrucciónsevera,no superarmuchola curvaespiratoriaespontáneadel niño.

Las figuras 13, 14 y 15 muestranunascurvasnormales,con obstrucciónmoderaday

obstrucciónsevera.

Figura 13.- Registro de la maniobra de espiración parcial forzada con chaquetilla neumática en un
nino normal. Se alcanza un flujo máximo antes de espirar el 50 0k del volumen corriente y la curva
es convexa, con un flujo a nivel de la FRC muy superior al obtenido en la respiración normal. La
variable numérica que cuantifica esta maniobra es el flujo espiratorio a un volumen pulmonar
equivalente a la capacidad residual pulmonar, v,RC.

Flujo
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Figura 14.- Patrón obsiructivo moderado en eí registro de la maniobra de espiración parcial forzada.
Al avanzar la espiración y disminuir el volumen pulmonar se produce una obstrucción al flujo

espiratorio que se manifiesta por una curva cóncava con un valor de v,,,,,RC bajo.

Figura 15.- Patrón obstructivo grave en el registro de la maniobra de espiración parcial forzada. En
este caso la obstrucción es suficientemente intensa para que la espiración forzada apenas supere a
la espontánea, con valores muy bajos de ~

Flujo

Vm~FRC

Volumen

Flujo

VmSxFRC

Volumen
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El valor numérico de Vm,xrac ayuda a establecerde forma cuantitativa el grado de

obstrucción.A veces,mejor quecompararlos resultadosobtenidoscon los de estudios
sobre niños normales,se puedenutilizar los datosdel propio niño para ver la evolución

de su patrónespiratorio.

Los datos más importantesde normalidadse encuentranen los estudiosde TEPPER’91,
223 La tabla muestra los valoresnuméricosHANRAIVIAM192 HAMPTON222 y TEPPER . VII

de susecuacionesde prediccióny la figura 16 muestralas líneasde regresiónpara cada

estudio. Es de destacarque el estudiode HANRAHAM’92 contienedatosrepetidosde los

mismos lactantesintroducidosen la regresiónjuntoscomosi fuerandatosindependientes,

lo cuales un error y justifica en partela altacorrelaciónencontradapor estosautorescon

la talla (r2 — 0,51). Los lactantesdel estudio de HAMPTON222 son un subgrupodel de

TBPPER’9’ de 1986, sin quese refieraen el estudiocualesson las diferenciascon el grupo

principal. El de TEPPER223de 1993esun grupodistinto al del estudiode 1986, con edades

superioresy unabuenarepresentaciónde niñosen el segundoy tercerañode vida. En los

tresprimeros estudiosla talla fue la mejor variablepredictoradeV~Rc. Sin embargo,

en el de TEPPERde 1993 lo fue la edad, aunquemuy cerca de la talla. La ecuaciónpara

la edaddel estudiode Tepperde 1993 es: VO.~.XFRC = 12,8E + 124, con un r2 de 0,57y

expresandoVLUaKFRC en ml/s y la edaden meses.

Sujelos estudiados Autor y año Fórmula de regresión para la t para la regresión

‘alía

120 lactantes. 44 a 80cm TEPPER”’, 1986 4.5 T - 123 0,23

72 lactantes. 49 a 86cm, 148 mediciones HANRAHAM’~, 1990 9,67 T -339,8 0,51

108 lactantes, 49 a 68cm HAMPION’-”, 1992 5,2T -173 0,14

117 lactantes, 1 a 3! meses TEPPER~’, 1993 9,36 T -397 0,57

TablaVíl, Valores dereferencia normalespara V,,~obtenidamedianela compresióntor~cica concbaquetillaneumática. Losvalores
se expresan en ml/a. A coeficiente de determinación para la regresión lineal de la talla sobre ~ 7: Ulla en cm.
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Figura 16. ‘¿abres previstos de ~ con respecto a la talla en los estudios de TEPPER”1 (lfflea continua),
HANPAEAM’~ (línea punteada), HAMP.rONW (línea discontinua) y TEPPERm (línea con marcada con cruces.

1.2.3.2.- Aspiración torácicaforzada. Esta técnicaintenta simular una espirometría

normalen un pacienteanestesiadoy paralizado.Se le insufla manualmentecon unabolsa

de anestesiahastaunapresión de + 40 cmH
2O y el volumenalcanzadose considerala

capacidadpulmonartotal. Estamaniobrade inflado serepitecuatrovecesparareclutar

zonas atelectásicasy para estableceruna situación basal constante. En la última

insuflación, tras mantenerloen esta situación durante2 o 3 segundos,se le conecta

súbitamentea un sistemade vacío de aproximadamente-40 cmH2O, a través del tubo

endotraquealcon un neumotacógrafointerpuesto, generándoseuna curva espiratoria

parecidaa la espirométrica.La presiónnegativase mantienehastaqueel flujo cesao un

máximode 3 segundos.Entoncesse desconectala presiónnegativay sevuelvea ventilar

al niño conuna mezclade airerica en oxígeno.Estatécnicaseha utilizadoprácticamente

sólo para estudios fisiológicos y su gran invasividad, que exige anestesiageneral,

intubacióntraquealy miorelajacióncompleta,hacequeprácticamenteno tengaaplicación

50 55 60 65 70 75 80 85 90
Talla en cm
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clínica. En realidad, casi todos los estudiospublicados provienendel mismo grupo

investigador’69’70

Las variable medidasson el flujo espiratoriomáximo (MEF) a diversos niveles de la

capacidadvital forzada(FVC). Los que reflejan mejor la capacidadespiratoriason los

MEF a niveles bajos de la FVC, que se producenindependientementedel esfuerzo,

principalmenteMEF,
0 y MEF,5, y suscocientescon la FVC (MEF1}FVC y MEF25/FVC).

No existendatosde normalidadextensoscon estatécnica, aunquese disponede algunos

datosde estudiospequeños,quese exponenen la tablaVIII.

Sujetos Autor y año MEF
2’ MEF

25/FVC

Seis RN a término NAKAYAMA”’, 1991 49 ±16,2 mI/a kg 1,12 ±0,27 a’

Cuatro RNPT (EG media 27,7 MoToYAMK’
0, 1987 95 ±27,7 ml/a ¡cg 1,67±0,38 s’

semanas) sin enfermedad pulmonar

Tabla VIII.- Valores normales obtenidos con la aspiración torácica forzada en el período neonatal. Los valores son la media ±
desviación estándar.

1.2.4.- Otrastécnicas

1.2.4.1.-Análisisdelpatrón respiratorio a volumencorriente. En los últimos años

se ha prestadoespecialinterésal análisisdel patrónrespiratorioa volumencorriente’63.

Estastécnicastienenla ventajade su pequeñainvasividad,pero la desventajade la difícil

interpretacióny la aún dudosarelacióncon el estadofisiopatológicodel lactante.

En estas técnicassólo es preciso el registro del flujo normal producidoa volumen

corriente,que integradocon el tiempo nosproporcionael volumen.La forma de recoger

el flujo es clásicamentecon mascarilla unida a un neumotacógrafo.Sin embargo,el

estímulotactil sobrela caray el espaciomuertoindispensablequetieneestesistemapuede

alterarel patrónrespiratorionormal’63, por lo que se handesarrolladootros sistemasque

aún no han demostradoser mejoresen la práctica,como las gafaso mascarillasnasales

o la medición del flujo mediantela dilución de una corrientecolateral163.
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Estastécnicasanalizanel registrode flujo y volumenfrentea tiempo.La primeravariable

utilizadaes simplementela frecuenciarespiratoria,cuyosvaloresnormalesestánafectos

de una gran variabilidadque haceque no proporcioneun valor muy específico,másallá

de su aumentocon cualquierpatología.El volumencorrienteo el volumen minutoestán

determinadosprimariamentepor las necesidadesmetabólicasy secundariamentepor las

propiedadesmecánicasdel aparato respiratorio. Más información aportael análisis del

patrónrespiratorio,para el que seproponenvarias variablesque aportaríaninformación

sobre las condicionesmecánicasdel sistema.

El flujo medio inspiratorio, esto es, el volumen corriente dividido por el tiempo

inspiratorio(VT/TI) seha interpretadocon el impulsoneuromecánico’63.La relaciónentre

se ha interpretadoquerepresentael “ciclo obligatorio”163. El análisis del patrón

espiratoriose realiza medianteel cocienteentreel tiempo que tardeen obtenerseel flujo

máximo espiratorio y el tiempo espiratorio total (Tme/TD. Este último pareceser el

parámetro de más utilidad de todos los expuestos,y realmente disminuye con las

situacionesobstructivas.Sin embargoquedamuchopor sabercómo secomportanestas

técnicastanto en grandespoblacionesnormalescomo en diversassituacionespatológicas.

Por ahora, aunqueson de fácil realización,su interpretaciónno estáclara.

1.2.4.2.- Pulsioximetría. La pulsioximetría es una técnica que, aunque no mide

directamente la mecánica pulmonar, refleja indirectamente la función total

cardiorrespiratoria,y por ello mereceuna menciónen esteapanado.Estatécnicamide la

saturaciónde la hemoglobinaen la circulaciónperiféricamedianteun sencillo dispositivo

luminoso que se aplica fácilmente a los dedos, manoso lóbulos de la oreja de los

niños”5. Tiene la ventaja de que no precisacalibración y su medición, observando

ciertasprecaucionestécnicas,es muy fiable. La saturaciónde la hemoglobinay la presión

parcial de oxígeno,queesla variablerealmenteimportante,tienenunarelaciónsigmoidea

que depende ademásde la temperatura,el pH, la presión parcial de CO, y la

concentraciónintraeritrocitariade 2,3-difosfoglicerato,por lo queun valor de saturación

de oxígeno(Sato,)no refleja siempreel mismo valor de presiónparcial de oxígeno.La

tablaIII de la página18 refleja estarelación medianteel parámetroP~, quees la presión

parcial de oxígenoque hay con unasaturacióndel 90 % paravariosvaloresde pH. Esta
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técnicase utiliza sobretodo parala monitorizacióncardiovascular.Los niveles mínimos

aceptablesson del 90 % en general,que suponenuna presión parcial de oxígeno de

aproximadamente60 mmHg. Esteesel límite inferioraproximadodelos valoresnormales

registradosde O a 6 meses,valoresnormalesquevaríancon la actividaddel niño. Los

valores mínimos registrados mientras los niños están despiertos son de (media +

desviación estándar)96,2 ±2,6 %; duranteel sueño93,2 ±2,9 %; y durantela

alimentación91 2 + 3 7 %~.

1.2.5.-Pruebasbroncodinámicas

Las pruebashastaahoraexpuestasreflejan el estadode la función pulmonaren estado

basal. Tal comose haceen niños mayoresy en adultos,es muy interesanteestudiarla

respuestadel sistema respiratorioa ciertos estímulos,principalmentea dos: estímulos

broncodilatadoresy estímulosbroncoconstrictores227.

La primera, la pruebade broncodilatación,pone de manifiestola presenciade una

broncoconstricciónprevia por espasmomuscularque reviertecon los broncodilatadores

$-adrenérgicos.La segunda, la prueba de reactividad bronquial con metacolina o

histamina, cuantifica la respuesta broncoconstrictora a la estos fármacos

broncoconstrictores,que es diferente de unos sujetos a otros. Aquellos que responden

exageradamentese dice quetienenhiperreactividadbronquial.

L2.S.1.- Técnicaspara la medidade la hiperreactividadbronquial. El conceptode

hiperreactividadbronquiales muy importanteen la interpretaciónfisiopatológicadel asma

en los niños mayoresy adultos.Consisteen una respuestabroncoconstrictoraexagerada

a ciertosagentesfísicoso farmacológicos,queen la práctica sedeterminacon unacurva

de dosis respuesta,utilizando la espirometríapara valorar ésta. La dosis del agente

provocadorutilizado (metacolina,histamina,ejercicio o menosfrecuentementeaire frío)

queproduceun determinadonivel de respuesta(generalmenteunacaídadel VEMS de un

20 % sobreel valor basal) es una medidade la reactividadbronquial. Cuandoestadosis

espequeña,se dice que hay hiperreactividadbronquial227.
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En los lactantesno se podía determinarla reactividad bronquial por no disponerde

técnicaslo suficientementerápidas y precisaspara evaluar la respuestaa los agentes

provocadores.Sin embargo,el desarrollodela compresióntorácicaexternaconchaquetilla

neumáticaha hecho posible desarrollartécnicas similares a la de los adultos y niños

mayores, utilizando el flujo máximo a nivel de la capacidadresidual funcional como

variablerespuesta.La tablaIX presentavariosde los protocolosutilizadosen los estudios

másimportantescon estatécnica.Comoagenteprovocadorpuedeusarsela metacolinao

la histamina. La metacolina tiene un período de actividad más prolongadoque la

histamina,cuya acciónse desvaneceen minutos.La elecciónde uno u otro dependemás

de preferenciapersonalque de verdaderasuperioridadde uno u otro fármaco. La

secuenciade realizaciónes la siguiente: tras sedaral lactantecon hidratode cloral, se

realizanvariasdeterminacionesde V~ffRC paradeterminarun valorbasal.Algunosautores

buscanen estasmaniobrasinicialesel valor de la presiónde la chaquetillaqueproducela

máximaVm&XFRC parautilizarla en todaslas maniobrasposteriores.Después,utilizandouna

mascarillaqueaerosolizamedianteun flujo de aire (conociendola marcaen cadacaso,el

flujo que producela nebulización, y el gasto de la mascarilla, esto es, la cantidad

nebulizadapor minuto) sele aplica, duranteuno o dosminutos,unanebulizaciónde suero

fisiológico, tras lo quese realizaotra seriede determinacionesde VffRC paradeterminar

el valor de referenciacon el quesecompararánlos valoresde respuesta.Posteriormente

se le administraninhalacionesde uno o dosminutos de duracióndel agenteprovocador

elegido,a concentracionescrecientes(generalmentesiempreel doblede la anterior) tras

lo quese repite la determinaciónde ~ La pruebaconcluyecuandosealcanzauna

caídade Vmá%FRc del 30 o 40 %, dependiendode los estudios,o bien la concentración

máximaprevista.El resultadofinal seexpresacomo la concentraciónqueproducela caída

prevista, o bien comola concentraciónmáximaalcanzadasi éstano se ha producido.
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Autor Agente Nebulizador Secuencia Duración de la
administración

Intervalo entre
administraciones

Variable de
respuesta

Resultado
final

PRENDIvILLEZ:aHistamina 0,1 mí/mm a 6 Basal, salino, 1 minuto 5 minutos V~ inedia PC,,
1987 L/min 0,25; 0,5; 1;

2; 4; y 8
mg/ml

TEPPER~, Metacolina lO ¡Amin, gasto Basal, salino, 2 minutos 2 minutos ~ media PD
1987 no publicado 0,150; 0,300;

0,600; 1,2;
2,4; 4,8 mg/ml

Y0UNG’~, Histamina 0,3 ml/ mm Basal, salino, 1 minuto 5 minutos ~ media PC0
199! a 6 L/min 0,125; 0,250;

0,500; 1; 2; 4;
8 mg/ml.

Tabla lix.- Diversos protocolos para la medida de la hiperreactividad bronquial en los lactantes. PC,,, de ¡‘rovocañon Concentrañon,
concentración de la provocación que produce una reducción del 30 % en la variable respuesta; PD~, de Provocadon Dose, dosis de
provocación que produce una reducción del 40 % en la variable de respuesta; V.~0, flujo máximo a nivel de la capacidad residual
funcional obtenido por la espiración parcial forzada con chaquetilla neumática.

La presenciade hiperreactividadbronquialen los lactantesfue detectadapor primeravez

por PRENDrVILLE a al. en lactantesasmáticosen períodoasintomático
228y confirmada

posteriormentepor GU’rKowsKI23’ y ST1cK232. PosteriormenteTEPPER demostró que

también estabapresenteen la mayoría de los lactantesnormalesy aparentementecon

concentracionesmenoresque en los niños mayoresy adultos229’233.Estaobservaciónfue

corregidapor STIcK que comprobóque tal diferenciasedebíaa la mayor dosisinhalada

con las mismasconcentracionesen los lactantesque en los niños mayores,diferenciaque

desaparecíaal teneren cuentala dosisreal inhaladalM. Con estatécnicase han aportado

importantesdatos fisiopatológicos,como el hecho de que los reciénnacidossanoshijos

depadrescon asmay fumadorestienen máshiperreactividadbronquialqueel restode los

niños, lo que parece apuntar a un componentecongénito en la hiperreactividad

bronquial230. Por otro lado, CLARKE et al han descrito que en los lactantescon

antecedentesatópicos, la hiperreactividadbronquial medidacon esta técnicano es más

frecuenteentrelos quetienensíntomasde víasrespiratoriasaltasqueentrelos queno los

tienen235.También se ha podido demostrarutilizando esta técnicala presenciade una

clara respuestaa los broncodilatadores¡3-adrenérgicosen estaedad. Por un lado, estos

fármacosrevierteninmediatamentela broncoconstricciónproducidapor la metacolina229.

Además,administradosinmediatamenteantesdela administracióndela histamina,impiden

por completosu efectobroncoconstrictor”6’237.
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Ademásde estatécnica, se han utilizadootrasparavalorar la hiperreactividadbronquial.

Comoagenteprovocadorse ha utilizado aire frío en algunosestudios238.También se ha

utilizado la oximetría transcutáneacomo variable respuesta,técnica que no precisa

sedacióny quepodríaser de aplicacióna los lactantesde cualquieredad239.Estatécnica

se ha usado también en niños algo más mayorcitos con fines epidemiológicos240.Sin

embargo,seha descrito queno pareceequivalentea la técnicade la espiraciónparcial

forzada,puesla PtO
2 baja másen los niñosasintomáticoscon antecedentesde sibilancias

que en los queno tienen talesantecedentes,aún presentandoigualesvaloresde PC3J
41.

Esto por otro lado podría indicar que es una medida más sensiblepara detectar la

hiperreactividadbronquial, Decualquiermanera,la técnicamásutilizadasiguesiendola

descritaen primer lugar.

