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Crup, crup recurrente, alergia e hiperreactividad de vias aéreas

I. FIDALGO ALVAREZ; M. J. GARCIA ARIAS

ResuMEN: Se han estudiado 21 nifios con crup recurrente (cR) y 11 nifios con laringo-
traqueobronquitis aguda (LTB), a una edad media de 8.5 * 1.9 arios, y entre 3 y 5 afios
después del altimo episodio de crup. Fueron evaluados mediante cuestionario, exa-
men fisico, pruebas cutidneas alérgicas, pruebas de funcién pulmonar, y provocacién
bronquial con histamina inhalada. En el grupo de nifios con cr predominaban los
varones y tuvieron el comienzo de la enfermedad a una edad mas temprana que los
nifios con LTB. El cr se asocié de forma significativa con la presencia de anteceden-
tes familiares y personales de atopia asi como de crup entre hermanos. Siete nifios
del grupo cr evolucionaron hacia asma atépico (33.3%) frente a uno en 1B (9.0%).
Sélo un nifio asmitico atdpico mostrd una obstrucciéon de via aérea periférica. Los
nifios con cr tuvieron indices de flujo respiratorio significativamente mas bajos que
los nifios con LTB. Se observd incremento de la reactividad bronquial inespecifica
(pc20rEv1<16 mg/ml) en 10 nifios (35.7%), con una prevalencia similar de hiperreac-
tividad bronquial entre nifios con cr y LTB. Se sugiere que el cR comparte determina-
das caracteristicas con el asma bronquial, y puede responder a tratamiento antiasma-
tico. PALABRAS CLAVE: CRUP RECURRENTE. HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL. ASMA. ALERGIA.

CROUP, RECURRENT CROUP. ALLERGY AND AIRWAY HYPERREACTIVITY. (Sum-
MARY): Twenty one children with recurrent croup (rC) and eleven with acute laryngo-
tracheobronchitis (LTB) were studied three to five years after last croup episode. Their
mean age was 8.5 + 1.9 years. They were evaluated with a questionnaire, physical
examination, allergy skin tests, pulmonary function tests histamine inhalation cha-
llenge. Among the children with rc there was a clear male predominance and earlier
onset of the disease could be observed. There was a significant association between
ke and a positive family and personal history of allergy, as well as croup among bro-
thers. Seven children from rc group developed atopic asthma (33.3%), whereas only
one child from 118 group developed asthma (9.0%). Only one atopic asthmatic child
showed obstruction of the lower airway. Children with rc showed lower expiratory
flow rates than those with 1TB. An increase of bronchial reactivity (Pc20rEV1<16
mg/mb) was observed in 10 children (37.5%), with a similar prevalence of airway
hyperreactivity in both groups cr and v1B. It is suggested that rc and bronchial asth-
ma share a few characteristics and also that Rc may respond to antiasthmatic treat-
ments. KEY WORDS: RECURRENT CROUP. BRONCHIAL HYPERREACTIVITY. ASTHMA. ALLERGY.
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La laringotraqueobronquitis  virica
(LTB), crup virico, es una infeccidn respi-
ratoria caracterizada por estridor inspira-
torio, voz ronca y tos metalica. El crup
recusrente (Cr), espasmodico, tiene un
patrén caracterizado por episodios agu-
dos de estridor inspiratorio que ocurren
durante la noche, duran varias horas, y al
dia siguiente el paciente se encuentra
bien, excepto una ligera ronquera y tos
(1. No se conoce la causa del crup recu-

rrente, aunque se ha sugerido que podria

ser una reaccion de vias aéreas a virus
respiratorios (2, 3), factores alérgicos (4),
o psicolégicos (5). Se ha encontrado una
frecuencia elevada de historia de cr en
nifios con asma (0), y que ambos proce-
sos probablemente comparten una fisio-
patologia comtn (4, 7).

Hemos valorado la presencia de fac-
tores alérgicos, funcién pulmonar y reac-
tividad de vias aéreas a la histamina en
nifios con cr, compardndolo con nifios
con LTB.

