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REVISIONES

Bronquiolitis del lactante. Viejos y nuevos problemas

C. REY GALAN y M. CRESPO

4

RESUMEN: La bronquiolitis del lactante, generalmente debida a infeccién por virus res-
piratorio sincitial, encierra un cuadro clinico caracterizado por sibilancias, siendo su pato-
génesis clara bajo el aspecto de las peculiaridades anatomo-fisiolégicas que presenta el
pulmén del lactante pero controvertida en cuanto a los mecanismos inmunoldgicos que
intervengan agravando el proceso (probable existencia de trastornos de los linfocitos T e
hiperproduccién de IgE). Su tratamiento debe estar basado en oxigenoterapia, fluidote-
rapia y fisioterapia adecuada. Los antibidticos, broncodilatadores y corticoides no han
demostrado efectos beneficiosos. La ribavirina en aerosol puede ser eficaz. En los casos
mas graves se hace necesaria la ventilacion artificial.

El prondstico a largo plazo constituye uno de sus aspectos més inciertos. Junto a la
repeticion de episodios de sibilancias, cierto grado de hiperreactividad bronquial y desa-
rrollo de asma, con mayor frecuencia que la poblacién general, se han descrito trastor-
nos en la funcién de las pequefias vias aéreas en nifios asintomaticos durante varios afios
después de su episodio de bronquiolitis. No esti claro el papel que puede corresponder
a la carga genética y a la propia infeccién viral.

La posible relacion entre bronquiolitis y Sindrome de Muerte Stbita del Lactante
constituye otro de los interrogantes que precisa ser aclarado. PALABRAS CLAVE: BRON-
QUIOLITIS. VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO. HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL. ASMA Y BRON-
QUIOLITIS. MUERTE SUBITA Y BRONQUIOLITIS. SECUELAS DE LA BRONQUIOLITIS.

BRONCHIOLITIS IN INFANCY. OLD AND NEW PROBLEMS (SUMMARY). Bron-
chiolitis is an infection produced by the syncytial respiratory distress and wheezing. The
anatomic-physiological pathogenesis is clear, but the immunological mechanisms that
intervene aggravating the process are disputed (probable anomalies of T-lymphocytes
and hyperproduction of IgE). Treatment is based in oxygenotherapy, fluidtherapy and
physiotherapy, meanwhile antibiotics, bronchodilators and corticosteroids are inefficient.
Ribavirin in aerosol can be effective. In serious cases is necessary artificial ventilation.
The prognosis is an uncertain aspect, being possible the reiteration of episodes of
wheezing, some degree of bronchial hyperactivity and apparition of asthma more fre-
quently that in the rest of the population. Functional abnormalities have also been de-
scribed in asymptomatic children after episodes of bronchiolitis. The role of the genetic
charge and the own viral infection are uncertain. Other problem is the relationship be-
tweem bronchiolitis and sudden infant death syndrome. KEY WORDS: BRONCHIOLITIS.
RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS. BRONCHIAL HYPERACTIVITY. ASTHMA AND BRONCHIOLITIS.
SUDDEN INFANT DEATH AND BRONCHIOLITIS. PROGNOSIS OF BRONCHIOLITIS.
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CONCEPTO

Etimolbgicamente bronquiolitis (bron-
quiolo-itis) significa inflamacién de los
bronquiolos, describiendo por tanto un
cuadro histologico. Sin embargo, este tér-
mino engloba un cuadro complejo en cuyas
manifestaciones clinicas y radioldgicas no
existe acuerdo total entre los distintos auto-
res. Actualmente es imposible distinguir si
un lactante, individualmente, sin historia
pasada de sibilancias, tiene un episodio de
bronquiolitis aguda o es su primer ataque
de asma (1). En un intento de resolver este
dilema, se ha recomendado la expresion
«sibilancias asociadas a infeccidn respirato-
ria» (2) para describir el amplio rango de
procesos en los que infeccién y sibilancias
se presentan conjuntamente. Otros (3),
aun reconociendo la imposibilidad de dife-
renciar bronquiolitis y primer episodio de
asma, afirman que no se ayudari a una
mayor comprension del tema englobando
los dos hechos por definicién, por lo que
son partidarios de conservar la convencio-
nal, aunque impetfecta, terminologia clini-
ca, mientras se planean nuevas aproxima-
ciones para desenredar las interacciones de
la infeccién, estado alérgico y tendencia a
las sibilancias y su relacién con obstruccio-
nes aisladas o persistentes de las vias aéreas
periféricas.