1.2.6.-Condicionesgeneralesderealizacióndelaspruebasdefunciónpulmonar

Al contrarioque en los adultos,lascondicionesgeneralesen las que se debenrealizarla

mayoría de las pruebas de función pulmonar en los lactantes incluyen ciertas

manipulacionesimportantesque debentenerseen cuenta.

Las pruebasde función pulmonar en los lactantesse debenrealizar en un ambiente

tranquilo con temperaturatemplada (alrededorde 20 - 25 0C). Debe disponersede

material de reanimacióncardiopulmonarcompletopor si fuera necesario,y entre las

personasque realicen las pruebasdebehaberal menosunacon formación y experiencia

en reanimación cardiopulmonar básica y avanzadaen lactantes163. Aunque estas

precaucionesson imprescindibles,hayque advertirqueesabsolutamenteexcepcionalque

hayaqueutilizar este material.

El niño debeserpesadoy medidoconaparatosde calidadantesde procedera laspruebas,

puesla mayoríade los resultadosdeéstasdependenno sólode la edadsinode estosdatos

antropométricos.El niño debeestarlo máscómodoposibley preferentementealimentado

un rato antes,puespara la realizaciónde estaspruebasno esnecesarioen modo alguno

el ayuno, y como máximo, en ciertas situaciones, como sospecha de reflujo



INTRODUCCIÓN PÁG 82

gastroesofágico,debe haber un lapso de tiempo entre alimentación y pruebasde 30

minutos. Se debe desnudaral niño o al menos dejar con ropa que no le oprima en

absoluto.La posturade estudiosueleseren decúbitosupinoo lateral, quees en la quese

han recogidola mayoríade los valoresde referencia.

La mayoríade las pruebasde función pulmonaren lactantesprecisande sedación,para

vencerla resistenciaactivadel niño a estasmanipulaciones.Sóloen los menoresde 1 mes

de edad puede intentarsedurante el sueñoespontáneo163.Más allá de esta edad es

prácticamenteimposible.Los medicamentosutilizadospara esta sedaciónson el hidrato

de cloral y el tricloflos sódico. El hidratode cloral seadministrapor vía oral o rectala

unadosisde entre50 y 100 mglkg, utilizandosolucionesal 10%. Esteproductotieneun

sabor extraordinariamenteamargoy urenteque es difícil de disimular con aditivos y en

la prácticasu administraciónes algomolestaparael niño. Produceunasedaciónalos 20-

40 minutosde su administración,y dura 30-90 minutos, tiempo duranteel cual el niño

parecedormido.En general,paramaniobraspoco molestas,comola simpleaplicaciónde

una mascarilla facial, es suficientecon la dosis menor. Para maniobrasmás molestas,

como la inserción de un cateteresofágico,suele ser preciso la dosis superior. Cuando

despiertanpuedenestarcon mástendenciaal sueñodurante24 horas.

El hidrato de cloral se metaboliza en el hígado mediantela alcohol deshidrogenasaa

tricloroetanol, su metabolitoactivoliposolublecapazde penetraren todaslas célulasdel

organismo.Estemetabolitose conjugaen el hígadoy seexcretapor vía biliar o urinaria.

Si este proceso de conjugación está limitado, se produce una oxidación a ácido

tricloroacético quees inactivo y se excretapor la orina. El triclofos sodio es el ester

fosfato del tricloroetanol y 1 g de estefármacoes equivalentea 660 mg de hidratode

cloral.

En los adultos,la vida mediade eliminacióndel hidratode cloral esde 8 horas.En niños

y lactantes,pareceser bastantemás prolongada.La toxicidad del hidrato de cloral se

manifiestapor depresiónrespiratoria,encefalopatía,necrosisgástricay arritmias.
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En general el uso del hidrato de cloral es muy seguro y son muchos los años de

experiencia como sedantepara múltiples aplicaciones, fundamentalmentepara la

realización de pruebas de imagen tanto ecográficas como radiográficas242’43. Sin

embargose recomiendanciertasprecauciones,que puedenresumirseen los siguientes

nivelesde riesgo:

Contraindicaciónabsoluta:antecedentesde apneaobstructivaalta, por la relajación

de los músculosfaríngeosy bucalesqueproduceel hidrato de cloral2” y que favorecen

el colapsode la vía aéreasuperior245.

Pacientesde riesgo alto: neonatospre y a término, pacientescon insuficiencia

respiratoriay pacientescon enfermedadescardíacas,hepáticasy renales.En estoscasos

se recomiendaun cuidado especialcon monitorizaciónde la saturaciónde oxígenoy la

frecuenciacardíacae ingresouna nochetras la sedación.

Los pacientescon sibilanciasdebensedarsecon precaución,aunqueen la práctica

no dan problemas.

La resedacióndebeevitarseen todos los casosy no es prudentesuperaruna dosisde 120

mg/kg.

Una cuestiónsiemprepresenteescómoafectael hidratode cloral a la funciónpulmonar

que semide. Teniendoen cuentaquees difícil, por no decircasi imposible,obtenerdatos

sin sedación,estapreguntasiemprequedasin responderplenamente.Peroaún en el peor

de los casos,si la sedaciónmodificara la mecánicapulmonar, lo haríasiemprede la

mismamanerade forma que no alteraríala interpretacióndelos resultados.En la práctica,

no quedaotro remedio,por ahora,quepracticar todosestos estudioscon este métodode

sedación,queseha mostradoeficaz y seguropara los niños.
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1.3.- PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR EN LA BRONQUIOLITIS

A pesarde ser unade las más frecuentese importantesenfermedadesrespiratoriasde la

lactancia,existenpocosestudiossistemáticossobrelasalteracionesdela funciónpulmonar

durantesu fase aguda. A continuaciónse expondránlas alteracionesencontradasen las

distintas medidasde la función pulmonarsiguiendoun orden similar al utilizado en el

epígrafeanterior.

¡.3.1.- El volumen pulmonar

En la fase agudade la bronquiolitis se produceun atrapamientoaéreoque origina un

aumentode la FRC2. Este aumentose manifiesta por un incrementoen los valores

obtenidostanto por pletismografía”’como por técnicasde dilución86. Sin embargo,estas

técnicaspuede que no reflejen bien el verdaderoaumento porque las alteraciones

flsiopatológicasde la bronquiolitis puedeninterferir con los supuestosbásicosen los que

se fundamentan.La obstrucciónbronquiolarpuedehacerquela presión no se distribuya

homogéneamenteen todaslas víasaéreasy que el supuestode igualdadentreP,,, y ~A no

se cumpla satisfactoriamente246.Por el mismo motivo, el helio puede que no llegue a

distribuirseporzonasmal ventiladas,con la consiguienteinfravaloracióndesusresultados.

1.3.2.-La mecánicapulmonar

Las alteracionesanatomopatológicasque ocurrenen la bronquíolitisproducenun aumento

en la resistenciay unadisminuciónde la distensibilidadque sepuedeponerde manifiesto

con las técnicasexpuestasen el epígrafede funciónpulmonar.Varios trabajosen la década

de los sesentapusieronde manifiestoestasalteraciones,especialmentela disminuciónde

la distensibilidad247’248 el aumento de la resistencia249’85 y más recientementeel

aumentodel trabajo respiratorio250.

La pletismografíaponedemanifiestounaRaw aumentada86.La modernatécnicade medida

que hace posible cuantificar R
1,,, en todos los puntos del ciclo respiratorio pone de

manifiestoqueesteaumentoesmásnotableen la espiración
20LSin embargo,denuevolas
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alteracionesfisiopatológicasde la bronquiolitis ponen en duda que en estos casos se

cumplandel todo bien los supuestosteóricosen que se basala pletismografía.

Las alteracionesde la mecánicapulmonarmedidascon la técnicadinámicahan sido bien

estudiadasmás recientementepor AM5ALEM et al251, que encontraronuna disminución

de la distensibilidaddinámicapulmonar(C~,,) y un aumentode la resistenciapulmonar

dinámica(R~) en 20 lactantescon bronquiolitis en faseagudacomparándolascon 10

lactantessanos.Estoslactantesse seleccionaronsóloconcriteriosclínicosy esdedestacar

la edadtan alta de la mayoría(una mediade 14,5 meses),que saleun poco fuera de lo

quees habitualen nuestromedio.

La técnicaestáticatambiénparecemostrarun aumentode la resistenciay una disminución

de la distensibilidad111, aunque no hay trabajos que estudien expresamenteestas

alteraciones.Se ha publicadoun estudio sobrela influenciade la duraciónde la oclusión

en los valoresregistradosen la bronquiolitis, mostrandoqueuna duraciónsuperiora 300

ms produceresultadosfiables y reproducibles252.

1.3.3.-La función espiratoria

La función espiratoriaes la que más se afecta en esta enfermedad.Las dos técnicas

utilizables paracuantificaríashan mostradoalteracionescuandose han aplicadoen estos

lactantes.

La aspiración torácica forzada se ha aplicado en un pequeño estudio a niños con

bronquiolitis y fracaso respiratorioagudo, mostrandoque existe un patrón obstructivo

parecidoal quese puededemostraren los adultos con la espirometríay quemejoracon

la administraciónde broncodilatadores98.Sin embargoestatécnicaes demasiadoinvasiva

y no es de preverquese publiquenestudiossobreniños con bronquiolitis no intubados.

La compresióntorácica externa con chaquetilla neumáticase ha utilizado en varios

estudios para cuantificar el efecto de ciertas medidas terapéuticas,principalmente
broncodilatadores¡3-adrenérgicos,en niños con bronquiolitis9”10t’1~. En estos y otros
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estudiosseha mostradoque la curvaespiratoriaescóncavay que V,fl.XFRC estádisminuida

cuandosela comparaconvaloresde referenciapublicados.Sin embargo,ningunode estos

estudiosseha dirigido acompararexpresamentelos resultadosde niñosconbronquiolitis

con niños normalesobtenidoscon el mismo aparatajey en el mismo estudio,por lo que

no se ha podidocuantificarla diferenciareal entrelos datosnormalesy los patológicos.

1.3.4.-Pulsioxinietría

En la faseagudade la bronquiolitis se ha demostradouna disminución variablede la

SatO2,quedependede la gravedad.En generalsuelenpresentarvaloressuperioresal 90

% en los casoslevesy moderados.

1.3.5.-Hiperreactividad bronquial

Seha demostradola presenciade hiperreactividadbronquialen niñosquese recuperande

una bronquiolitis
253. Sin embargo no está claro si esta hiperreactividadbronquial es

mayor quela queapareceen lactantessanos.En el estudiocitad&53, a los cuatromeses

de la bronquiolitis no había más hiperreactividad,pero sí a los 10 mesesde haberla

pasado,comparandolacon la de lactantessanos.El problemaaquí es que las técnicas

empleadasen los lactantesparaponerde manifiestola hiperreactividadbronquialparecen

ser menossensiblesque las usadasen los adultos,por lo que la interpretaciónde estos

resultadosno estáclara.

En resumen,muchosestudioshanpuestode manifiestodiversasalteracionesdelaspruebas

de función pulmonaren la bronquiolitis. Sin embargo,quizáspor razonesde dificultad

técnica,haypocosestudiosquesecentrenexpresamenteen estetemay queestudienvarias

de las principalestécnicassimultáneamenteen niños con bronquiolitis y niños normales

de las mismascaracterísticasde edad, sexo y medidasantropométricas.Este enfoque

permite: atribuir las alteracionesencontradasa la enfermedaden cuestión; cuantificar

dichasalteraciones;y compararlas diversastécnicasy las variablesmedidasen cuantoa

la intensidadde su alteración y su utilidad para diferenciar los niños normalesde los
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patológicos.Con estaspremisasse diseñoel protocolode estudiode la presenteTesis

Doctoral, quesepropusolos objetivosque se enumerana continuación.
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II.- OBJETIVOS

Los objetivosde la presenteTesis Doctoral son:

1.- Describir los valoresnormalesde las pruebasde funciónpulmonaren lactantessanos

espalioles.

2.- Describir y cuantificarlas alteracionesen las pruebasde funciónpulmonarproducidas

en los lactantesquesufrenbronquiolitis durantela faseaguday en la convalecencia.

3.- Compararlas distintas pruebasde función pulmonaren cuanto a su capacidadde

diferenciarentrelas situacionesnormalesy las patológicasen lactantes.
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III. MATERIAL Y MÉTODOS

m.1.- SUJETOSDEL ESTUDIO

Parapodercompararlos valoresde la funciónpulmonardelos lactantesconbronqulolitis

tantoen faseagudacomoen convalecenciacon los normalesseestudiarontresgruposde

niños. El primero compuestopor lactantesafectosde bronquiolitis durantela faseaguda

de su enfermedad,al quedenominamosgrupo bronqulolitis; el segundo,constituidopor

estosmismosniños estudiadosde 2 a 5 mesesdespuésde habersuperadosu enfermedad,

al quedenominamosgrupopostbronquiolitis;y finalmente,el tercero,integradopor niños

sanosreclutadosentreun grupo de niños seguidosen nuestraconsultapor antecedentes

familiaresde primergrado de atopia, al quedenominamosgrupo control.

Los gruposseconstituyeronsiguiendolos siguientescriteriosdeinclusión y exclusiónpara

cadauno:

1. 1 . - Grupodebronquiolitis.Fueronelegiblesparaparticiparen esteestudiotodos

los niños ingresadosen el Hospital Universitario Doce de Octubrede Madrid con el

diagnósticode bronquiolitis desdeel 1 de enero de 1993 al 15 de abril de 1993 que

cumplieranlas requisitosseguidamentedetallados:

Criterios de inclusión:

Diagnósticode bronquiolitis agudacomo motivo de ingreso en basea una

clínica compatiblesegúnanteriormentedescribimos.

2.- Edad: de 31 díasa 12 meses.

3.- Pesomayor de 5 kg.

4.- Realizacióndel estudiode función pulmonaren las primeras 24 horas del

ingreso.
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Criterios de exclusión:

1.- En relación al diagnóstico:

- Antecedentesde cuadrosdiagnosticadosde bronqulolitis anteriormente.

- Presenciade alteracionesradiológicas sugerentesde condensaciones

pulmonarescompatiblecon cuadrosneumónicos.

- Dudasdesdeel punto de vistaclínico sobreel diagnósticode ingreso.

- Presenciade otra enfermedadconcurrente.

2.- En relacióna los antecedentesdel niño:

- Antecedentesde prematuridad(edadgestacionalmenorde 37 semanas)

- Antecedentesdeenfermedadcongénitao adquirida,incluidaslas deorigen

pulmonar o cardíaco, las malformacionescongénitas, enfermedades

digestivas,renales,neurológicasy cualquieraotra queaparteal niño de la
normalidad, incluyendo los retrasos ponderoestaturalesno filiados

(percentilesde pesoy/o talla menoresde 3).

3.- Falta de autorizaciónpara realizar los correspondientesestudiosde función

pulmonar.

Conestoscriteriosdeinclusión y exclusiónsepretendiócomoobjetivoobteneruna

muestrahomogéneade lactantescon solobronquiolitis, y que fueranpreviamentesanos,

para excluir la posibilidad de que en las posibles alteracionesde la función pulmonar

intervinieran otros factorescomoenfermedadesanteriores,concurrenteso prematuridad.
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1.2.-Grupopostbronquiolitis.Se incluyerontodoslos niñospertenecientesal grupo

anterior y se los estudióde dos a cinco mesesdespuésde su bronquiolitis. Los criterios

de inclusión y exclusiónfueron:

Criterios de inclusión:

- Perteneceral grupo anterior y haberpasadode dos a cinco mesesdesde

su ingresopor bronquiolitis.

Criterios de exclusión:

- Ausenciaa los controleso no autorizaciónpor partede los padrespara

realizarlos estudiosrespiratorios.

1.3. - Grupocontrol. En estegrupo se incluyeronniños sanosque son seguidosen

la Consulta de Alergia y Neumología Infantil del Hospital Doce de Octubre por

antecedentesfamiliaresde primergradode atopia.Formanpartede unacohorteen la que

se estáestudiandola incidenciade enfermedadesatópicasen este grupo de riesgo. Por

razonesde orden prácticono hemosintentadoreclutarlactantessanosde la población

general. Exceptopor los antecedentesfamiliaresde atopia (rinoconjuntivitis y o asma

extrínsecaen padreso hermanos)estosniñosno sediferenciannadade los niños sanosde

la población general.La posiblerelaciónde estos antecedentescon los valoresobtenidos

en las pruebasde funciónpulmonarsediscuteen el apartadodecomentario.Los criterios

paraparticipar en esteestudiofueron:

1. Criterios de inclusión:

- Edadentre31 díasy 12 meses.

- Pesomayor de 5 kg.

- Ausenciade infección respiratoriasuperioren los últimos 15 días.
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2.- Criterios de exclusión.

- Antecedentesde prematuridad(EG < 37 semanas.)

- Antecedentesdeenfermedadcongénitao adquirida, incluyendolas

de origen pulmonar o cardíaco, las malformacionescongénitas,

enfermedadesdigestivas,renales,neurológicasy cualquieraotraque

apane al niño de la normalidad, incluyendo los retrasos

ponderoestaturalesno filiados (percentilesdepesoy/o tallamenores

de 3).

- Falta de autorizaciónpaternapara la realización de las pruebas

respiratorias.

En todos los grupos se requirió la autorizaciónoral por partede los padrespararealizar

las pruebasrespiratorias,tras la informacióndetalladadel procedimientode sedación,de

las maniobrasutilizadasy de su utilidad. Siemprese invitó a los padresa estarpresentes

durantetoda la exploración,lo que hicieron prácticamentetodos.

Los dos gruposprincipalesse diseñaronparaser homogéneosen todaslas características

principalesexceptoen el padecimientodebronquiolitis, conel objetodepoderatribuir las

diferenciasobservadasa estaenfermedad.

111.2. - PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR

111.2.1.-Aparatajeutilizado

Para las diferentesmedicionesde la función pulmonarse utilizó un sistemacomercial

integrado y transportabledenominadoPEDS, fabricado por Medical Associatesinc.,

Hatfield, Pennsylvania,EE.UU. Las partesde que constay sus característicastécnicas

son:
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2.1.1.- Neumotacógrafotipo Fleisch 0, unido a un transductor de presión

diferencialque mide el flujo quepasapor él, con límites entre+ 24 L/min, siendo

lineal en todo este rango. Presentauna resistenciade 1,7 cmH2O/L~sa 14,118

L/min y un volumende4,7 mL. Tiene incorporadaunaresistenciacalefactorade

1,2 W y trabajaa una temperaturade 36
0C.