MATERIAL Y METODOS

Comprende 32 ninos atendidos en el
Hospital durante los diez tltimos afios,
21 de los cuales habian sido diagnostica-
dos de cr, y 11 se seleccionaron aleato-
riamente entre 69 1TB. Los nifos con LTB
fueron estudiados 74.0 + 15.0 meses des-
pués del episodio de crup mientras que
los niflos con cr fueron estudiados 30.6 +
35.7 meses después del dltimo episodio
de crup (p < 0.01). Cada nifio fue revisa-
do con alguno de sus familiares, habi-
tualmente su madre, quien otorgd con-
sentimiento informado para el estudio.
Mediante cuestionario se completd infor-
macién acerca del nimero de episodios
de crup, curso de la enfermedad, y pre-
sencia de enfermedades alérgicas en el
nifio o familiares. Se realiz6 una examen
fisico rutinario.

Se obtuvo sangre para recuento de
eosindfilos y cuantificacion de inmuno-

globulinas. La cifra sérica de IgE total fue
determinante utilizando un método
inmunoenzimatico comercial (Enzymun-
test IgE. Boehringer Mannheim), y se
denominé elevado cuando se encontré
por encima de limite superior de lo esta-
blecido para cada gupo de edad (8). Un
recuento total de eosindfilos en sangre
periférica > 0.35 x 10 cel/ml se conside-
r6 anormal. Una proporciéon de eosindfi-
los =z 10% de lucocitos presentes en la
extensiéon de secrecion nasal se conside-
r&6 como positiva. Para la determinacion
de IgE especifica mediante el sistema cap
se empled el método fluorométrico (FEIA)
(Kabi-Pharmacia, Suecia). Se  definio
nivel moderado o elevado de IgE especi-
fica cuando el resultado era > a 0.7 kU/I.
Se realizaron pruebas cutineas mediante
técnica de prick utilizando 12 alérgenos
dermatophagoides pteronyssinus y fari-
nae, alternaria, cladosporium, phleum
pratense, epitelio de perro y gato (Abello,
S. A. Madrid); blatella germdnica, B-lacto-
globulina, ovoalbGmina, cacahuete vy
nuez (Leti, SA. Barcelona). Se consider6
como respuesta positiva minima cual-
quier pdpula con un didmetro medio
mayor de 3 mm que el salino control (9).

Veintiocho de los 32 nifios realizaron
pruebas de funcidn pulmonar utilizando
un espirémetro seco Vitalograph. Buckin-
gam. England. Cuatro fueron incapaces
de realizar las pruebas de funcién pul-
monar por su corta edad. Se midid la
capacidad vital forzada (rve), el volumen
espiratorio forzado en un segundo (Fev
D, vy el flujo medio espiratorio durante la
mitad de la ¥vc (FMr 25-75). Los resulta-
dos se expresaron como porcentaje del
minimo predicho (X - 1 Ds) para cada
edad y;sexo (10). Se realizé una provo-
caciéon bronquial con histamina inhalada
durante dos minutos, con concentracio-
nes dobles que oscilaron de 0.03 a 16.0
mg/ml, hasta que se alcanzé la concen-
tracién maxima, o se produjo un descen-
so del 20% o mayor del Fev 1 (11). la
concentracion de histamina que produjo
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un descenso del revl del 20% (rc 20),
desde el valor control, fue determinada
mediante interpolacion linear de la curva
dosis-respuesta entre dos puntos.

El andlisis estadistico se realizd utili-
zando las siguientes pruebas estadisticas:
estimacion de media, frecuencias, prueba
de Mann-Whitney, prueba de Fisher, y
coeficiente de correlacion. Un nivel de
probabilidad de 0.05 o menor se consi-
deré estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Los 32 nifios fueron divididos en dos
grupos de acuerdo con el niimero de epi-
sodios de crup y la presencia de alergia
(Tabla 1). La 118 se definié como 1 6 2
episodios de crup. Ocho nifios habian
tenido 1, y 3 nifios 2 episodios. El nime-
ro total de episodios en nifios con cr
oscild entre 4 v 30 (X = 124 + 7.0). La
alergia (A) fue definida por una historia
de un trastorno alérgico (eczema, urtica-
ria, rinitis, asma) y por al menos una
prueba cutanea positiva. Cinco tenian
solamente un test cutineo positivo, 4 de
ellos con niveles elevados de IgE especi-
fica. Los cuatro grupos resultantes: L8 sin
alergia (LTBNA), LTB con alergia (LTBA), CR
sin alergia (CRNA) vy cr con alergia (cra).
La asociacion de alergia con crup recu-
rrente fue significativa (p < 0.05).