2.1.2.-Transductorde presióntipo Validyne, con dos tomasde presión,unapara

la presiónoral y otra para la presión esofágica,con un rangode + 50 cmH
2O y

una respuestaplana hasta 800 Hz. La cavidad de medida de presión tiene un

volumen de 0,066cm
3.

2. 1 .3. - Unidadcentralconstituidaporun ordenadorpersonalcon microprocesador

Intel 80386 y coprocesadormatemático.Esta unidad recibe la información del

neumotacógrafo(flujo instantáneo)y del transductorde presión (presiónoral y

esofágica,cuandoprocedacadauna) y calculala variaciónde volumen (mediante

la integracióndel flujo instantáneofrente al tiempo) y la presión transpulmonar

(calculandola diferenciaentrela presiónoral y esofágica).Durantela realización

de la pruebamuestraun registrográficoen tiempo realde las variablesoportunas

en su monitor en color. Una vez finalizadacadamaniobraexploratoriagrabalos

datosobtenidosde forma digital en soporteinformáticoy calculaautomáticamente

las principales magnitudesinvolucradas en cada maniobra, presentándolasen

pantallao en impresora.

Además,controlalos dispositivosperiféricos, queson la válvula de oclusión y la

válvula de aperturade la unidad de compresióntorácica externa,para que su

aperturay cierre ocurra en el momentooportuno. Opcionalmenteeste control

puedeejercersemanualmentepor el operadora través del teclado.

2.1.4.-Unidad de compresióntorácica externa,constituidapor un reservoriode

airea presiónreguladamanualmenteentre10 y 100 cmH
2O, unidopor unaválvula

solenoidea un tubo corrugadoinexpansibleque lo unea las chaquetillastorácicas.

La citadaválvula solenoidetienedosposiciones,reguladaspor la unidadcentral.
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111.2.2.-Pruebas realizadas

Sedeterminaronlas propiedadesmecánicasdel sistemarespiratoriomediantela técnicade

oclusiónúnica teleinspiratoriay la curva flujo volumenen espiraciónparcial forzadacon

chaquetilla neumáticaen todos los grupos, y las propiedadesmecánicaspulmonares

mediantela técnicadinámicaen los gruposbronquiolitis y postbronquiolitis.Esta última

técnica no se realizó en el grupo control por que requierela inserción de un balón

esofágico,quees algo molestoparael niño aún sedado,y previamentenuestrogrupo ha

mostradola excelentecorrelaciónque existeentrela técnicaestáticay la dinámica213.En

el casode los niños afectosde bronquiolitis sí serealizó estamediciónparatenerun dato

más directo de estasmagnitudes.Estastres pruebasse realizaronen el ordenexpuesto,

de forma que la técnicadinámicafue la última que se realizó, para que la insercióndel

balón no alteraralas otras medidas.Todasestaspruebasse realizaronbajo sedacióncon

hidratode cloral.

11L2.2.1.- Sedación con hidrato de cloral. Todas las medicionesde la función

pulmonarserealizaronbajo sedaciónconhidratode cloral. Seusóunasoluciónpreparada

porel ServiciodeFarmaciadel Hospital 12 de Octubrequecontiene100 mg/mlde hidrato

de cloral en sueroglucosadoal 5%. Seadministrópor víaoral o rectala unadosisinicial

de 100 mg/kgpeso. Si el niño vomitabao defecaba(segúnla vía de administración)antes

de quince minutostras la administraciónse administrabaunasegundadosis mitad de la

primera por la vía que no se hubierautilizado. Se repitió la mitad de la dosis si en 40

minutosno se habíalogradola sedaciónadecuada.Unavezconseguidoun sueñoprofundo

quepermitierala manipulacióndel niño, se procedióa las siguientesdeterminacionesde

la funciónpulmonarrealizadasen el mismo orden que sigueen todos los casos.

11L2.2.2.- Técnica de oclusión única teleinspiratoria. Esta técnica mide las

propiedadesmecánicasdel sistema respiratorio. Parala realizaciónde esta técnicase

registrósimultáneamenteel flujo producidopor la respiraciónespontánea,el incremento

de volumen producidoy la presiónen la boca.Paraello seaplicóa la caradel niño una

mascarillacon un bordealmohadilladounida al neumotacógrafo,quemediael flujo, y este

a suvez unido a la válvula de oclusión. Estesistemade mascarillaproduceun perfecto
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presiónmesetay de la resistenciadel sistemarespiratoriocompleto,debidoa la relajación

muscularqueproduceel reflejo de HEMNG-BREUER. Las basesteóricasquejustifican esta

técnicase han expuestoen la introducción(véasela página64).

En estatécnicase miden dos magnitudesprincipales:

* La distensibilidadtotal del sistemarespiratorio(C4 calculadocomo VI/PW.

ComoV~ se toma el volumencorriente medio de las tres respiracionesprevias, siempre

que esteno varíeen másde un 10% de uno a otro.

* La resistenciatotal del sistemarespiratorio(R1,), calculadocomoPm/F. El flujo

utilizadoesel valorextrapoladoavolumenespiradoigual a cerocon la rectade regresión

de la relación flujo volumencalculadaen la partemediade la curvade espiración,quees

la partequesueleser rectay querepresentala relaciónentrela presióny el volumensin

alteracionesdebidasa las turbulencias(véasela figura 10 de la página65).

Ademásseobtienenotrasvariablessecundariasde menosinterés,comoson la constante

de tiempo, el volumen corriente,y la frecuenciarespiratoria.El programainformático

analizacadamaniobray la califica de apropiadao inapropiada,segúnseajusteo no a los

modelosteóricos.En todoslos casosel autor revisómanualmentecadamaniobray decidió

finalmentesi eraapropiadao no. Siempre,en todos los grupos,seobtuvieronun mínimo

de cinco maniobrascorrectaspor cadaniño, y el dato estudiadofue la media de cada

variableen todas las maniobrascorrectas.

fIL 2.2.3.- Espiración parcialforzadacon chaquetilla neumática.Tras terminarla

prueba anterior, se colocó la chaquetillaneumáticaapropiadaal tamañode cadaniño

alrededorde su tórax y abdomen,ajustadaperosin limitar susmovimientosrespiratonos.

En todos los casos sepusieronlos brazosfuera y sólo cuandocon esta posición no se

obtuvieronmaniobrastécnicamentecorrectasserecurrió a ponerlos brazosdentrode la

chaquetilla. Se conectó la chaquetillaal tubo corrugado y se reguló la presión del

reservorioentre60 y 80 cmH2O. Se retiró la válvula de oclusiónde la partedistal del

neumotacógrafo,así como la conexión para la presión oral de su parteproximal, pues
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ningunode estosdispositivosesnecesarioparala realizaciónde estaprueba.Trasalcanzar

una respiraciónestable,se indicaba a la unidad central que procedieraa realizar la

maniobraexploratoria. Tras al menostres respiracionesestables,activabala chaquetilla

al final de una inspiraciónnormal, con lo que la presión del reservoriopasabaa la

chaquetilla,quesehinchabay comprimíael tórax y abdomendel niñó, produciendouna

espiraciónforzada.El monitor mostrabaunagráficade flujo volumeny unavez realizada

estamaniobra,analizabalos resultadosy mostrabaen la pantallala gráfica final obtenida

y el valor de Vffi.XFRC alcanzado.La maniobrase repetíasi asíse le indicabaa la unidad

central. Se realizaronvariasmaniobrasa diferentespresiones.Se comenzóen generala

60 u 80 cmH2O,subiendola presiónde 10 en 10 cmH2Ohastallegara un máximode 100

cmH2O. En algunoscasosse obtuvieronmejoresresultadoscon presionesmenoresde 60

cmH2O. En todos los casosseexploró todo el rango de presionesy se insistió más en

aquellaa la que se obtuvieron mejorescurvasespiratorias.La posiciónde la cabezadel

niño semodificó segúnseadvirtierao no ciertaobstrucciónespiratoriaalta. En general,

la rotaciónlateral leveera la mejor posiciónpara la espiración,pero estovarió con cada

níno. Finalmente,se utilizó como resultado final el V,,~XFRc más alto de todos los

alcanzados.
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% y queel coeficientede regresiónr seasuperiora 0,95. Los datosanalizadosson la

media de los valoresobtenidospara cadaperíodoestudiado.Se utilizaron los datosdel

períodoquemejor calidadde registropresentara.

La insercióndel cateteresofágicoes molestaparael niño y parasoportarlabien necesita

un buen gradode sedación.En ocasioneslos niños sedespertabanal intentarsu inserción

y en ningún casose intentóla resedaciónpararealizaresta última prueba,por lo que en

varios lactantesno pudo realizarseestatécnica.

111.3.-SECUENCIA DE ESTUDIO Y CONDICIONES CLÍNICAS DE APLICACIÓN

Las pruebasanteriormentedescritasse realizaronen una sola sesiónen cadaniño. E]

momentode la realizaciónfue el siguiente:

3.1.- Grupobronquiolitis. Las pruebasse realizaronen las primeras24 horas de

su ingreso, estoes, durantela fase agudade la enfermedad.Se realizaronen la misma

cunaen la queestuvieraingresado,conel mismoaportedeoxígenoen carpaqueprecisara

comotratamientode la hipoxemia.En la mayoríade los niñosse monitorizó la saturación

de oxígenopor pulsioximetría, manteniéndolapor encimade 90%.

3.2.- Grupo postbronquiolitis.Las pruebasse realizaronde 2 a 5 mesesdespués

de la fase aguda de la bronquiolitis, en el momento en que mejor se encontraran

clínicamente.Siemprecon al menos15 díasentrela realizacióndelaspruebasy cualquier

reagudizaciónanterioro procesorespiratoriode víasaltas. Serealizaronen el laboratorio

de funciónpulmonarde lactantesde la SeccióndeNeumologíay AlergiaInfantil utilizando

los mismosaparatosy el mismo protocoloque parael grupo bronquiolitis.

3.3.- Grupo control. Laspruebasse realizaronen un momentoentrelos 1 y los 12

meses,siemprequese cumplieranlos criterios de inclusión y queno se hubieratenido

ningún procesorespiratoriode vías altas en los últimos 15 días. Se realizaronen el

laboratorio de función pulmonarde lactantesde la Sección de Neumologíay Alergia
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Infantil utilizando los mismos aparatos y el mismo protocolo que para el grupo

bronquiolitis.

111.4.-ESTUDIO ESTADÍSTICO

Todaslasvariablesestudiadasseintrodujeronen unabasede datoscreadaconel programa

RSIGMA BABEL (Horus Hardware,Madrid) paraordenadorespersonales.Las pruebas

estadísticasaplicadasson las estándaresaceptadasen la estadísticabi y multivariantey en

particular se han utilizado las recomendacionesde los textos de Domenech254y

Snedecor255. Los cálculos matemáticos se realizaron mediante el citado programa

estadísticoexceptolas regresionesmúltiples que se realizaroncon el programaSPSS
versión PC 4.0.

111.4.1.- Estudiosdescriptivos

Parala descripciónde las muestrasse hasutilizado las siguientestécnicas:

fIL 4.1.1.-Variablescuantitativas.Mediay desviacionesestándares.En todosloscasos

en que se muestra una media se añade tras el signo + el correspondientevalor de

desviación estándar.En panicular la edad se ha calculadocomo anos exactos con

fraccionesdecimales,lo queevita las complicacionesde las variablesnuméricasbasadas

en edadescumplidas.

fIL 4.1.2.- Relaciónentrevariablescuantitativas.Trasdibujarla correspondientenube

de puntosque mostrabagráficamentela relación entreambas,seprocedióa] cálculo de

regresiónpor mínimoscuadrados,generalmenteaunaecuaciónlineal. En los casosen que

la nube de puntos lo justificara, tambiénse realizó un ajuste por mínimoscuadradosa

otros tipos de curvas.

En todos los casos se calculó el coeficientede correlaciónde Pearson(r) así como el

coeficiente de determinación(9), que expresala proporción de la variabilidad de la
variable dependienteque se explica por la variabilidad de la variable independiente.
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Cuandola intensidadde la relaciónlo justificó, se calcularonlas bandasde confianzaal

95 % de los valoresmediose individualespara individuoscon los respectivosvaloresde

la variable independiente,expresándosecomo una figura en la que constala nube de

puntos, la recta de regresióny las curvas que limitan las correspondientesbandasde

confianza.Paraqueel lectorpuedacomprobary calcular por si mismoestosintervalosse

añadenen cadacasoen las correspondientestablaslos valoresnuméricosqueintervienen

en su cálculo. Estos son los valorescon los que se calculanlos correspondienteserrores

estándarespara la predicciónde la mediay de los valoresindividualesque son254:

~H<x
1~r2

]

y=Jw{+’ (x~~r2

]

s __

Donde sv es el error estándarpara la predicciónde la media, s>~1 el error estándar

parala predicciónde los valores individuales,VR la variancia residual,n el númerode

sujetos de la muestra,x~ el valor de la variable independientepara el que se predice

y, x la mediade la variableindependienteen la muestray SC~la sumade cuadradosde

la variableindependiente.

Las bandasde confianzaquedandelimitadasparacadavalor de la variableindependiente

por dospuntoscon los siguientevaloresrespectivamente,para la mediay paralos valores

individuales
254:
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Yj±tn~2;~/2S~,

~ tfl2 4/2

Donde t,,2>~2 es el valor de la t de Student-Fisherparan-2 gradosde libertadpara<02.

Así mismo se utilizó una regresiónlineal múltiple por mínimoscuadradosparainvestigar

la relaciónentre los valoresde las diversasmagnitudesde función pulmonary los datos

de persona.Sólo se expresancuandosu r
2 essuperioral de una única variable.

¡11.4.1.3.- Variables cualitativas. Se describenmedianteel correspondientevalor

porcentual para la proporción de cada categoría. Cuandoes oportuno se añade el

correspondienteintervalo de confianzapara la proporcióncalculadopor la aproximación

normal o por la fórmula exactade MIETINEN, segúnseaapropiado.

111.4.2.-Comparación de variables

Paraevitarel problemadel aumentodel erroralfa acausade las comparacionesmúltiples

seestablecieronclaramentelas comparacionesque sepreveíanhacer,asícomola prueba

estadísticaa utilizar.

Se previó una comparacióninicial entrelos grupos estudioy control en relación a las
variablessexoy antropométricas,por ser las másimportantesen la determinaciónde los

valoresde función pulmonaren estaedad. Si fuerancomparablesen estasvariables,las

siguientescomparacionesserealizaríancon técnicasbivariantes.Si por el contrariofueran

diferentescon significación estadísticaen una o más variables, tales comparacionesse

realizaríancontrolandoparadichasvariables.El métodode control fue la regresiónlineal

múltiple.
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Las comparacionesprevistasfueron las de todaslas variablesde funciónpulmonarentre

los gruposbronquiolitisy control. Secomprobaríaprimerosi cadaunade estasvariables

tenía una distribución normal medianteel test de KOLMOGOROV-SMIKNOv. En caso

positivo se realizadala comparacióncon pruebasparamétricas(pruebade STuDENT-

FISHER o regresión múltiple) y en caso negativo,pruebasno paramétricas(prueba de

MANN-WrTNEY).

La comparaciónde las variablesde función pulmonaren el grupo postbronquiolitis

seguramenteprecisaríade control para las variables de edad, talla y peso, pues al

realizarselas determinacionesde 2 a 5 mesesdespuésde superarla faseagudade la

bronquialitis sería másqueprobableque estos niños fueran mayoresque los otros dos

grupos.La técnicaestadísticautilizadaseñala regresiónmúltiple codificandoel grupocon

variablesficticias256.

Finalmenteen todaslas regresionesy comparacionesse indica el gradode significación

(p) bien con su valor exactoo con su límite superior, siempreconsiderandopruebas

bilaterales.En lascomparacionesen que espertinentey calculable,seindicael intervalo

de confianza al 95 % para la diferenciaencontrada,por ser este dato mucho más
representativode la relevanciaclínica de la diferenciaencontradaqueel simple gradode

significación p254

111.4.3.-Capacidadde las variables para diferenciar los datos normalesde los

patológicos

Paraestudiarel capacidaddecadavariableparadiscriminarentrelos datosnormalesy los

patológicos se construyeron las correspondientescurvas ROC, que relacionan la

sensibilidad(ordenadas)frente 1-especificidad(abscisas)paradiferentespuntosde corte.

Cuanto más alejadaesté esta curva de la línea de identidad <diagonal) mayor es la

capacidadparadiferenciarentrela poblaciónnormaly la patológica~7.El puntodecorte

más apropiadopara este propósito puedevariar segúnlas aplicacionesque se de a la

prueba,pero en generalesprecisamenteel másalejadode la línea de identidad.



IV.- RESULTADOS



RESULTADOS 111

Iv . - RESULTADOS

De la aplicación de los criterios de inclusión y de exclusión del estudioresultaronun

grupo de bronquiolitis de 19 lactantesy un grupo control de 44, cuyascaracterísticasse

exponena continuación.

IVA.- DESCRIPCIÓN DEL GRUPO CONTROL

Estegrupocontrol constituyeel primergrupode niñosnormalesen nuestropaísestudiado

con estastécnicasy por lo tanto la descripcióndetalladade susresultadoses interesante

tantocomoreferenciafuturacomoparacomparaciónde susvalorescon los pocosestudios

de normalidadpublicadoshastala fecha en otros países.

IV.1.1.- Características demográficas

El grupo control lo formaron 21 niñas y 23 niños con una edadde 0,46 + O 10 años

decimales(rangode 0,26a0,73),un pesode 7 34 + 0,79kg (rangode6,0a 10,0) y una

talla de 64 5 + 3,0 cm (rangode 58 a 73).

IV.1.2.- Propiedadesmecánicasdel sistemarespiratorio

Lasprincipalesmagnitudesque caracterizanlas propiedadesmecánicasen generalson la

distensibilidad(en este caso la distensibilidadtotal del sistema respiratorio, C~~) y la

resistencia(en este caso la resistenciatotal del sistemarespiratorio,R,,). Los valores

medios obtenidospara estasdos magnitudesse ven en la tabla X.
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Grupo ~ c.,
(ml/cmH,O) (ml/cmWO kg)

1k,,
(cmH2O/Ls)

v,~
(mllseg)

p
previsto

Control 44 7.50 ±1,77 1,03 ±0,26 559 + 146 190±61 113,6±34,8
[4,4- 13,01 [0,59- 171] 134-961 (60-311] [35,4- 117,61

Tabla X.- valores de las pruebas de función pulmonar en el grupo control. Se expresan como media ±desviación estándar Irangol.
C,, distensibilidad total del sistema respiratorio obtenida por oclusión única teleinspiratoria; 1k,, resistencia total del sisten-sa respiratorio
obtenida por oclusión única teleinspiratoria; ~ flujo máximo a nivel de la capacidad residual funcional obtenido con la compresión
torácica externa con chaquetilla neumática; % V,~,5. previsto, porcentaje sobre el valor previsto por

La relaciónde estasmagnitudescon los valoresantropométricosy la edades importante

para valorarel efectodel crecimientoy desarrollosobreestos valoresy paraestablecer

patronesde normalidad. Exponemoslos resultadosde las dos principales variablesa

continuación.

IV. 1.2.1.- Distensibilidadtotal del sistemarespiratorio (C,J. La relaciónentre la

distensibilidad total del sistemarespiratorioy la edad, talla y pesose muestraen las

figuras 23, 24 y 25 y en la tabla XI. Las figuras muestranlas nubesde puntosde los

valoresde Cr, en relacióna la edad,pesoy talla de los niñosdel grupocontrol.También

semuestrala recta de regresiónen cadacaso. La tabla XI muestralos resultadosde la

regresiónde la edad,pesoy talla sobre Cn-, junto con los valoresprecisospararealizar

los test de hipótesisy construir los intervalosde confianza.

variable Edad Peso Talla

A + ES 5,596 ±1,250 6,903 ±2,556 -0,952 ±5,710

E + ES 4,124 ±2,640 0082 + 0,346 0,131 ±0,088

o,o~ 0,00 0,05

SC, 0,43 26,694 387

VR 3,0261 3,198 3,043

p 0,13 1 0,15

Tabla Xl.- Regresiónlineal de la distensibilidadtotal del sistemarespiratorio(Ca) sobrelas variables
de persona.E: coeficiente estimado de la variable predictora ~ su error estándar;A: término
independientede la ecuaciónlineal ±su errorestándar;r

2: coeficientededeterminación,queestimala
proporciónde la variabilidaddela variabledependientequese explicapor la variaciónde la variable
independiente;SC,: sumadelos cuadradosdela variableindependiente;VR: varianciaresidual;p: grado
de significación.
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On- (mI/cmH2O)
14

0,3 0,35 0,4 0,45 0,5 0,55

Edad (años decimales>

0,6 0,65 0,7

Figura 23.- RelaciónentreC~ y edad. Los valoresde la rectaderegresiónseindican enel tablaXl.

De estastresvariables,la edadmuestrala mejor correlacióncon Cra, aunquecon

un r
2 bajo (0,06) y no significativo (p=0,13). La inspecciónde la nube de puntosno

muestraquepuedahaberuna relación no lineal.

La relaciónentre C~, y el pesoes sorprendentementeescasa.En la figura 24 se

muestraqueno existeunatendenciaclaraentreel pesoy C~, lo quesedemuestratambién

en la tablaXI, dondevemosqueno hay correlaciónestadísticaentrepesoy C~ (i9=0,OO;

p=1>. Esteresultadono dejade ser sorprendente,puesclásicamenteserelativizael valor

de la Cra con respectoal tamañodel niño dividiéndolopor el peso(C~,/P). Curiosamente

estavariablesí es útil paracuantificarla afectaciónde la mecánicapulmonaren los niños

con bronquiolitis (véaseel apanadoIV.5, página140).
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Or. (mI/cmH2O)
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Figura24.- Relaciónentre~ y peso.Los datosde la rectade regresiónseindican en la tabla Xl.
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Tampococon la talla existeuna correlaciónbuena(figura 25 y tabla XI).
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C,4 (rnl¡cmH2O)

10 —

e

6

4

2

62 64 66

Talla <cm)

68 70 72

Figura 25.- RelaciónentreC,~ y talla. Los datosdela rectade regresiónseindican en la tabla Xl.

IV.L2.2. - Resistenciatotal del sistemarespiratorio (RJ. Las figuras26, 27 y 28 y

la tabla XII representanla relaciónentrela resistenciay edad,talla, y peso. Sólo existe

una relaciónsignificativacon la edad,perode escasaentidad (r
2=0,13).
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Variable Edad Peso Talla

A + ES 80,674 ±9,905 58413 + 21,177 129,918±47,140

E ±ES -53,443 ±20,919 -033 + 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

p 0,01 1 0,12

Tabla XII,- Regresiónlineal de la resistenciatotal del sistemarespiratorio(Ra) sobrelas variablesde
persona.E: coeficienteestimadodela variablepredictora±su errorestándar;A: términoindependiente
dela ecuaciónlineal + su errorestándar;9: coeficientededeterminación,queestimala proporciónde
la variabilidadde la variabledependientequeseexplicapor la variacióndela variableindependiente;
SC,: suma de los cuadradosde la variable independiente;VR: varianciaresidual; p: grado de
significación.

Rrs (cmH2O/I/s)
100

80 -

60

40 --

20 —

o
0,26 0,31 0,36 0,41 0,46 0,51 0,56 0,61 0,66 0,71

Edad (años decimales)

Figura26.- Relaciónentre1k,, y edad. Los datosdela rectaderegresiónse indican en la tabla XII.
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Rrs (cmH2O/I/s)
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o
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Peso (kg)

Figura 27.- RelaciónentreR,, y peso.Los datosdela rectade regresiónseindicanen la tabla XII.
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Figura 28.- RelaciónentreE,, y talla. Los datosdela rectaderegresiónseindican enci tabla XII.
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IV.1.3.- Espiración parcial forzada con chaquetilla neumática

La variablemás interesanteque cuantificaesta maniobraes el flujo máximoalcanzadoa

nivel dela capacidadresidualfuncional~ Estavariablepuedeestudiarseen valores

absolutoso bien comoporcentajede los valoresprevistosen otros estudiossobreniños

normales.

IV.1.3.1.- VmaFRC: Valoresabsolutos.Los valoresde la regresiónlineal de la VXFRC

con las variablesde personase muestranen la tabla XIII.

Variable Edad Peso Talla

A * ES 117 859 + 42,779 213,123±88,016 -251,608 ±189,83

E + 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 3791,890 3363,260

p 0,09 1 0,02

Tabla XIII.- Regresiónlineal del flujo máximo en la capacidadresidualfuncional (Vr~i«> sobrelas
variablesdepersona.E: coeficienteestimadodela variablepredictora±su errorestándar;A: ténnino
independientede la ecuaciónlineal ±su error estándar;r2: coeficientededeterminación,que estimala
proporciónde la variabilidad de la variabledependientequese explicapor la variaciónde la variable
independiente:SC

1: sumadelos cuadradosdelavariableindependiente;VR: varianciaresidual;p: grado
de significación.

En ella se ve comola talla es la mejor variablepredictora,aunquecon un 19 pequeño

(0,12), pero significativo (j~ =0,02). Ni el pesoni la edadtienen una regresiónlineal

significativa ni aumentanel r
2 cuandoseañadenala talla en unaregresiónmúltiple. Las

figuras 29, 30 y 31 muestrangráficamentela relaciónentreesta variabley las citadas,
mostrandoestaúltima los límites de las bandasde confianzaparala predicciónde la media

y de los valoresindependientes.
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V~arpc <mUs)
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Figura 29.- Relación
la tabla XIII.
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Figura 30.- Relaciónentre~ y peso.Los datosdela rectaderegresiónsemuestranen la tabla
XIII.
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Vm~~c (mus)
400

300 —

200 —

100-

58 60 62 64 66

Talla (cm)

68 70 72 74

Figura 31.- Relación entre los valoresde V,T,AXrRC absolutosy la talla. La línea recta central
representala rectade regresión.Las líneaspunteadaslos limites del intervalodeconfianzapara la
prediccióndela mediaparacadatalla. La curvacontinua,los límites del intervalodeconñanzapara
la predicciónparaun individuo de cadatalia.

IV.1.3.2.- V»UflFRs valores relativos. Parapodercompararlos valoresobtenidosen

niñosde diferentestallasse suelerelativizar el valor de V,,..~RC medianteel porcentajeque

representasobre el valor previsto para su talla según los resultadosde estudios de

normalidadprevios, que se han expuestoen la introducción (página74). La tabla XIV.

muestralos valoresmediosde nuestrogrupo cuandose relativiza el valor de Vmaxp1kc con

los datosde los cuatroestudiosmásimportantespublicadosde normalidad.

TEPPER”’ 1986 HANRAIfAM’” HAM?TONm TEPPER
223 1993

Grupo Control n=44 113,6±34,8 85,4±26,5 117,2±35,9 92,8 ±28,9

Tabla XIV.- Valor porcentasí medio de V~ cuando se compara con el valor previsto según diversos estudios sobre lactantes
normales.Se muestranmedias±desviacionesestándar.

Las figuras32, 33, 34 y 35 muestrangráficamenteestosvaloresfrentea la talla paracada

uno de estosestudios.
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Porcentaje de VmaxFRC previsto por Tepper.
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Figura 32.- valoresde V,r.~sc expresadoscomoporcentajedel valor previstopor el estudio de
TEPPER~9’de 1986enrelacióna la tafia. La línea continuamarcael valor 100% y la discontinuala
regresiónlineaL

Porcentaje de VmaxFRC prevista por Hanraham
140

u u u

120— u u
u u u
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80’- u: £ u

u u
60- U

u U
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u
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58 60 62 64 66 68 70 72

Talle

del valor previsto por el estudio deFigura 33.- Valores de ~ expresadoscomo porcentaje
HANRAHAM’92 en relacióna la talla.
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Porcentaje de VmaxFRC previsto por Hamptan
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Tal ¡a

Figura 34.- valoresde V,~ expresadoscomo porcentajedel valor previsto por el estudio de
HAMPTONW en relación a la talla. La línea continuamarcael valor 100% y la discontinua la
regresiónbneat
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% de Vm.,RO previsto por Tepper (1993)
250
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u • u
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Figura 35.- Valoresde V,,,,,5~ expresadoscomoporcentajedel valor previsto por el estudio de
~ dc 1993 en relación a la talla. La línea continuamarca el valor 100% y la recta
discontinuala regresiónlineal. Las líneascurvas continuas marcan los límites de normalidad
aportadosporesteautor.

1V.2.- DESCRIPCIÓN DEL GRUPO BRONQUIOLITIS

El grupo bronquiolitis lo compusieron19 lactantes(10 varones)de edadescomprendidas

entre0,18y 0,89añosdecimales,pesoentre5,05 y 9,27kgy talla entre55 y 69 cm. Los

datosantropométricosde estosniños se muestranen la tabla XV,

Grupo n Edad
(años decimales)

Peso (kg) Talla (cm) Varones (%)

Bronquiolitis 19 0,39 ±0,l~ 6,50 ±1,01 62,4 ±4,2 53 % (lO)19~
[0,18- 0.89j [5,05-9,27) 155-69]

Tabla XV.- Datos antropométricos y sexo del grupo bronquiolitis. Se muestran medias ±desviación estándar Lrangoí.
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En todos los casosserealizó una detecciónrápidade VRS, que resultópositivaen 13 de

los niños (68 %) y negativaen el resto, La duraciónde su ingresofue de 3 a 13 días,con

unamediade 6 + 3.

Los resultadosde las pruebasde función pulmonaren los niños VRS positivos fueron

similaresa los de los niños VRS negativospor lo que todaslas comparacionessiguientes

se realizancon el grupocompleto.

Los valoresde las pruebasde función pulmonardelgrupo bronquiolitis se muestranen la

tabla XVI.

Grupo n C,, Ca/kg 1k,, V,~ %~
(m[/cmHfl) (ml(cmH~O ¡cg) (cmH2O(Ls) (mI(seg) previsto

Bronquiolitis 19 3,91±1,69 059 + 022 63,5 ±21,4 58 + 36 37 1 -4- 23,8
[1,9-8.01 [0,28- 1,111 [27-961 [20- 1431 [¡4,1- 107,11

Tabla XVI.- Valoresde las pruebas de función pulmonar en eí grupo bronquiolitis. Se expresan como media ±desviación estándar
[rangol.C,,, distensibilidadtotal del sistemarespiratorioobtenidaporoclusiónúnica teleinspiratoria;1k,,, resistencia total del sistema
respiratorioobtenida por oclusión única teleinspiratoria;V,,,~, flujo máximo a nivel de la capacidad residual funcional obtenido con
la compresión torácica externa con cbaquet¡lla neumática; % V.,,,~ previsto, porcentajesobre el valor previsto por ~

IV.3.- COMPARACIÓN DEL GRUPO BRONQUIOLITIS CON EL GRUPO

CONTROL

IV.3.1.- Comparabilidad basal

Conel fin de asegurarla comparabilidadde los aspectosmásrelevantesquepuedenafectar

a los valores de función pulmonarobtenido, se comparanlos dos grupos principales,

control y bronqulolitis,en relaciónal sexo,edad,talla y peso. La tabla XVII muestrael

resultadode tales comparacionesy las figuras 36, 37 y 38 muestrangráficamentela

distribución de estas variables en ambos grupos. Todas las variables tuvieron una

distribución compatiblecon la normal, segúnla pruebade KOLMOGOROV-SMLRNOV.
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Edad (años decimales)
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Figura 36.- Comparaciónde la edaden los gruposbronquiolitis y control. La diferenciano es

Bronquiolitis Control

estadísticamentesignificativa.
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Bronquialitis Control

peso en los grupos bronquiolitis y control. La diferencia sí es

Peso (kg)
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Figura 37.- Comparacióndel
estadísticamentesignificativa.
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Talla (cm)

73

68

63

58

53

Bronquiolit¡s Control

Figura 38.- Comparaciónde la tafia en los grupos bronquiolitis y control. La diferenciano es
estadísticamentesignificativa.

A pesarde queel estudiofue diseñadopara obtenerdos grupos homogéneosde

lactantes,hemosencontradodiferenciassignificativasen el pesode ambosgrupos,siendo

másgorditoslos niños del grupo control que los del grupobronquiolitis. Aunque el peso

no tieneunacorrelaciónestadísticamentesignificativaconlos resultadosdeningunade las

variablesestudiadasen el grupo control, estadiferenciaentreambosgruposnos obligaa

realizartodas las comparacionessubsiguientescontrolandopara la variable peso, para

evitarqueunadiferenciabrutaencontradaentreambosgrupossedebano a queun grupo

esté afectode bronquiolitis y otro no, sino a la diferenciade pesoentreambosgrupos.

Estecontrol estadísticose realiza medianteuna regresiónlineal múltiple.
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Grupo bronquiolitis Grupo control Grupo
postbronquiolitis

p IC

n 19 44 17

Edad (años

decimales)

0,39 ±0,18
[0,18-0,89]

0,46 ±OtO

[0,26 -0,73]

0,65 ±0,12

[0.34 - 1,13]

0,IY -0.17/0,02

Peso (kg) 6,50± 1,01
[5,05 -9,27]

7,34 ±0,79
16,0- 10,0]

8,25 ±1,37
[6,2- t1,9]

0.000V -l,3t¡-0,37

Talla (cm) 62,4 ±4,2
[55 - 69]

64,5 ±3,0
[58- 73]

67,4 ±3,7
[59 - 73]

0,0V -4,2/0,2

Varones
(porcentaje)

53 %(10/19) 48 %(21/44) 53 %(9/17) 0,72 -2,5/3,5

- Prueba t de Student Pisher para muestras independientes.
Comparación de proporciones con la aproximación normal.

Tabla XVII.- Comparaciónentre los gruposeswdiadosenrelacióna las variables de edad, peso, talla y sexo. La comparaciónestadístics
sólo se realiza entre los grupos bronquiolitis y control, pues el grupo postbronquiolitis es el grupo bronquiolitis con 2 a 5 meses más
de edad, por lo que la diferencia es obvia. Las cifras son la media + desviación estándar; entre corchetes el rango. p

t grado de
significación para la prueba estadística indicada; IC: intervalo de confianza para la diferencia.

IV.3.2.- Comparación de los valores de función pulmonar entre los grupos

bronqujolitis y control

En los siguientesapanadoscompararemoslos valoresobtenidosparalas variablesmás

importantesdela función pulmonaren el grupobronquiolitiscon los obtenidosen el grupo

control. Todas las variables tienen una distribución compatiblecon la normal según la
prueba de KOLMOGOROV-SMLRNOV. En todos los casos se ofrece el resultadode la

comparación bruta y con control estadístico para la variable peso, que era

significativamentediferenteparaambosgrupos.La tablaXVIII muestralos datosde estas

comparacionesqueanalizamosa continuación.
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Variable GB
n=1

9
CC

n=44
B

Bruto
Diferencia
bruta [íd

C
Controlada

Diferencia
Controlada

Sign

C, (ml/cmHp) 3,91 ±1,69 7,50±1,77 3,l0.~0 3,59
[4,55- 2,63j

4,lO~ 3,25 ±
0,52

Sí

C,,/kg (ml/cnii{,O
¡cg>

0,59 ±0,21 1,03 ±0,26 2,10<0 0,44
[0,57 - 0,301

2,10<0 0,48 ±
0,0744

Sí

1k,, (L/cnill
2O s) 63,5 ±21 55,9 ±14 0,17 - 7,6

[-3,4- 18,6]

0,08 -8 8 +
5.12

No

V,,,,FRC (ml/s) 58 ±36 190 ±60 <lOta 132
[106- 156]

líO” 130 ±16 Sí

v,FRC
% Tepper

37,2±23,9 113,6±34,8 <10.12 76,4
[91-611

1,10” 805 ±96 51

Tabla XVIII.- Comparación de los valores obtenidos en las diferentes variables de función pulmonar en los grupos bronquiolitis y
control. Se muestran medias + las desviaciones estándar, excepto en la diferencia controlada, donde se muestra la diferencia ±error
estándar. GB: grupo bronquiotitis; GC: grupo control; p bruto: grado de significación de la prueba t de STUDENT FíslieR para muestras
independientes; Diferenciabruta [IC]: diferenciabnuta e [intervalode confianzapara la diferencia de medias de muestras independientes
según la prueba de STUDENTFISHERJ; p controlado: grado de signifscaciónpara la diferencia demedias cuando se controla para el peso
mediante la regresión múltiple; Diferencia controlada.: diferencia cuando se controla por el peso, con su error estándar, obtenido por
regresión lineal múltiple S’gn diferencia estadisticamente significativa (sí o no).