TaBLa 2. DATOS
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Tasla 1. DISTRIBUCION EN GRUPOS Y

SUBGRUPOS
Grupo CR LTB
Alergia 14 3
No alergia 7 8

CR: Crup Recurrente, LTB: Laringotra-
queobronquintis aguda virica.

Datos Clinicos. Los datos clinicos se
resumen en la Tabla 2. La edad media de
todos los ninos fue de 8.5 + 2.0 afios). No
hubo diferencia de edad entre los grupos
ni subgrupos. Veintidds (68.7%) eran
varones y 10 (31.3%) hembras. El name-
ro de nifios fue mas alto en cr que en LTB,
y entre alérgicos (75.0%) que entre no
alérgicos (62.5%), pero sin diferencias
significativas. El cr ocurrié con una fre-
cuencia similar en nifos alimentados
exclusivamente con pecho (> 2 meses)
que entre los que habian tomado leche
de vaca o lactancia mixta (36.3%). Se
encontrd una mayor proporcion de histo-
ria familiar de alergia en nifos con cr que
en nifios con LTB. También entre los her-
manos de nifios con cr habfa una historia
de alergia positiva con mds frecuencia
que entre los nifios con LTB. Resultd mas
frecuente la historia de crup entre her-
manos del grupo cr que en el grupo LTB.

CLINICOS BASICOS

Grupo CR

LTB * Andlisis

2 Estadistico
Edad media (a) 8724 7.3 £1.5 NS
Sexo varén 76.1% 54.5% NS
Lactancia materna 2 m 38.0% 36.3% NS
H.2 Familiar alergia 76.1% 36.3% p <0.05
H.2 Alergia hermanos 33.3% 0.0% p < 0.005
H.* Croup hermanos 47.6% 0.0% p < 0.005
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Caracteristicas evolutivas del cr y LTB.
La edad media durante el primer episo-
dio de crup fue significativamente mads
baja en cr que en 118 (Tabla 3). No hubo
diferencias notables entre la edad media
de los alérgicos (11.3 + 5.3) y no alérgico
(16.3 £ 11.5) (p = 0.1), por lo que esto no
parece correlacionarse con la existencia
de alergia.

La edad media durante el Gltimo epi-
sodio de crup asi como el intervalo entre
el primero vy el Gltimo ataque fueron mas
elevados en el ck que en LTB, sin embar-
go debido a la cortedad de la serie no se
puede hacer el tratamiento estadistico. El
numero medio de episodios para cr alér-
gico fue mis elevado que para cr no alér-
gicos. El intervalo entre el dltimo episo-

| dio de crup y el presente estudio fue mis
} largo en LB que en CR. No hubo diferen-
| -
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cias significativas en este intervalo entre
CR no alérgicos y cr alérgico.

Manifestaciones alérgicas. Hubo 7
nifios con asma en ¢k y 1 en 1B (Tabla
4). Otros procesos fueron rinitis alérgica
(15 casos), dermatitis atbpica (3 casos) y
urticaria (4 casos). Se encontrd con mds
frecuencia una historia familiar positiva
de enfermedad atdpica en cr que en LTB.
La asociacién entre una historia familiar
positiva y nifios definidos como alérgicos
resulté significativa (p < 0.05). También
resulté mis frecuente la historia personal
de alergia positiva y los test cutineos
positivos en el grupo de cr que en el gru-
po de LTB. No se realizaron estudios viro-
légicos de rutina.