IV.3.2.1.- Comparación de la mecánicapulmonar medida con la técnica de

oclusión única teleinspiratoria.

IV.3.2.1.1.- Distensibilidad total del sistema respiratorio (C,j. El grupo bronquiolitis

muestraunamenordistensibilidadtotal del sistemarespiratorio(Crí) queel grupo control

(3,91 ±1,69 ml/cmH2O frente a 705 + 1 77 ml/cmH2O). El intervalo de confianzaal

95 % parala diferenciabruta esde 4,55 a 2,63 ml/cmH2O, lo que suponeque los niños

con bronquiolitis tienende un 33 a un 64 % del valor de la Cr, de los niños normales.

Cuandocontrolamospor el pesoparaevitarque estadiferenciabrutaestéinfluida por la

diferenciaen esta variablede los grupos,el intervalo de confianzapara la diferenciaes

de4,29a 2,21, lo cual no modifica mucholos valoresbrutosy siguemostrandoque los

niños con bronquiolitis tienenmuchamenosdistensibilidadquelos niños normales.

Cuandose relativiza la distensibilidaden relación al peso,como C~,Ikg, la diferencia

tambiénes muy favorablepara los controlescomparadoscon el grupo bronquiolitis, de

1,03 + 0 26 ml/cmH,O kg frente a 0,59 + 0 21 ml¡cmH2O kg, respectivamente.El

intervalo de confianzapara la diferenciava de 0,57 a0,30ml/cmH2O kg, lo quesupone
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que los niños con bronquiolitis presentaronde un 45 a un 70 96 menosdel valor de los

niños normales.

La figura 39 muestralos datosbrutosde la Cra frente al pesopara los dos grupos.

Cm (mI/cmH2O)

6 6,5 7 7,5 8

Peso (kg)

¡ Control

Bronquiolitis
II

8,5 9 9,5 10

Figura39.- Comparaciónde la distensibilidadtotal del sistemarespiratoriodel grupobronquiolitis
con el grupocontrol. Semuestranlos datosbrutosy las rectasde regresióna lo largo del pesopara
ponerde manifiestolos valoressignificativamentemenoresobtenidosen el grupobronquiolitis.

IV.3.2.1.2.- Resistencia total del sistema respiratorio. La resistencia total del sistema

respiratoriomuestravaloressimilaresen los niñoscon bronquiolitis y en los niños sanos

(64 ±21 cmH2O/L/sfrente a 56 + 14 cmH2O/L¡s) con un intervalo de confianzapara

la diferenciade -3,4a 18,6cmH2O/L¡s,quemuestraqueestadiferenciano es significativa

por incluir en su intervalo de confianza el valor cero. La diferencia sigue sin ser

significativa cuandose controlapor el peso. La figura 40 muestralos valoresbrutos de

Rr, de los dos gruposfrente al peso.
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Rin (cmH2O/]fs)

6,5 7 7,5 8

Peso (kg)

8,5 9 9,5

• Control

+ Bronquialitis

lo

Figura40.- Comparacióndela resistenciatotal del sistemarespiratoriodel grupobronquiolitis con
el grupocontrol. Se muestranlos datosbrutosy las rectasde regresióna lo largo del pesopara
ponerde manifiestolos valoressimilaresobtenidosen ambosgrupos.

IV.3.2.2.- Comparación de las curvas de espiración parcial forzada con

chaquetilla neumática

La variable que cuantifica esta maniobra, el flujo en la capacidadresidual funcional

(V,,,.XPRC) muestravaloresmuy diferentesen los niños con bronquiolitis y comparadocon

los niños sanos(58 ±36 ml/s frentea 190 + 60 ml/s) con un intervalode confianzapara

la diferenciadeentre 106 y 156 mus.Estadiferenciaessimilar cuandocontrolamospor

el peso, con un intervalo de confianzade entre92 y 164 ml/s. La figura 41 muestra

claramenteestagran diferencia.
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VmaxFRC (mí/a)
350

u
300 u

250

200 - -~- Bronqujolitis

150 - Control

loo-

50 -

o
54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74

Taus (cm)

Figura 41.- valoresde ~ enlos gruposbronquiolitis (cruces)y control (cuadrosnegros).Las
lineasrectasson las correspondienteslineasde regresiónparala talla.

Cuandola variablecomparadano es el valorbruto de Vma~RCsino el porcentajedel valor

previsto por la talla segúnlos estudiosprevios de normalidad, la diferenciatambiénes

notable.Con los datosde TEPPER191, el grupo de bronquiolitis tiene unamediade 37 +

23,9 96 frente a un 113,6 + 34 8 96 del grupo normal, lo que suponeun intervalo de

confianzaparala diferenciade entre61 y 91 puntos.Cuandocontrolamospor el pesoeste

intervalo de confianzaquedaentre70,9 y 100 puntos.Esta diferenciase muestraen la

figura 42.
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VmaxFRC % previsto por Tepper

50-
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+ Bronqujolhis

• Control
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Talla (cm)

Figura 42.- Valoresdel porcentajedeV,,5~ previstoporTEPPER’~’ paralos gruposbronquiolitis
y control.

Ademásla inspecciónde las curvasmuestrauna forma muy diferenteen los lactantessin

y con bronquiolitis.Las curvasnormalesson cóncavaso lineales,frentea las de los niños

con bronquiolitis quemuestranunascurvasmuy cóncavasqueapenasseelevansobre la

curvade las respiracionesnormalesprevias,tal comose muestraen las figuras 43 y 44

quemuestrandos curvascomoejemplo.
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La distensibilidadparecedisminuida,puesen generalse aceptancomovaloresnormales

de 1 a 2 ml/cmH2O/kg y la resistenciaalgo aumentada,puesse aceptancomo valores

normalesde 40 a 60 cmH2O/L’s. Sin embargo,al no disponerde valoresen el grupo

control no podemosinterpretartotalmenteestosdatos.

1Y.4.- EVOLUCIÓN DE LA FUNCIÓN PULMONAR A LOS 2 A 5 MESES

DESPUÉS DE LA BRONQUIOLITIS

De dos a cinco mesesde superadala bronquiolitis se repitió el estudio de función

pulmonaren 17 de los 19 niñosque formaronpartedel grupobronquiolitis. Los otrosdos

niños no se presentarona las revisionesy fueron excluidos.Estos 17 niños forman el

grupo postbronquiolitis,cuyascaracterísticasseexponenen la tabla XX.

Grupo n Edad
(..ños decimales)

Peso (¡cg) Talla (cm) varones (%)

Postronquiolitis 17 0,65±0,12 825 + 1 37 67,4±3,7 53 % (9/17)
[0,34- 1,13] 16,2- 11,9]

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

Los valores obtenidos en las pruebasde función pulmonar en los niños del grupo

postbronquiolitisse exponenen la tabla XXI.

Grupo n C,,
(ml/cmH2O)

C,,/kg
(m.l/cm.H20 ¡cg)

It,,
(cmH1O¡Ls)

v,~
(nil/seg)

% V,~
previsto

Postbronquiolitis 17 7,8 ±1,0 0,96 ±0,14 59,4 ±17,6 148,6 ±68,8 84,0 t 41,0
[5,4- 9,0] [0,73- 1,241 [30- lOS] [40-2501 120,4-155.8]

Tabla XXI.- valores de las pruebas de función pulmonar en el grupo postbronquiolitis. Se expresan como media ±desviación estándar
[rango]. C~, distensibilidad total del sistema respiratorio obtenida por oclusión única teleinspiratoria; R,,, resistencia total del sistema

ujo máximo arespiratorio obtenida por oclusión única teleinspir.toria y fi nivel de la capacidad residual funcional obtenido con
la compresión torácica externa con chaquetilla neumática; % ~ previsto, porcentaje sobre el valor previsto por TEiPPER’

91.
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A continuaciónse comparanlos valores obtenidosen el grupo postbronquiolitiscon los

obtenidosen la faseaguda(grupo bronqulolitis) y los valoresnormales(grupocontrol).

Teniendoen cuentaqueel tamañoy la edadde los niños del grupo postbronquiolitises

significativamentesuperiorala de los otros dos grupos, las comparacionesbrutaspueden

no reflejar una diferenciareal, sino sólo unadiferenciaen el tamañode los niños. Para

controlareste posible factor de confusión se realizó, ademásy en todos los casos,una

comparacióncontrolandocon la edad,pesoy talla, medianteun análisismultivariantecon

regresiónlineal múltiple codificandola variablegrupo medianteun sistemade variables

ficticias quepermitecompararlos tres gruposentre sí, tal comoexponeDOMENECH256.

IV.4.1.- Técnica de oclusión única teleinspiratoria

IV. 4.1.1.- Distensibilidadtotal del sistemarespiratorio (CJ. La distensíbilidad total

del sistema respiratorioen el grupo postbronquiolitis fue de 7 8 + 1,0 ml/cmH
2O.

Comparadacon la de la faseaguda,fue muy superior(tablaXXII) siendosimilar a la de

los controles.La tabla XXII muestralos valoresbrutos con sus diferenciasbrutasy el

intervalode confianzaparala diferenciaunavez controladoel posibleefectode confusión

del tamano.

Grupo C,

(ml/cmH)

Diferencia bruta p bruta Diferencia

controlada

c

controlada

Sign.

GPB (n = 17) 7.8 ±1,0

GB (n = 19) 3,9 ±1,7 -3,9 ±0,5 lO’ -29 ±0,74 0,003 Sí

GC<n
44) 7,5±1,8 -03+0,3 0,34 -0,3+06 0,56 No

Tabla XXII.- Comparación de los valores de C, obtenidos en el grupo postbronqtsiolitis con los del grupo bronquiolitis y el grupo
control. GPB: grupo postbronquiolitis; GB: grupo bronquiolitis; GC: grupo control. Sólo es estadísticamente significativa la diferencia
entre el grupo postbron~uiolttis y el grupobronsuiotitis.

IV.4.L 2.- Resistenciatotal del sistemarespiratorio (RJ. Los valoresde R~, del

grupo postbronquiolitis fueron de 59 4 + 17,6 cmH
2O/Ls, que son similares a los

obtenidosen los otrosdos grupos, segúnse muestraen la tabla XXIII.
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Grupo It,, (cmfl
2OlLs> Diferencia bruta p bruta Diferencia

contrulada
c

controlada
Sign.

59,4 ±17,6

63,5 ±21,4 4,1 ±6,5 0,6 0,0±7,1 0,9 No

55,9 ±14,6 -3,4 ±4,4 0,4 7,1 ±5,6 0,2 No

GPB (n = 17)

GB (n = 19)

CC (n = 44)

Tabla XXIII.- Comparación de los valores de R,, obtenidos en el grupo posthronquiolitis con los del grupo bronquiolitis y el grupo
control. CPB: grupo postbrunquiolitis; GB: grupo bronquiolisis; CC: grupo control. No existen diferencia significativas entre el grupo
postbronquiolitis y ninguno de los otros dos grupos.

IV.4.2.- Espiración parcial forzada con chaquetilla neumática

IV.4.2.1- VmCFRc: valores absolutos, El valor absoluto de V~RC en el grupo

postbronquiolitisfue de 148 6 + 68,8 ml/s. La tabla XXIV muestrala comparaciónde

estos valorescon los del grupo bronquiolitis y el control. El grupo postbronquiolitis

muestraunos valores significativamentesuperioresa los del grupo bronquiolitis pero

significativamenteinferioresa los del grupo control, inclusocuandosecontrolala posible

confusiónpor el diferentetamañode los niños.

Grupo V,»~ (mus) Diferencia bruta p bruta Diferencia

controlada

c

controlada

Sign.

CPB (a = 17) 148,6 ±68,8

GB (n = 19) 58,7 ±36,5 -89,9 + 187 710’ -89,9 ±23,8 0,003 Sí

CC (n = 44) 190,2 ±60,9 41,7±18,0 0,006 45,5 ±18,6 0,016 51

Tabla XXIV.- Comparación de los valores de v,,,,,ac obtenidos en el grupo possbronquiolitis con los del grupo bronquiolitis y el gripo
control. CPB: grupo postbronquiolitis; GB: grupo bronqulolisis; CC: grupo control. Las diferencias del grupo postbronquiolitis con
los grupos bronquiolitis y control son estadisticamente significativas.

11/4.2.2.- V»,CFRC: porcentajedel valor previsto. Si consideramosel porcentajedel

valor previstosegúnlos datos de TEPPER’
91 el grupo postbronquiolitistiene un valor de

84,0 + 41 96. La tablaXXV muestrala comparaciónde estosvaloresconlos 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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inferioresa los del grupocontrol, incluso cuandose controlala posibleconfusiónpor el

diferentetamañode los niños.

Grupo V,,,~ (% del
previsto)

Diferencia bruta p bruta Diferencia
controlada

c
controlada

Sign.

CPB (n = 17) 84,0 ±41,0

GB (n = 19) 37,2±23,9 -46,8±11,4 3l0~ -57,7±14,1 íO’ Sí

CC (n = 44) 113,6±34,9 29,6 ±10,5 610’ 25,4 ±11,0 0,02 Sí

TabIaXXV.- Comparaciónde los valores de V,~ expresadoscomoporcentaje del valorprevisto porTEPPER”’ obtenidosen el grupo
postbronquiolitis con los del grupo bronquiolitis y el grupo control. CPB: grupo postbronquiolitis; GB: grupo bronquiolitis; OC: grupo
control. Las diferencias del grupo postbronquiolitiscon los grupos bronquiolitis y control son estad<súcan,ente significativas.

IV.4.3.- Técnicadinámica

La técnicadinámicase realizó en 14 de los 17 niños del grupo postbronquiolitis.En el

restono sepudorealizarpor quesedespertaronantesde o durantela insercióndel balón

esofágico.

La tablaXXVI muestralos resultadosobtenidosen el grupopostbronquiolitiscomparados

con el grupo bronquiolitis. Se muestranlas diferenciasbrutas y las controladaspor el

tamañode los niños (con la edad,pesoy talla). La distensibilidadpulmonardinámicaes

menoren los niñosconbronquiolitis manteniéndosela diferenciacuandosecontrolapor

la edad, pesoy talla y por lo tanto se puedeatribuir al factor bronqulolitis. Cuando

consideramosla distensibilidadpulmonardinámicapor kg de pesotambién existe una

diferenciaa favor del grupopostbronquiolitisque se mantienetambiéncuandosepor el

tamaño.Sin embargo,la diferenciabrutaencontradaen la resistenciapulmonardinámica

desapareceal controlarpor la edad,pesoy talla, por lo que no puededecirsequeestos

dos grupos tenganuna resistenciadiferente.
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variable GB (n = 14) CPB (n = 14) Diferencia p bnn Diferencia p Sign.

bruta controlada controlada

C,~,, (ml/cniH~O) 4,1 ±2,1 8,4±1,6 -4,3 ±0,7 2ltY 2,2 ±0,9 0,02 sr

0,62±0.25 1,02 ±0,22 -0,41 ±0,09 9l&’ 0,33 ±0,13 0,02 Sí

R,~,. (cmH2O(Us) 93,~ ±33,7 63,0 ±20,9 30,9±10,6 gio’ 24.5±15,6 0,13

TablaXxvi.- Comparaciónde los resultadosde la técnicadinámicaentreel grupobronquiolitis (GB) y el grupopostbronquiolitis
(CPB). Se muestranlos valoresmedios±desviaciónestándar,la diferenciabruta±errorestándarde la diferenciay la diferencia
cuandose controlaparala edad,el pesoy la salía (diferenciacontrolada)±errorestándarde la diferencia.Ademásse muestranlos
gradosde significaciónde estasdiferencias(valoresde p) y si seconsiderala diferenciasignificativao no (sign).

IV.5.- CAPACIDAD DE LAS TÉCNICAS DE FUNCIÓN PULMONAR PARA

DIFERENCIAR ENTRE LOS NIÑOS CON BRONQUIOLITIS Y LOS SANOS

Al estudiardos grupos bien diferenciadosde niños enfermosy sanospodemoscalcular

perfectamentela sensibilidady la especificidaddecadapruebade funciónpulmonarpara

diferentesvaloresde corte. Con estos datoshemosconstruidola curva ROC (Receiver

OperatingCurve) de la figura 45, quemuestracómola técnicaque mejor discriminaentre

los lactantessanos y los enfermoses la espiración parcial forzada con chaquetilla

neumática,quees la que tiene una curva másalejadade la diagonalhaciael punto ideal

de sensibilidad1 y especificidad1.
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Sensibilidad

o
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

1 - Especificidad

Figura 45.- CurvasROOparaC~(kg, Ii,, y V,.5~.
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V - COMENTARIO

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

Parapoderinterpretar los valoresobtenidosen las pruebasde función pulmonaren un

sujetoconcretosedebencompararcon un patrónnormal. Sóloasíesposibledecidirsi sus

valoresson normales,menoreso mayoresde lo normal. Estaesunade las razonesde la

importanciaque tiene el estudiode la función pulmonaren poblacionessanas.

Los valores de las diferentesvariables obtenidasen las pruebasde función pulmonar

dependendel tamañodel sujeto(améndeotrascaracterísticas,principalmentesexoy raza).

Estaafirmaciónesválidaparatodaslas edadesy todoslos tamañosy es un problemacuya

solución no es fácil. En teoría,un patrónnormalde referencianosdebeproporcionarun

método para que, conocidoel tamaño del sujeto, conozcamoscómo sedistribuyen~os

valoresnormalesde la variableen cuestiónen la población normal. Esto nos permitida

alcanzarel objetivo expuestoen el párrafo anterior: poder comparar los valores de

cualquiersujeto en concretocon los de su tamano.

Expuestoestoen términosgenéricosno parececomplicado.La dificultad aparececuando

se intentaconcretar.¿Cómopodemosexpresarel tamaño?Lo másrazonablees utilizar

las dos principales medidasantropométricasauxiliadascon la edad. Sin embargo,las

posiblescombinacionesde tres variables son muchasy esto plantearádificultadespor lo

que en general es convenienteseleccionaruna de las tres. En los niños mayoresy los

adultosesbien conocidoquela mayoríade lasvariablesde funciónpulmonartienenmás

dependenciade la talla quedel pesoo la edady de hecho la mayoríade los patrones

normalesmiden el tamañosólo con la talla.

¿Cómoexpresarlos valoresnormalesen función de la variableelegidapara representar

al tamaño?La mejor maneraseríatener un númerograndede determinacionesnormales

para cada valor de la variable que cuantifique el tamaño para poder hacer una
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percentilaciónen cadapunto y unirlos en una gráfica con la variable independiente(o

predictora) en abscisasy la distribución de la variable dependiente(o predicha) en

ordenadas.Este es el método empleadoen la elaboraciónde los patrones normales

antropométricos,quetantatradicióntienenen pediatríay de los quesedisponede un buen

númerode excelentesestudiosen distintospaíses.Sin embargo,en el casode la función

pulmonar,este enfoquees difícil, por que hacenfalta demasiadasdeterminacionesy, al

contrarioquelasmedidasantropométricas,queson de fácil realizacióny queformanparte

de los cuidadosnormalesde todos los niños sanos,las pruebasde función pulmonarson

máscomplejasy no tienenque realizarsesistemáticamenteen todos los niños.

Este problema se ha intentadoresolver tradicionalmenteen neumologíapor medio de

ecuacionesde regresión.Estemétodoexige muchasmenosdeterminacionesy consisteen

construirunacurva(generalmenteunarecta)queseajustelo másposiblea la distribución

observada.Casi siemprese recurrea una regresiónlineal simplepor mínimoscuadrados

utilizando unasolavariablepredictora,aunqueen ocasionesse han buscadoecuaciones

diferentesy/o con varias variablespredictoras.Este sistemapermitetenerunos valores

previstospara los valoresde la variablepredictora(generalmentela talla) que a su vez

haceposible, en un primer enfoquebastantesimple, relativizar el valor obtenidocomo

porcentajedel previsto. Este sistemaes el tradicional en la neumologíade adultos y

todavía es el más usadopara expresarlos valoresde las variablesespirométricasmás

importantes,comoel FEVJ. Los valoresnormalesserían,en general,los quevan del 80

al 120 96 del valor previsto.

Este sistema,aunquetradicional, práctico y sencillo, tiene gravesdefectos. En primer

lugar, es másquedudosoquela relaciónentrelos valoresde la función pulmonary el

tamaño(valoradocon la talla o con otro parámetro)sealineal o seadaptea unafórmula

matemáticasencilla.La relaciónentrepesoo tallacon la edadnosda un ejemploclaro de

cómo estasrelacionessuelenser complejas,en generalcurvilíneas,y queno se adaptan

a fórmulasmatemáticas.La relaciónentreel volumenpulmonary la talla, por poner un

ejemplo, no tiene por qué ser una excepcióna esta norma de relacióncompleja. Sin

embargo,viendoestasmismascurvasdecrecimientonormal, síseobservaqueen muchas

porcionesseasemejanbiena una recta,conlo quepodríadescribirsela curva total como

varias rectasdiferentesparaintervalosdeedaddiferente.Estomismo seha hechocon los
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parámetrosde función pulmonarintentandovencerestadificultad y en generallas rectas

de regresiónson diferentesparadiferentesintervalosde talla y/o edad.

El segundodefecto se refiere al sistemade relativización porcentual.En general,para

interpretarun valor concretode función pulmonarnos interesasabercuantode diferente

es de la mediapara su tamaño.Paracuantificarestadiferenciahay quehacerreferencia

a la distribución de la variableen los sujetosde las característicasdel estudiado.Esta

distribuciónsecaracterizano sólo por la media(que seríael valor puntual previsto) sino

por su desviaciónestándar,quees una medidade la dispersiónde los valoresnormales.

Suponiendo que estas variables de función pulmonar tienen unas distribuciones

condicionalesnormales(suposiciónqueescasisiemprecierta) y considerando,comosuele

hacerseen todos estos casos,que los valoresnormalesson los que están en el 94 %

centralde la distribución (o sea, sólo consideramosanormaleslos percentilessuperiores

a 97 e inferiores a 3), el intervalo que consideramosnormal es el que está

aproximadamenteentrela mediay + 2 desviacionesestándar.¿Esacasoestoequivalente

a + 20 % del valor previsto?La respuestaes: no, en absoluto258.

Paraqueestofueracierto las desviacionesestándarde las distribucionescondicionalesde

la variabledependiente(prevista)paracadavalor de la variableindependiente(variable

predictora)tendríanqueser directamenteproporcionalesa la media, y ademáscon una

constantede proporcionalidadigual a 1. Sóloen estecasola anteriorpreguntasedacierta,

y la realidad nos indica que esta premisa no se cumple. Esta condición se denomina

heterocedasticidad(inconstanciaen lasvarianciasde las distribucionescondicionales)y en

los adultos no se cumple en absoluto, sino que existe una clara homocedasticidad

(constanciaen las varianciasdelas distribucionescondicionales).Sin embargoen los niños

sí puedenaparecerdistribucionesheterocedásticas,en las quelasvarianciasaumentancon

el valor de la variable independiente259.En este caso el sistema de relativización

porcentualpodría ser válido y equivalenteal sistemade la desviaciónestándar,siempre

que además, el aumento fuera directamente proporcional con una constante de

proporcionalidadigual a 1.

En la práctica,cuandodecimosque un niño de 120 cm tiene un valor de FEV
1 del 83 96

del valor previstopuedeno ser equivalenteal 83 96 del previstoen un niño de 150 cm,
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Sin embargo,a pesarde la inconsistenciateóricade estesistema,ha soportadoel pasodel

tiempoy ha sido enormementeútil para los clínicos.

La mejor forma de relativizarun valor concretoescuantificandola distanciacon la media

en unidadesde desviaciónestándar.Estesistemaesequivalenteal de percentilación.Los

autoresanglosajoneslo llaman z score o puntuaciónz, haciendoreferenciaal valor que

tendríael dato obtenidouna vez transformadatodala distribuciónen unanormal reducida

(estoes, con mediacero y desviaciónestándarigual a uno). Estapuntuaciónz seobtiene

restandoel valor de la media y dividiendoel resultadopor la desviaciónestándar:

y-y
ci

Ya hemosdicho que en generalel númerode determinacionesrealizadasen los estudios

de normalidad de las pruebasde función pulmonar no puedeser muy grande, lo que

impide una estimaciónpuntual de la desviaciónestándar. Sin embargo, las técnicas

estadísticasde regresiónpor mínimoscuadradospermiten una estimaciónbastantefiable

del intervalo de confianzade la predicciónpara la mediay para los valoresindividuales,

medianteel cálculo de los respectivoserroresestándar.El error estándarde la predicción

paralos individuospuedetomarsecomouna buenaestimaciónde la desviaciónestándar

de la distribucióncondicionalparael valor dado y nos puedepermitir calcularel valor z

para cualquier individuo. La fórmula del cálculo de estos errores estándar es la

siguiente2~:
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s~=~ w4±+<x~-2V

]

S = (x1~2)2]SCXJY’

Donde sv es el errorestándarpara la predicciónde la mediaparax = x~, s~,1 el error

estándarpara la predicciónde los valores individuales para x = x~, VR la variancia

residual,n el númerode sujetosde la muestra,x~ el valor de la variableindependiente

parael que se predicey, 2 la mediade la variableindependienteen la muestray SC~ la

sumade cuadradosde la variable independiente.

Estoserroresestándarvaríanconel valor de la variableindependiente,por lo quecuando

se realizala gráfica con respectoa x (variable independienteo predictora)se muestran

como curvas parabólicas.Tienen un valor mínimo para x = 2 y máximo para tos

valoresde x másalejadosde x. En su cálculo intervienenla varianciaresidual (VR), la

sumade cuadradosde la variableindependiente(SC,), la mediade ésta y el númerode
260

determinaciones

El modelo matemáticoy estadísticode la regresiónpor mínimos cuadradosse basaen

ciertaspropiedadesquedebecumplir la distribuciónanalizadaparaqueestaspredicciones

seancorrectas,quese denominancondicionesde aplicación. La másnotablede éstases

la homocedasticidad,condiciónimprescindibleparapoderhacerprediccionescon fórmulas

obtenidaspor regresiónlineal por mínimoscuadrados
260.Adviértaselo incongruentede la

relativizaciónporcentual,queutiliza la regresiónlineal por mínimoscuadrados(queexige

para ser cierta la homocedasticidad)para predecir la media y relativiza los valores

medianteel porcentajequerepresentansobrelos valoresprevistos(que pararepresentar
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realmente lo alejado de la normalidad que está necesita que la distribución

heterocedástica).

sea

Con todo lo expuesto puede decirse que la manera más práctica de describir una

distribuciónde valoresnormalesde función pulmonares medianteuna regresiónlineal

simple descritacompletamente,esto es, con todos los datos que permiten describir la

distribuciónen su totalidaddesdeel puntode vistaestadísticoy matemático,y que son los

queseenumeranen la tablaXX VII261.

Variable independiente (predictora, x): media, desviación estándar (permite calcular SC,).
rango

Variable dependiente (predicha, y): media, desviación estándar, rango

Fórmula de regresión:

Número de sujetos estudiados

A (término independiente) con su desviación estándar;
B (pendiente de la recta) con su desviación estándar;
r2; grado de significación p; variancia residual;

Tabla XXVII.- Relación de valores que permiten la descripción completade unaregresiónlineal por
mínimos cuadrados.

Gráficamente,sedeberepresentarla rectade regresiónacompañadade los límites de las

bandasde confianzaparala predicciónde la mediay de los valores individualesal 95 96

utilizando las fórmulas siguientes260:

Yj±tfl~
2;«/2Syj

Dondet,,.2~2 es el valor de la t de Student-Fisherparan-2 gradosde libertad paraal
2.
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Estasgráficaspermiten interpretarcon facilidadcualquiervalor concretoobtenido.Desde

un punto de vista numérico,sepuedecalcular el valor z con la siguientefórmula:

Y1 Yprev

Que no es más que el cocienteentrela diferenciadel valor y~ de la variableobtenidaen

el individuo en cuestión con el valor previstopor la ecuación de regresióny el error

estándarde la predicciónde los valoresindividualesparax = x~, considerándosenormal

el intervalo de ±2 z aproximadamente.

La mayoríade los estudiosde los valoresde la funciónpulmonaren lactantescarecende

un tratamientoestadísticomatemáticoadecuado.En la introducciónde la presenteTesis

Doctoral sehan citado los másimportantesen relacióna las variablesquese exponenen

los diferentesapartados.Muchos relativizanlos valorescon el pesoo la talla, dividiendo

el valor absolutoobtenidopor el valor del pesoo la talla del individuo. Estaopción tan

simpleesbastantedeficientepuessuponeque la relacióncon la variableindependientees

lineal y su coeficiente 1, sin que en ningún caso se demuestretal afirmación. En la

mayoría de los estudioslos autoresparecenignorarquedandode estamaneralos datos

toman como cierta esta suposición de tan difícil cumplimiento.Sin embargo,estatécnica

es muy sencilla y muy intuitiva y en intervalos cortos de peso y talla, como por ejemplo

en el período neonatal, puede ser bastante eficaz.

La mayoría de los autorescomunican sus resultadoscomo rectas de regresión. Sin

embargono aportanen generalmásdatosquelos coeficientesde las fórmulas de regresión

(con sus errores estándar como mucho), sus coeficientes de determinación r
2 (o de Pearson

r), los resultados de la prueba de significación (el valor de la p) y poco más. Algunos no

describen bien las variables que intervienen (medias con sus correspondientes desviaciones

estándar) 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 regresióncon sus bandasde confianzay por supuesto

calcular los valores z para los valores individuales. Nuestro estudio es el primero que

publicalosdatosdenormalidadal completo,permitiendoconstruir las gráficasadecuadas

y losalgoritmosquepermitancompararcualquiernuevovalorcon losobtenidosen nuestra

poblaciónnormal.

V.1.2.- Valores normales para la técnica de oclusión única tele¡nspiratoria

Sóloexisteun estudioanteriorsobrevaloresde referenciaobtenidosen lactantesnormales

con esta técnica210,quese realizó con 5 lactantesnormalesy de forma longitudinal. Este

sistemade repetirmedicionesen los mismosniños tiene algunosinconvenientescuando

se utilizan técnicasde regresión.Una de las condicionesde aplicación de esta técnica

estadísticaes la independenciaestadísticade los datosque se analizan.Cuandose repiten

las mediciones en los mismos niños es lógico que esta premisano se cumpla y que

aparezcaunamayorcorrelaciónentrela variableindependientey la dependientede la que
realmenteexiste.

El estudiocitadode MASTERS210 utiliza parala regresiónel cubode la talla comovariable

independiente.Estaelección tiene su justificación teórica en queestasvariablespueden

dependerdel volumenpulmonar,que por servolumen,debedependerde una longitudal

cubo178. Lasfórmulasde regresiónson: Cra = 0,87 + 26,3 i~ y Rrs = O,047-0,036T3,

expresandola talla en metros,Cra en ml/cmH
2O y Rrs en cmH2O/ml’s.

Las figuras 46 y 47 muestranlos datosobtenidosen el presenteestudio frente a la talla

con las líneasde regresiónobtenidascon la talla y la línea de regresióndel estudiode

MASTERS2I0~
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Figura46.- Comparaciónde los datosdeC~ normalesobtenidosenel presenteestudio con la recta
de regresiónde MASTERS”

0. Los puntos muestranlos datosbrutos, la recta es la de regresión
obtenidaenesteestudio y la línea discontinuala línea de regresiónde MASTERS.

Los datosde distensibilidadtotal del sistemarespiratorio(Crs) obtenidosen el presente

estudioson menoresque los obtenidospor MASTERS210 y no seadaptana la fórmula del

cubode la talla. Nuestrosdatos muestranmenosrelacióncon esta,quizáspor quesetrata

de niños distintos, y no de medicionesrepetidas.

En nuestroestudio la distensibilidadtotal del sistemarespiratoriono tiene una relación

fuerte con los datosantropométricosni con la edad.Posiblementese puedadebera que

el intervaloestudiadoseaestrecho,lo quehacequela posiblerelación (que sin dudadebe

haber) sea más difícil de demostrar. Para verificar esta hipótesis debemos seguir

ampliandoel estudio sobre niños normales.Por lo demás, los datos obtenidos son

parecidosa los que, en menor número y menossistemáticamente,se han publicado

anteriormente.
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Figura4’7.~ Comparaciónde los datosde R,, normalesobtenidosenel presenteestudiocon la recta
de regresiónde MASTERS

2’0. Los puntos muestranlos datosbrutos, la recta es la de regresión
obtenidaen esteestudioy la líneadiscontinuala línea de regresiónde MASTERS.

En nuestro estudio la resistencia total del sistema respiratorio fue mayor que en el estudio

cte MASTERS tal como se muestra en la figura 47. En el presente estudio la variable que

mejor predijo el valor dela R~ fue la edad,aunquepuedenhacerselas mismasprecisiones

a esterespectoque las hechaspara la Cra respectoal intervalo en que se han estudiado.

El presenteestudioeshastala fechael másnumerosoy mejor descritosobre los valores

normalesde referenciaobtenidoscon la técnicade oclusión única teleinspiratoria.

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

neumática

La técnicade la espiraciónparcial forzadaha proporcionadouna técnicarelativamente

sencillaparala cuantificacióndel patrónespiratorioen los lactantes.De todaslas técnicas

de función pulmonaren lactanteses claramentela más informativay la que tiene más

aplicaciones.
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Sin embargo,como en el restode las técnicasde función pulmonar en lactantes,nos

encontramoscon la dificultad de la escasezde estudios sobre valores de referencia

normalesquenospermitaninterpretarlos valoresobtenidosen la clínica.

Hastala realizaciónde estetrabajose habíanpublicadotres estudiossobre estacuestión.

El deTEPPER y cols’9’ de 1986(conocidocomoestudiodeTucson,Arizona, EE.UU),que

es el más grande,estudioa 125 lactantesde 8,5 a 25 mesespostconcepcióncon tallas de

44 a 80 cm con la técnica de dilución de helio y la espiraciónparcial forzadacon

chaquetillaneumática.En el casoque nos ocupa, la aspiraciónparcial forzadasólo se

realizó en 120 lactantessin queseprecisebien la razónde la no realizaciónen los otros

cinco. Los valoresde VI,.~Rc obtenidosse sometierona unaregresiónlineal por mínimos

cuadradossobre la talla y resultóuna fórmula de V~XFRC = 4,5 T - 123, (talla en cm,

V
0,~,,RC en ml/s) con un 9 de 0,23. Estecoeficientede determinación(9) cuantifica la

proporciónde la variabilidadde la variabledependientequeseexplicapor la variabilidad
de la variableindependiente

26t>.Se refiereen el estudioqueesta regresiónlineal simple

frente a la talla fue la mejor de entre las posiblesfrente a edad, peso y talla y sus

combinaciones.

La descripeiónestadísticadeesteestudioesmuy incompleta.Sólodescribelos coeficientes

de la rectade regresióncon susrespectivoserroresestándar,el coeficientede regresión

de Pearson(r) y el númerode sujetosestudiados.Conestosvaloresno sepuedencalcular
los erroresestándarde las prediccionesy por lo tanto las correspondientesbandasde

confianzapara interpretaradecuadamentecuantode alejadoestáun valor determinadode

la poblaciónde referencia.Parapodercalcular estoserroresestándarde las predicciones

hace falta saber la media de la variable independiente(la talla en este caso) con su

desviaciónestándar(parapodercalcular la sumade cuadradosdex, SC~; SC~ = (DE)2’(n-.