Datos complementarios. Las cifras
séricas de IgA. IgG, IgM fueron normales,

TaBLA 3. CARACTERISTICAS EVOLUTIVAS DE CRUP RECURRENTE Y LARINGOTRAQUEO-

BRONQUITIS
Grupo CR LTB Andlisis
Estadistico

Edad primer ataque (m)* 106 + 5.3 203 + 11.9 p <0.01
Edad dltimo ataque (m)* 73.6 £ 10.9 39.3 + 14.0
Intervalo primero-tltimo ataque (m)* 63.0 = 23.1 14.0 £ 5.0
Niamero medio episodios 126 + 7.0

C. R. Alérgico 150+ 7.2

C. R. No alérgico 72+ 24
Intervalo Gltimo episodio-estudio (m) 30.6 £ 35.7 74.0 £ 15.0 p <001

* No diferencias entre subgrupo. CR alérgico y CR no alérgico.

TabLa 4. MANIFESTACIONES ALERGICAS EN 32 CASOS

Historia de alergia

‘

7
! Personal

GRUPO Familiar Test cutdneo positivo
- Neo Ne N
CR 16 (76.1%) 14 (66.6%) " 14 (66.6%)
(asma = 7)
LTB 4 (36.6%) 4 (36.6%) 3 (27.2%)
(asma = 1) i
Anilisis estadistico p <0.05 NS p <0.05




CRUP, CRUP RECURRENTE, ALERGIA E HIPERREACTIVIDAD DE VIAS AEREAS 281

sin diferencias significativas entre 1TB y
cR. Los valores medios de IgE sérica
resultaron mis elevados entre CR que
entre LTB (Tabla 5). No hubo diferencias
significativas en la frecuencia de eosino-
filia nasal y periférica entre LTB y cgr, aun-
que ambas fueron mis frecuentes en este
dltimo grupo. Se encontraron pruebas
cutdneas positivas y niveles moderados o
elevados de IgE especifica con mis fre-
cuencia en el grupo cr que en el grupo
LTB.

Pruebas de funcion pulmonar. En un
nifio de 7 afios asmatico alérgico se regis-
tré un eMF 25-75 del 57% del minimo pre-
dicho. La rvc, el rev 1 y el rMF 25-75, asi
como el cociente FEV 1/FvC estaban den-
tro de los limites normales en todos los
demais pacientes de cada grupo.

La rvc y FEV] resultaron mais bajos
entre alérgicos que entre no alérgicos (p

< 0.05). El indice Fev1/Fvc fue significati-
vamente mis bajo en CR que en LTB
(Tabla 6), y también entre alérgicos y no
alérgicos, aunque sin diferencias signifi-
cativas. La comparacién del indice
FvPl/FVC entre CR alérgicos y cR no alérgi-
cos no fue significativamente diferente. El
FEF 25-75 fue mis bajo en cr que en LTB,
asi como entre A y NaA (p = 0.08).

Diez nifios mostraron una caida reEvl
de 20% o superior con concentraciones
de histamina menores de 16 mg/ml,
correspondia a 33.3% de cr y 40.0% de
1TB. Cinco de ellos, 3 cr y LTB, tenian una
pcP20rEV] < 8 mg/ml (X = 2.75). No hubo
diferencias significativas en el nimero de
respondedores (»c20 rEv1 < 16 mg/ml) en
CR Y LTB, ni entre alérgicos y no alérgicos,
ni entre crA y cRNa (Tabla 7). No hubo
una correlacién significativa de la res-
puesta a la histamina con la edad del alti-
mo episodio, namero de episodios ni

TaBra 5. DATOS COMPLEMENTARIOS

Grupo CR LTB Analisis
Estadistico
Eosinofilia nasal > 10% (%) 28.0 9.0 NS
Eosindfilos periféricos > 0.35 x 102 cel/ml (%) 9.5 9.0 NS
IgE Total (kU/1)* 90.0 57.9 NS
Elevada (%) 57.1 18.1 p < 0.05
Pruebas cutdneas positivas 8%) 66.6 27.2 p < 0.05
IgE especifica elevada (> 0.7 kU/D (%) 61.9 18.1 p <0.05
* Media geométrica.
Tasia 6. PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR (MEDIA + DS)
Grupo FVC FEV ¥  FEV 1/FVC  FMF 25-75
(% Predicho) (% Predicho) (% Predicho)
CR* 110.9 112.3 88.9 125.5
LTB 116.9 123.5 94.8 145.1
Anilisis Estadistico NS NS p <0.05 p < 0.05

* No diferencias significativas entre CR alérgico y CR no alérgico.
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TaBla 7. PROPORCION DE RESPONDEDORES