1)) y la varianciaresidual.Al no aportarestosdatoses imposibledescribircorrectamente

la curvaderegresión.Los autoresdeestetrabajoni siquieraintentanconstruirla rectacon

susbandasy sóloaportanuna figura con los datos brutosy la rectade regresión.

En 1990, otro equipo independientedel anterior publicó otro conjunto de valores

normales’92.Enestecasoseestudiaron75 lactantesnormalesde 37 a 121 semanasdeedad

postgestacional,en los quese realizaron148 determinaciones(estoes, se realizó másde
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unadeterminacióna muchosniños).El estudiosóloaportala rectade regresióny el valor

de9, que son respectivamenteVm~RC = 9,67 T - 399,8 (talla en cm, Vm~RC en ml/s) y
2

r = 0,51. Este estudio tiene varios defectos importantes. Por un lado incluye
determinacionesrealizadasen los mismos niños como si fueran estad(sticamente

independientes.Estoesinaceptablesi seutiliza el modelode regresiónlineal por mínimos

cuadrados,puesclaramenteincumpleuna de las principalescondicionesde aplicacióndel
modelo. Estaes la razón del 9 tan alto que obtiene,puespartede estadependenciadel

valor de Vffi~RC de la talla sedebeal factor de confusiónsujeto estudiado.Estáclaro que

los valoresobtenidoscon dos tallas A y B estaránmás relacionadossi la segundase

obtieneen el mismo niño cuandohayacrecido quesi seobtienede otro diferente.Si se

utiliza el modelo de regresiónlineal no se puedenintroducir datos de los mismosniños.

Además, la descripciónestadísticade esteestudio es muy incompleta,puesno publica

ninguno de los siguientesdatos, imprescindiblespara la descripcióncompletade la

regresión:mediade la talla y su desviaciónestándar(paracalcularSC,),varianciaresidual

y erroresestándarde los coeficientesde la recta.

En 1992, HAMPTON y co1s222publicaronel tercerestudiosobrevaloresnormalescon esta

técnica.En realidad, su propósitoerahacer hincapiéen cómovalorarobjetivamentelos

resultados de las pruebasde función pulmonar en los lactantes, proponiendo una

puntuaciónquees equivalenteen todo a la puntuaciónz anteriormentedescrita (página

146). Paraello describencompletamentelas basesmatemáticasy la aplicana un subgrupo

de 108 pacientesqueformaronpartedel estudiodeTEPPEW91,sin queserefieraen ningún

lugar del estudio cómo se tomó este subgrupo o si parte eran diferentes del grupo original.

En estecasono se realizaronmedicionesrepetidasy los niños teníanun pesodeentre3,3

y 6,8 kg y una talla de entre49 y 68 cm. La rectade regresiónaportadafue de Vm~FRC

= 5,2 T - 173 (talla en cm, Vm~RC en ml/s) con 9 = 0,14. Lo mássorprendentedel

estudioesquea pesarde queen su introducciónse hacehincapiéen el fundamentoteórico

de este sistema de puntuaciónbasadoen el error estándarde la predicción para los

individuos y se muestransusfórmulas, en los resultadosno da los datosnecesariospara

su cálculo sino sólo la rectade regresióny el r2. Sólo presentauna gráfica quemuestra

los datos brutos y la banda de confianzaal 95 96 para la predicción de los valores

individuales,siendoimposible reproduciríapor la ausenciade los datosnecesarios.
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El cuarto y último estudiose publicó cuandoel nuestroestabaya muy avanzado223.Lo

publicó el mismo autorqueel primerode los comentadosy se realizócon niños sanosde

1 a 31 meses(no constala talla de estosniños) en otra localizacióngeográficaamericana

(Indianápolis,Indiana, EE.UU). Este estudioprocuró ampliar el rango de las edades

estudiadas al segundo y tercer año de vida y por lo tanto tiene menos niños del período

de edad que nos ocupa. Sorprendentemente, es el único estudio que encuentra que la mejor

variable predictora es la edad, para la que da una fórmula de regresión de V,,,~FRC = 12,8

E + 124 (edad en meses, Vm~RC en ml/s)conr2 = 0,57. En este estudio se cita también

la importanciade expresarlos valoresindividualesmediantela puntuaciónz, y sepublica

una gráfica con los datos brutos, la recta de regresión y las bandas que limitan dos

desviaciones estándar. Sin embargo, en estos cálculos se usa sólo la desviación estándar

de los residuales (o sea, la raíz cuadrada de la variancia residual) sin tener en cuenta que

al tratarse de una predicción, hay que utilizar el error estándar de ésta predicción para los

valoresindividuales(véasela fórmula en la página146) que es mayor que la desviación

estándarde los residuales.Además,mientrasqueéstaes constante,el error estándarde

la predicciónvaríacon el valor de x, dandounasbandasde contornoparabólico.Además,

no publica las mediasni las desviacionesestándarde las variablesimplicadas, ni los

erroresestándarde los coeficientesde las rectasde regresión.

Nuestro estudio es puesel primero que da una descripcióncompletade la regresión

efectuada.Como en los otros tres estudios,la variable que mejor prediceel valor de

V,r~,RC es la talla. Con los datosaportadoscualquierlector puedeconstruir la recta de

regresión y las bandasde confianzapara la predicción de la media y de los valores

individualescon los datosde nuestrosresultados,con las fórmulascorrespondientes,que

se dan a continuación para una mayor claridad:

Recta de regresión: 6,8 T - 251,6 (talla en cm, Vn,~RC en ml/s)

Límite superior de la banda de confianza al 95 96 de la predicción de los datos

individuales:
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6,8 x1 —21 S~6+2,0i4j3363,26[i+.~1~+ <Xr64..S

Límite superior de la banda de confianza al 95 96 de la predicción de la media:

6,8 x1 —215,6 + 2,014 4.] 3363,26 fi + (x1~64,5)2

]

[44 387

Limite inferior de la banda de confianza al 95 96 de la predicción de la media:

6,8 x1—215,6

Limite inferior de la banda

individuales:

—2,014 3363,26
(x1—64, 5

387

>2]

de confianza al 95 96 de la predicción de los datos

6,8 x1 2lS~62~Ol4\jÁ363~26[l+.á+ (Xw64,5 )2}

Estas fórmulas sólo dependen de la talla en cm, que se representa como x~. En ellas se han

sustituidotodoslos valoresteóricospor los encontradosen esteestudio.2,014 es el valor

de la t42;&2 tomado de las tablas publicadaspor Domenech
262.La figura 48 muestrala

gráfica construidacon estasfórmulas.
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Figura 48.- Rectade regresióne intervalos de confianzapan la predicciónde la media (líneas
punteada)y para la prediccióndelos valoresindividuales(línea continuas),ambosal 95 9k

Con nuestros datos también es fácil calcular el valor z de cualquier individuo (esto es, la

distanciaen unidadesde error estándarde la predicciónpara los valores individuales)

conociendo sólo su talla y el valor de VI,~XERC, aplicando la siguiente fórmula, que sólo

sustituye los valores teóricos por los del presente estudio:

y1— <6,8 T—251,6>

j3363~26[1+~-+ (T~64;5)2}

siendo y1 el valor de Vr,XERC obtenido en el niño en cuestión en ml/s y T su talla en cm,

y los valores normales de z desde 2,014 a -2,014 (valor de la correspondiente t para a =

0,05).

Si tenemos en cuenta sólo los valores de la recta de regresión, únicos que aportan todos

los estudios anteriores, vemos que nuestros resultados se parecen más a los de TEPPER
191
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de 1986 (los de H~~noN”2 son un subgrupo de los de TEPPER, como ya se ha

explicado). La figura 49 muestra las cuatro rectas de regresión y la tabla XXXVIII sus

valores numéricos.

Hanraham
Tepper, 1993
Estudio

Hampton
Tepper, 1986

Figura49.— Rectasde regresióndelos estudiospreviamentepublicadosy la obtenidaen el presente
estudio. Los datosnuméricosde las rectasseencuentranen la tabla XXVIII. Los nombresde los
primerosautoresseponenal lado desu recta. La ecuaciónde HANRAIIAM’92 es la línea depuntos,
la de H.xMrroN~2~ es la línea discontinua,la de TEPPER’9’ de 1986 es la línea continuay la de
TEPPERmde 1993 esla línea continuacon aspas.La delpresenteestudioes la quetiene cuadraditos

intercalados.

Sujetos estudiados Autor y afio Fónnula de regresión para la r’ para la regresión
Salía

120 lactantes. 44 a 80cm TEPPER”’, 1986 4,5 T - 123 0,23

72 lactantes, 49 a 86cm, 148 mediciones HANRAHAM’”, 1990 9,67 1’ -339,8 0.51

108 lactantes, 49a68cm HAMPTONtm, 1992 5,2 T - 173 0,14

>17 niños, de 1 .31 meses TEPPER~\ 1993 9,36 T -397 0,52

44 lactantes, 58 a 23cm MÁKrINEZ, 1994 6,8 T -251,6 0.12

Tabla XXVIII.- Ecuaciones de regresión de V.»
5~ sobre la Salía en los estudios sobre normalidad publicados. Los valores se expresan

en mus, e: coeficiente de determinación. T: Salía en cm.

COMENTARIO
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Otro aspectoa teneren cuentaes el valor del coeficientede determinaciónen los cuatro

estudios.El másalto seobtuvoen el estudiode TEPPER223 de 1993, quizás por que es el

que estudió un rango mayor de tallas. El siguientemás alto seobtuvo en el estudiode

HANRAI-1AM192 con 0,51. Cómo se ha expuesto anteriormente,este valor tan alto

probablementesedebióa introduciralos mismosniñoscon medidasen diferentesedades,

lo cual introduce un importante factor de confusión. El resto de los valores son similares,

y van desde0,22 a 0,12. Esto significaque,paracadavalor dela talla, la variabilidadno

explicadapor estaesbastantegrande.Estopuededebersea la granvariabilidadbiológica

que presentaesteparámetro.

Sólo el estudiode TEPPER223 de 1993 aportadatosrelativos a estavariabilidaden forma

de la desviaciónestándarde los residuales(raízcuadradade la varianciaresidual),valor

que es de 88,2. En nuestroestudio estevalor esde 58,0, bastantemenor. La figura 50

muestra las bandas de normalidad del estudio de TEPPER223 de 1993 (calculadas

simplementecomo valor previsto ±[2 x desviaciónestándarde los residuales],tal como

sugiere el autor en estetrabajo, superpuestascon las bandasde normalidadde nuestro

estudio, en la quepuedeversecomo los límites de normalidadde éste último son más

estrechosque los del primero. La causade estamenorvariabilidadde nuestroestudioes

difícil de explicar. Sin embargo,la inspecciónde las bandasdel estudiode TEPPER223 de

1993 muestra que son tan anchas que es difícil que un niño estépor debajo de ellas, pues

incluso se acercan al cero a tallas todavía altas. A nuestro juicio, los valores obtenidos por

nosotrospara las bandasde normalidadson bastantemásrazonablesy de mayor utilidad

práctica.



COMENTARIO PÁG 160

VmBXFRC (mus)
500 -

400k-

300

200

100k-

O

-loa --

56 58 60 62 64 66 68 70 72 74

Talle (cm)

Figura50.- Bandasdenormalidadparalos valoresdeVaCRC obtenidosenlos estudiosdeTEPPERm
de 1993 <líneas discontinuas)y el presenteestudio (líneas continuas). Obsérvesela menor
variabilidad (bandasmásestrechas)de los datosobtenidosen el presenteestudio.

En nuestro trabajo elegimos como referencia el estudio de TEPPER’91 de 1986 por ser el

másnumerosode los tres que se habíanpublicadoen el momentoen el quese realizó el

proyecto de Tesis Doctoral. Aunque el estudio de TEPPER223 de 1993 parezca que tiene

mejor capacidadde predicción (tiene el mayor 10 la mayoríade los niños que forman

parte del estudio son mayores de un año, por lo que no se adaptan bien a la población que

nosotros hemos estudiado.

V.2.- ALTERACIONESDE LA FUNCIÓN PULMONAR EN LA BRONQUIOLITIS

DEL LACTANTE

El presenteestudio se diseñópara tenerdos grupos de lactantescomparablesen todo

excepto en la presencia de la bronquiolitis. Las pruebas de función pulmonar se realizaron

con los mismos aparatos y por el mismo investigador por lo que todas las diferencias

encontradas podría atribuirse a la bronqulolitis. Sin embargo, cuando comparamos los dos
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grupos principales, los de bronqulolitis y control, nos encontramos con la sorpresa de que

los niños con bronquiolitis eran en general más pequeños en todos los sentidos, esto es,

algo más jóvenes, algo más bajitos y algo más delgados. Esto se explica fácilmente pues

en generaltienenmástendenciaaingresarlos niñosmáspequeñosquesufrenbronquiolitis

y el hechode poneren los criterios deinclusión todala bandade edaddesde1 a 12 meses

hizo que no se pudiera prevenir este desequilibrio. Sin embargo, sólo la diferencia en el

peso fue estadísticamente significativa. Esta diferencia puede hacer pensar en principio que

puedaactuarcomoun factor de confusiónsobrela diferenciareal. Un factor de confusión

es una variablequeestá asociadacon la respuestay con el factor de estudioy que no

forma parte de la cadenaetiopatogénica’56263.Un factor de confusión puede ser el

verdadero responsable de la diferencia observada con el factor de estudio, falseando los

resultadosobtenidoscon esteúltimo.

Para detectar y en su caso evitar este posible efecto de confusión, se utilizan técnicas de

análisis multivariante. En nuestro caso, como las variables criterio eran todas numéricas

hemos podido usar la más potente de todas, la regresión lineal múltiple. Esta técnica

permiteextraer la influenciadel posiblefactor de confusióny calcular la diferenciaentre

los gruposcontrolandoparaestefactotM.

En nuestro estudio estas diferencias iniciales en el peso no han mostrado ser un factor de

confusión.En primerlugar, el pesono hatenidounarelaciónestadisticamentesignificativa

con ninguna de las variables de función pulmonar, incumpliendo así la primera condición

para ser factor de confusión:estarrelacionadocon 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 ningún caso la modificación de la diferencia

es lo suficientemente grande para pensar que haya confusión, ni siquiera interacción. De

todas maneras, en estos casos siempre se debe considerar como más representativa de la

verdadera diferencia la calculada controlando para el factor para el que los dos grupos son

diferentes.

En resumen,a pesarde la diferenciainicial en el pesode los pacientes,el uso de la

regresión múltiple 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 mecánicapulmonar en la bronquiolitis

La aplicación de la técnicade la oclusión única teleinspiratoria nosha permitido detectar

una disminución acusada de la distensibilidad total del sistema respiratorio en los niños con

bronquiolitis. Esta diferencia se mantiene cuando se controla por el peso y también cuando

se relativiza el valor de Cra como C~,/kg. Esto significa que para aumentar el volumen

pulmonar una determinada cantidad, los niños con bronquiolitis deben someterlo a mayor

presión que los niños normales. Esto posiblemente es el resultado de la inflamación de las

vías aéreas que dificulta el paso del aire y posiblemente aumenta la rigidez pulmonar.

Sin embargo, no hemos podido detectar ninguna variación de la resistencia total del

sistema respiratorio (Rrs) en los niños con bronquiolitis en relación con los niños sanos.

Estees un resultadoen principio algosorprendente,peroquetieneunaposibleexplicación

cuandoconsideramosquela resistenciade las víasaéreases sólouna pequeñapartede la

resistenciatotal del sistemarespiratorio.La mayor, o al menosunagranpartede ésta, la

compone la resistenciade las vías aéreas superiores,que no se modifica en la

bronquiolitis. Además,esposibleque estatécnicano mida tanbien la resistenciacomo

Ja distensibilidad y de hechohay estudiosque muestranclaramentequemientrasqueen

niños sanosestatécnicarefleja bastantebien la Raw, en los niños con patrón obstructivo

sóloen unade las dospartesde la respiración(inspiracióno espiración),la R,., no refleja

bien estoscambios2ttDe cualquiermodo, estáclaro que desdeel punto de vista teórico

no es razonablepensarquela resistenciatotal del sistemarespiratoriono semodifiqueen

los niños con bronquiolitis y lo más razonablees pensarqueesta falta de diferencia

experimentalsedebamása insuficienciade la técnicaquea ausenciarealde modificación

de la resistenciaen la bronqulolitis.

No existen estudios sistemáticos de esta técnica en niños con bronquiolitis. Sólo existe un

estudio metodológicopublicado simultáneamentea la realización de este trabajo que

estudió la variación de los resultadosen función del la duraciónde la oclusión en niños

con bronquiolitis y observaron que a partir de 300 ms los resultadosno se modifican y
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tienenuna repetibilidadgrande252.En el grupode menosde 6 mesesde edad,con un peso

medio de 7,9 kg (mayor que el de nuestro grupo de bronquiolitis) obtuvieron una Cra

mediadc 10,0±3,8 ml/cmH
2O,bastantemayorde la quehemosobtenidoen esteestudio

(3,91 ±1,69 ml/cmH2O). Quizáslas diferenciasestribenen quenuestrogrupo estabaen

faseagudade verdad(en las primeras24 horasdel ingreso)y tambiénqueeranniños más

jóvenes.La resistenciaobtenidapor STEINBRUGGER
252en este mismo grupo fue de 55,7

+ 21,1 cmH
2O/Ls, similar a la obtenidapor nosotros(63 ±21 cmH2OILs).

Nuestroestudioes el primero que evalúade manerasistemáticala diferenciasentrelos

valoresobtenidosmedianteesta técnicaen niños con bronquiolitis y niños sanos.Con

nuestrosresultadospodemosconcluirque los niños en faseagudade bronquiolitis tienen

unadisminuciónmarcadade la distensibilidadtotal del sistemarespiratorioy no muestran

alteraciónen la medidade la resistenciatotal del sistemarespiratorio.

V.2.2.- Alteraciones de la función espiratoria en la bronqujolitis

Nuestroestudiomuestraque la técnicade la espiraciónparcial forzadacon chaquetilla

neumáticarefleja fielmenteel patrónobstructivode la bronquiolitis. Estatécnicano sólo

demuestrala obstrucciónespiratoriacuantitativamente,sino tambiéncualitativamente,
mostrandolas curvas de los niños con bronquiolitis una concavidadanormal y un

acercamientomuy intensoa la curvaespiratoriaespontánea.

Desdeel punto de vista cuantitativo,la variablequemejor cuantificael resultadode esta

técnicaes la V,,mFRc. Los niños con bronquiolitis muestran una marcada disminución de

estevalor, tanto silo consideramosen valor absolutocomosi lo hacemoscomoporcentaje

del valor previsto. Quizásestaúltima forma seamásilustrativa y nos permitedecir que

los niños con bronquiolitis tienen de 70,9 a 100 puntos menos (con la ecuación de

predicciónde TEPPER’
91) que los niños normales.

Esto nos permite confirmar que de todas las alteraciones de la función pulmonar que se

puedenobservaren la bronquiolitis, la más importantecon mucho es la obstrucción

espiratoria. Es posible que de ella se deriven muchas de las demás. Por ejemplo, el

aumento de la FRCpuede deberse a la obstrucción que impide el vaciamiento normal del
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pulmón y queproduceun colapsoprecozde las víasaéreasquefuerzaal niño a elevarsu

FRC dinámica. También la disminuciónde la distensibilidadpuededeberseen parteal

aumentode estaFRC, pueses conocidoque la relaciónentreel volumeny la presión no

es igual a lo largo de todo el volumen pulmonar, teniendo menos pendiente

(distensibilidad)a volúmenesmayores.

No existen estudios sistemáticos de la espiración parcial forzada en niños con

bronquiolitis. En varias ocasionesse habíausadoestatécnicaparavalorarla respuestade

niñoscon bronqujolitis a fármacosbroncodilatadores(tablaIV, página25) peroen ningún

casose habíancomparadoconniñosnormalescon los requisitosmetodológicosdenuestro

estudio.

V.3.- ALTERACIONES DE LA FUNCIÓN PULMONAR DE 2 A 5 MESES DE LA

BRONQUJOLITIS

El grupopostbronquiolitisestuvoformadopor 17 de los 19 niñosque formaron el grupo

bronquiolitis y que se estudiaronuna vez pasadala faseaguda.En este casoel posible

efecto de confusión lo podrían haber ejercido la talla, el pesoy la edad, que eran

obviamentediferentesen estegrupoqueen los otros dos. Tambiénen estecaso seutilizó

la regresión múltiple para controlar estos posibles efectos y las diferencias que se

comentanson las controladas.

V.3.1.-Alteraciones de la mecánicapulmonar

Los resultados obtenidos con la técnica de oclusión única teleinspiratoria en el grupo

postbronquiolitisno difieren de los obtenidosen el grupocontrol y sípor el contrariocon

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 estudiodemuestra,como se verá en el epígrafe

siguiente,que la función pulmonarde los niños que hanpasadounabronquiolitis,como

grupo, no es normal. El que esta técnica no lo ponga de manifiesto puede simplemente

significar que los aspectosque mide no son los que más se alteran. Esto es más que
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probablecon la distensibilidad.En cuantoala resistencia,si no estáalteradatal comola

mide esta técnicaen la fase aguda, más difícil sería que lo estuvieraen la fase de

convalecenciatardía.

V.3.2.- Alteraciones de la función espiratoria

Nuestro estudio demuestraque los resultadosde la espiración parcial forzada con

chaquetillaneumáticapermanecenalteradosde 2 a 5 mesesde pasadala bronquiolitis,en

un nivel intermedio entre la fase aguday la normalidad, y siendo significativamente

diferentesde ambassituaciones.

Esto ponede manifiestolo quela clínica muestraa diario: quelos niños conbronquiolitis,

como grupo, suelen quedar con una tendencia a la obstrucción espiratoria. Este estudio va

másallá, pueslas pruebasserealizaroncuandolos niñosestabanasintomáticos,lo quenos

indicaqueaún pareciendonormales,la función pulmonarde estosniños no esnormal.

La causade esta alteraciónresiduales discutida.Una primera hipótesis,la más simple,

sería achacársela al factor bronquiolitis: esto es, que el daño pulmonar que produce una

bronquiolitis no cura totalmente cid integrumsino que se mantiene presente, incluso en los

niños asintomáticos. Frente a esta primera hipótesis, los datos de MARTÍNEZ313032, que

encontróquelos niños normalesqueteníanlos valoresinferioresde funciónpulmonaren

el períodoneonataltenían másriesgo de sufrir episodiosde sibilanciasen los primeros

años de vida, aportan otra explicación. Quizás los virus que producen la bronquiolitis

seleccionen a los niños de menor función pulmonar, de forma que sólo estos (o al menos

más frecuentemente) sufran una bronquiolitis clínica y que los niños de mayor función

pulmonar no la sufran (o lo hagan menos frecuentemente), de forma que esta diferencia

posterior en la función pulmonar una vez curados no refleje el daño pulmonar de la

bronquiolitis, sino una diferencia en la función pulmonar previo.

Aunque esta hipótesis es plausible, y también difícilmente comprobable, no destierra

completamente la hipótesis del daño pulmonar puro, sino que pueden ser complementarias.

La diferencia entre los valores de ~ de los niños normales y los niños

postbronquiolitisque hemosencontradoson demasiadograndes,mucho másgrandesde
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la sutil diferenciaencontradapor MARTÍNEZ30 comofactor de riesgoparalas sibilancias

posteriores,y bien pudieraser que fueran los factorescongénitoy adquiridoslos que

actuaransinérgicamenteen este grupo. Además,desdeel punto de vista práctico, lo

importanteesque la diferenciaexiste, seapor la razón quesea.

V.4. - CAPACIDAD DE LAS DIFERENTES MEDIDAS DE LA FUNCIÓN

PULMONAR PARA DISCRIMINAR ENTRE LOS NIÑOS NORMALES Y LOS

NINOS CON BRONQUIOLITIS

Nuestrosresultadosponende manifiestoque la pruebaque mejor curvaROC presentaes

la espiraciónparcial forzadaconchaquetillaneumática,cuantificadaatravésde la VWYRC.

Hastaahorano existían estudiosquecompararanla eficaciadiagnósticade las distintas

pruebasde funciónpulmonaren situacionespatológicasconcretas.Al estudiardosgrupos

bien definidos,hemospodidoabordarestacuestión.

En estepunto es notablecomola resistenciatotal del sistemarespiratoriono discrimina

nadaentrelos dos grupos.

El hecho de que la espiraciónparcial forzadacon chaquetillaneumáticadiscriminebien

entrelos sanosy los niños con bronquiclitisno implica que tenga unaaplicaciónclínica

directa parael diagnósticode la bronqulolitis. En la introducciónha quedadobien claro

que la bronquiolitises una entidadde diagnósticofundamentalmenteclínico. Laspruebas

de funciónpulmonarpuedenser interesantesen casosdudososen los quecoexistanotras

patologías que puedan producir disnea y en los que la cuantificación de la función

pulmonartengaun interésdiagnóstico.En particular,puedeserde interésen los niños con

cardiopatíasen los que se sospecheuna afectaciónpulmonarasociadapor bronquioíitis.

Perorepetimosque el queuna pruebadiscriminebien entreuna situaciónnormal y otra

patológicano establecenecesariamentesu indicaciónen esecaso. Nuestroestudio,por su

diseño,ni sedirige a resolverestacuestiónni puedehacerlo.

V.5.- ABORDAJE DE LOS ASPECTOS PROBLEMÁTICOS DEL ESTUDIO
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El presenteestudio tiene algunos aspectosproblemáticosque podrían poner a prueba

algunode sus resultados.

V.5.1.- Seleccióndel grupo control

El primero está en relación con la seleccióndel grupo control como población normal.

Idealmente,una muestrade unapoblaciónnorma] reclutadaconel propósitode servirde

referenciadeberepresentarfielmentela población ala quesepretendeestudiar.Dejando

a partelos criterios de muestreo(sistemasaleatorioo estratificado)queen neumologíase

dan casi por imposibles,seconsideraque una muestranormal, reclutadacon el propósito

de servir de referencia,debecumplir los siguientesrequisitos’78:

Ausenciade enfermedadrespiratoriaagudao crónica.

2.- Ausencia de enfermedadsistémica que afecte directa o indirectamenteel

sistemarespiratorioo el estadogeneralde salud,comopor ejemploenfermedades

neuromusculares.

3.- No másexposiciónal tabacoque la incidental.

4.- No antecedentesde infección respiratoriaagudaen dos semanas.

5.- Patrónde crecimientonormal.

Nuestramuestralos cumpletodosclaramente,comose indicaen los criterios deinclusión.

Sin embargo,todos los niños estudiadosteníanun padreo madrecon signosclínicos de

atopia, generalmenterinoconjuntivitis o asmaestacional.Ninguno de los niños había

tenido ningún signo respiratorioni enfermedadesatópicasimportantesquelo apartarade

la normalidadpor lo queel únicomotivo porel queno son del todo normaleses el de los

antecedentespersonales.

La razón de elegir estapoblaciónes queera la únicaaccesible.Estaspruebasde función

pulmonarse incorporarona un estudiode seguimientode estosniños queesactualmente
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unade lasprincipaleslíneasde investigaciónde nuestraSeccióndeAlergia y Neumología.

Se prefirió ésta a otras opciones,como estudiara niños en el preoperatoriode cirugía

menor (herniasinguinales,por ejemplo) por que consideramosque tampocoestoseran

normalesdel todo (quizásmenosnormalesque los escogidos)y que la utilidad de estas

pruebasseñamayoren el grupo elegido,en el quepodríamosincorporarlasa dos líneas

de investigaciónsimultáneamente.

No existen datosque indiquen que los lactanteshijos de padresatópicos tengan una

función pulmonar menor que los hijos de padres no atópicos. Sólo hay un estudio

publicadopor Y00NG230en 1991 quedescribequelos neonatosconantecedentespaternos

de asmay exposiciónal tabacotienenmayorhiperreactividadbronquial.Sin embargo,no

había diferencias en la función pulmonar basal y además,desde el punto de vista

estadísticoesteestudioes muy débil, pueslas diferenciasencontradasson pequeñasy no

estáncorregidaspor la comparaciónmúltiple por lo quesus resultadosson cuestionables.

En lo que a nuestro estudio respecta,sus resultadosno lo afectan puesnosotrossólo

hemosmedido la función pulmonarbasaly no la reactividadbronquial.

Suponiendoquenuestrosniños del grupocontrol tuvieranunafunción pulmonardiferente

de los verdaderamentenormales(diferentey menor, por supuesto)estopodríaafectara

la descripciónde los valoresnormalesy a la comparacióncon los niñoscon bronquiolitis.

El primer caso parecepoco probable, puesnuestrosdatos son similares, aunquemás

completos,que los publicadosanteriormente,sobre todo en cuanto a Vm.XFRC. Estos

estudiosanterioresfueroncon niños con y sin antecedentesfamiliaresde atopia.

En el segundocaso, la única trascendenciaseríaque la diferenciasobservadasseríanun

poco menoresque las reales. Teniendoen cuentala enormenitidez de las diferencias

encontradasno parecequeesteposiblesesgohayainfluido muchoen los resultados.

En resumen,aunquesiemprese le podráecharen caraaesteestudioqueel grupocontrol

no eracompletamentenormal, no existendatos queindiquenque los niñosasintomáticos

hijos de padresatópicostenganuna función pulmonardiferente y en el supuestode que
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fuera así, esto no habría influido demasiadoen los resultadosobtenidos ni en las

conclusionesquepodamossacarde estos.

V.5.2.- Comparaciónentrelos distintosgrupos

Las pruebasde función pulmonarlas realizó siempreel mismo investigador,que por

supuestoconocíael grupoal quepertenecíacadapaciente.Estopuedeintroducir un sesgo

al tenderel investigadora dar por buenasmaniobrasque producenvaloresbajosen los

niños con bronquiolitis e intentarobtenerotras mejoresen los niñosdel grupo control. El

investigadorfue desdeel principio conscientede estaposiblefuente deerror y la intentó

evitar todo lo quepudo. Paraello siguió un métodode estudiomuy sistematizadoe igual

en todos los niños por lo que, hastadondellega la buenafe, se puedeasegurarqueno

existió sesgode este tipo.

Por otro lado, estafuentede sesgoes imposiblede evitar,pues¿cómono darsecuentaque

el niño que se estáestudiandotienebronquiolitis? La relativacomplejidadtécnicade las

pruebasy la necesariaseguridad de los niños hacen que estas tenga que realizarlas

personalmuy cualificadoy estesiempreserácapazdever a simpleojo quéniño estásano

y quéniño estáenfermo. Por lo tanto, no se pudo hacerde mejor manera.

Comose ha expuestoanteriormente,losgruposfinaleserandiferentesparael peso,lo que

obligó a realizar todas las comparacionescon técnicasmultivariantespara sustraerel

efectode estadiferenciade la diferenciabruta. Estees un sistemaadecuadoy fiable para

la investigaciónno experimental(entendidaesta comolas investigacionesen las queel

experimentadorno asigna aleatoriamentea los sujetos a los diferentes grupos de

estudio)265.Por eso, puededecirseque esta diferenciainicial no es impedimentopara

atribuir las diferencias encontradasal factor bronquiolitis, utilizando las técnicas

adecuadas.

Finalmente,el grupobronquiolitispuedeparecerpequeño.A esterespectohayqueindicar

quecuandolas diferenciasson grandes,comoen nuestrocaso,se puedendemostrarsin

dificultad con grupospequeños.Al aumentarde tamañoel grupo de estudiohabríamos

conseguidoposiblementeestrecharlos intervalos de confianzapara la diferencia. Sin
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embargo,la amplitud de estos intervalosen nuestroestudioes másquesatisfactoriay en

ningún caso se echanen falta más niños en el grupo bronquiolitis para demostraruna

diferenciaqueseatisbeperoqueno seaestadísticamentesignificativao para,demostrando

que la potenciadel estudioes suficiente,dar por válida la hipótesisnula. Por lo tanto,

nuestros19 niños han sido másque suficientesparaalcanzarlos objetivosdel estudio.

V.6.- NUEVAS PERSPECTIVASA PARTIR DE ESTE ESTUDIO

Los resultados obtenidos en este trabajo invitan a varias líneas de investigación

posteriores.

En primer lugar, a completarlos valoresde referenciaaumentandoel númerode niños

estudiadosy el intervalode edadincluido. Actualmenteno existendatosde normalidaden

niños europeos(los estudiosanterioresson con niños americanosy racialmentemuy

heterogéneos)y esta ausenciaes especialmentesentidapor los laboratoriosde función

pulmonaren lactantesque, como el nuestro,tienenuna importanteactividadclínica. De

especialinterésseráampliaral segundoaño de vida estos valores,edaden la que sólo

existeun estudiopublicado223.

En segundolugar, a utilizar estaspruebasde función pulmonarparacuantificarel efecto

de ciertas actividades terapéuticastanto farmacológicascomo de fisioterapia en la

bronquiolitis. Actualmenteeste proyectoya estáen marcha.

En tercer lugar, a estudiarla relación de otras técnicas,particularmentede laboratorio,

con los resultadosde la función pulmonaren los lactantes.En panicular,es interesante

el comportamientode las proteínasde la activacióndel eosinófilo. Si estassemodificaran

en sangreparalelamentea la función pulmonar, hipótesisque no se ha comprobado

todavía,podríanutilizarsecomosustitutoo complementode estas.

Y finalmente,a estudiara largo píazo la evolución de la funciónpulmonaren los niños

que han tenido unabronquiolitis y, con grupos másnumerososque el nuestro,intentar

encontrarfactoresquepermitanpredeciren partela evolución de la funciónpulmonarde

estospacientes,tanto a cono comoa medio y largoplazo.
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VI.- CONCLUSIONES

Los resultadosde la presenteTesisDoctoral, en la queseha valoradola funciónpulmonar

de niños normalesde 0,26a 0,73añosdecimalesy se ha comparadocon la de lactantes

afectosde bronquiolitis en faseaguda(edadentre0,18 y 0,89 añosdecimales)y de dos

a cinco mesesdespués(edadentre0,34 y 1,13 añosdecimales)nospermitenllegar a las

siguientesconclusiones:

- La distensibilidadtotal del sistemarespiratoriotiene unosvaloresnormalesqueen el

períodode edadestudiadono guardanuna relación estadísticamentesignificativa con la

talla, pesoo edad,siendode 7,50 + 1 77 ml/cmH2O.

2.- La resistenciatotal del sistema respiratoriotiene unosvaloresnormalesque en el

períodode edadestudiadoguardauna relaciónestadisticamentesignificativa con la edad

y no con el pesoni la talla, siendola ecuaciónde regresiónde R~, = -53,4 E + 80,6,

expresandola edadcon los añosdecimalesy la R~, en cmH2O/Ls.

3.- El flujo máximoen la capacidadresidualfuncional (Vfl,»~Rc) obtenidoen la espiración

parcial forzadacon chaquetillaneumáticatiene unosvaloresnormalesen el períodode

edadestudiadoqueguardanrelación estadísticamentesignificativa con la talla, y no con

la edadni el peso,siendola ecuaciónde regresiónde V,,,~RC = 6,8 T -251,6,expresando

la talla en cm y Vm~XFRC en ml/s.

4.- Los niños con bronquiolitis durantela fase aguda tienen una disminución de la

distensibilidadtotal del sistemarespiratorio.

5.- Durantela faseagudade la bronquiolitis, los niños no tienenalteradoslos valoresde

la resistenciatotal del sistemarespiratorio,tal comola mide la técnicade la oclusiónúnica

teleinspiratona.
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6.- La variable de función pulmonar que más se afecta en los niños con bronquiolitis

durantela faseaguda es el flujo máximo medido en la capacidadresidual funcional

(VmaxFRc), obtenidopor la espiraciónparcial forzadacon chaquetillaneumática.

7.- De 2 a 5 mesesdespuésde la bronquiolitis, los niñosque la sufrieron tienensólo una

disminución del flujo máximo medido en la capacidadresidual funcional (V~,yRC),

presentandovalores normalesde la resistenciay la distensibilidad total del sistema

respiratorio.

8.- La pruebaquemejor discriminalos resultadosnormalesde los obtenidosen niñoscon

bronquiolitis es la espiraciónparcial forzadacon chaquetillaneumática.
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