GRUPO PC20 FEV1 < 16 mg/ml PC20 FEV 1 = 16 mg/ml
' N2 N

CR* 6 (33.3%) 12 (66.7%)

LTB 4 (40.00%) 6 60.0%)

Alérgicos S (31.2%) 11 (68.8%)

No alérgicos 4 (33.3%) 8 (66.7%)

* Media geométrica respondedores 4.08 mg/ml

tiempo entre el primero y altimo episo-
dios. La edad media en el momento del
estudio fue similar dentro de responde-
dores y no respondedores. la edad
media del primer episodio de crup fue
significativamente mds alta en los no res-
pondedores que en los respondedores
(16.7 m comparado con 8.8 m). El inter-
valo medio entre este estudio y el dltimo
episodio s6lo mostré diferencias signifi-
cativas entre respondedores y no respon-
dedores afectos de cr. En el cr este
periodo fue de 14 meses en los respon-
dedores y de 44 meses en los no respon-
dedores.

DIscusiON

La mayorfa de los episodios de estri-
dor laringeo de lactantes y preescolares
son atribuidos a una infeccion virica del
tracto respiratorio superior, tienen caric-
ter esporidico y se resuelven esponti-
neamente sin complicaciones. Sin embar-
go, hay un grupo de nifios que tiene
muchos episodios, principalmente duran-
te la noche, duran varias horas y desapa-
recen de madrugada. En estos pacientes
se ha sugerido una causa alérgica (12),
habiéndose encontrado una asociacién
entre cRr, alergia e hiperreactividad de
vias aéreas (4, 7, 12, 13). En nuestro estu-
dio la historia personal de un proceso
alérgico (rinitis alérgica, asma, dermatitis
atopica o urticaria) y test cutineo positi-
VO se asociaron con mas frecuencia al cr

que a LTB. La naturaleza de esta asocia-
cién es desconocida. La alergia puede ser
la causa, o el resultado, o ambos proce-
sos pueden representar diferentes- mani-
festaciones de un Unico trastorno subya-
cente,

Los nifios con cr de este estudio tuvie-

ron su primer episodio a una edad mas

temprana que los nifios con LTB, y tam-
bién los nifios con reactividad de vias
aéreas medianamente o <borderline»
aumentada (14) tuvieron su primer episo-
dio a una edad mas precoz. Como en
estudios previos (4, 6, 15) se ha encon-
trado un predominio de varones entre
nifi®s con CR asi cOMO una mayor pro-
porcidn de casos de crup recurrente y
procesos alérgicos entre hermanos de
nifios con cr comparado con hermanos
de nifilos con LTB.

Se ha observado una elevada frecuen-
cia de crup previo entre nifios asmdticos
(6). Entre nifios que han pasado crup se
ha demostrado una elevada frecuencia de
hiperreactividad de vias aéreas, 35 a 80%,
asi como de asma, 6 a 26.9% (7, 13, 16).
En el presénte estudio 8 de 16 pacientes
con historia personal de alergia desarro-
llaron ‘asma siendo esta proporcién mis
elevada en el grupo de cr que en el gru-
po de r11B. Muchos de estos pacientes
comenzaron con cuadros de estridor ins-
piratorio, seguidos o simultaneados con
episodios de sibilancias espiratorias antes
de poder ser catalogados de asmaticos.



CRUP, CRUP RECURRENTE, ALERGIA E HIPERREACTIVIDAD DE VIAS AEREAS

Sélo un nifio asmitico atdpico de 7
afos de nuestra serie, mostrd una obs-
truccion de via aérea periférica. El emr 25-
75 vy el cociente FEV 1/FvC fueron mds
bajos en cr que en LTB. En otros estudios
(7, 12) no se han encontrado diferencias
significativas entre volumenes y flujos
espiratorios pulmonares de nifos con cg,
LTB y asma. Sin embargo, Zach (4, 13)
encontrd flujos ligeramente mis bajos
durante la espiracion forzada entre nifios
con Cry alergia, lo que sugiere cierta aso-
ciacion con enfermedad  obstructiva de
via periférica.

Los niflos con cr desarrollan una res-
puesta caracteristica a la provocacién con
ejercicio (12), con histamina (4, 13), o
con metacolina (7). Loughlin (12) obser-
vO un patron de respuesta similar a la
encontrada en ninos asmiticos con bron-
coespasmo inducido por ejercicio, aun-
que de menor grado que la apreciada
entre pacientes asmaticos. Se ha encon-
trado hiperreactividad bronquial a hista-
mina o metacolina inhaladas tanto en cr
como en LTB. La proporcion global de
respondedores utilizando metacolina o
histamina ha oscilado entre 20.9 y 82.3 %
(4, 7, 13), y parece relacionada con el
momento en que ocurre'el Gltimo episo-
dio de crup, y asi Zach (4) encuentra un
20.9 de respondedores cuando explora
entre cinco y nueve afios después del
ultimo episodio de crup, pero esta pro-
porcién aumenta al 80.0 % (7) y 82.3 %
(13) cuando se explora durante los 12
meses siguientes al dltimo episodio de
crup. Nosotros hemos encontrado una
proporcion de respondedores (pc20 rEV1
< 16 mg/ml) de 31.3 % cuando son estu-
diados entre tres y cinco afios después
del ultimo episodio; de ellos sélo la mitad
mostraban una reactividad bronquial
mediana o moderadamente aumentada
(14), sin encontrar mayor proporcion de
respondedores entre cR que entre LTB ni
entre nifios con o sin condicién alérgica.

Estos hallazgos sugieren que el crup
deber ser considerado como una mani-
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festacion de hiperreactividad de vias
aéreas, probablemente sin relacidén con
causa alérgica, y que difiere de la del
asma en su localizacidon y menor grado
de intensidad. Los ninos con cr tienen un
tipo especifico de hiperreactividad de
vias aéreas sugestivo de afectacion de
vias aéreas superiores e inferiores (13)
con un grado de reactividad menor que
el observado en pacientes con asma
bronquial (7), razdn por la que estos
pacientes no se comportan como asmati-
cos. La causa de la reactividad bronquial
aumentada en pacientes con historia de
crup no esta clara. Puede representar una
predisposicion  genética tanto para el
crup como para la hiperreactivdad de
vias aéreas. Los cambios inflamatorios
que se observan en el drbol traqueobron-
quial durante un episodio agudo de crup
(17) pueden conducir a un sutil dano cro-
nico de via aérea con un incremento de
sensibilidad a ejercicio (12), histamina (4,
13) o metacolina inhaladas (7, 16).
Muchos de estos pacientes se sensibilizan
a alargenos inhalados y desarrollan asma
alérgica. la inflamacion de vias aéreas
causada por la exposicion al alérgeno
genera un incremento de la reactividad
bronquial inespecifica (18).

En este estudio se confirman las
caracteristicas que diferencian al cr de la
LTB: predominio masculino, comienzo
temprano de los ataques, tendencia a epi-
sodios nocturnos, historia familiar de ato-
pia y/o crup, evidencia clinica de alergia
y test cutdneos positivos, indices de flujo
espiratorio bajos comparados con sujetos
control asi como elevada frecuencia de
hiperreactividad bronquial inespecifica
(4, 7,12, 13, 15). Estos hallazgos sugieren
que el cr puede participar de una base
fisiopatologita: similar al asma (4, 7),
siendo la prévalencia de ambos procesos
similar entre nifios (15).

El crup recurrente puede responder a
tratamiento antiasmatico. Los corticoides,
0.6 mg/kg de fosfato de dexametaxona
intramuscular en el momento de admi-
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sidn, han demostrado sus efectos benefi-
ciosos en el crup recurrente (19). Estd
bien demostrada la eficacia transitoria de
la adrenalina racémica (20) para dismi-
nuir el edema de la mucosa laringea y
reducir el laringobroncoespasmo. La eli-

L. FIDALGO ALVAREZ Y M. J. GARCIA ARIAS

minacién de alérgenos y polucion aérea
(fumador pasivo) pueden reducir los ata-
ques. El cromoglicato disédico, el nedo-
cromil sédico y budesonida topica pue-
den ser ttiles en la prevencién o
tratamiento del crup recurrente.
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