ETIOLOGIA

La infeccién viral ha sido postulada co-
mo causa de bronquiolitis desde que ésta
existe como entidad independiente a prin-
cipios de 1940. Fueron BEEN y cols. (4) en
1960, los primeros en asociar «el agente de
la coriza del chimpancé», luego denomina-
do Virus Respiratorio Sincitial (VRS), con la
bronquiolitis. Posteriormente el VRS ha si-
do hallado como agente etiolégico en la
mayor parte de los nifios con esta enferme-
dad (5, 6, 7). Otros virus como parain-

fluenza 3, 1y 2 (por orden de frecuencia),
rinovirus, adenovirus, influenza A, coxac-
kie y citomegalovitus, asi como mycoplas-
ma pneumoniae son productores de bron-
quiolitis esporadicas. Siempre que apare-
cen picos epidémicos de bronquiolitis, es el
VRS el agente aislado. Por ello, aun en
ausencia de pruebas de diagndstico viral, la
presencia de VRS estd asegurada cuando en
un corto periodo de tiempo se producen
numerosos casos de bronquiolitis en una
poblacion abierta (8, 9, 10). A pesar de la
relacion propuesta en 1954 por WooD (11)
y en 1960 por SELL (12) entre haemophillus
influenzae y episodios de bronquiolitis, y
la posibilidad de producir la enfermedad
experimentalmente en ratones mediante la
inoculacién respiratoria de este germen
(13, 14), las bacterias no tienen probable-
mente papel causal en el proceso; debe, no
obstante, tenerse en cuenta que la sobrein-
feccion bacteriana no es excepcional (13,
15).

PATOGENESIS

La bronquiolitis es una enfermedad
propia del lactante. En torno a los mecanis-
mos que puedan explicar la especial predis-
posicidon de tales nifios, las investigaciones
se concentran en varios campos:

A)  Peculiaridades andtomo-fisiologicas

— La conductancia de las vias aéreas
centrales hasta la generacién 12-15 sufre
pequefios cambios en relacién con la edad,;
pero la conductancia de las vias aéreas peri-
féricas experimenta un enorme aumento
hacia los 5 afios de edad (16). Por ello, la
inflamacién del tracto respiratorio inferior
produce en los lactantes un cuadro clinico
importante, porque la conductancia bron-
quiolar es normalmente baja, mientras que
lesiones similares en los adultos pasan desa-
petcibidas (17).
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— El epitelio de las vias aéreas del lac-
tante contiene mayor cantidad de glindu-
las mucosas que el del adulto (18), siendo
el tamafio glandular proporcionalmente
mayor durante los 4 primeros afios de la vi-

da (19).

— El miasculo bronquial no estaria
bien desarrollado en los bronquiolos hasta
los 3 afios de edad (20, 21), lo que con-
cuerda con la deficiente o nula respuesta a
los broncodilatadores en los nifios mas pe-
quefios (22, 23, 24); sin embargo, otros
autores (6, 19) opinan que el misculo liso
bronquial existe en la periferia de los pul-
mones de los lactantes, por lo que el arbol
respiratorio puede responder ya en esta
edad a la liberacion de ciertas sustancias
quimicas mediadoras.

— Los pulmones del lactante son me-
nos elasticos y tienen unos poros alveolares
poco desarrollados (18).

— Su cartilago bronquial es poco con-
sistente por lo que incrementos de la pre-
sion intratoricica, durante las espiraciones
forzadas que realizan, colapsan los conduc-
tos aéreos (25).

B) Mecanismos inmunologicos

Se cree que trastornos en la respuesta
inmune contribuyen a que la infeccidn vi-
ral del tracto respiratorio en los lactantes
produzca el cuadro de bronquiolitis. Se ha
especulado con la presencia de reacciones
tipo III (6, 8, 13, 20, 26, 27, 28, 29), tipo
IV (6, 20, 26, 27, 29, 30) y tipo 1 (6, 8, 13,
27, 31) de GELL y CoOMBS. También ha si-
do implicada la relativa inmadurez del sis-
tema de la IgA secretora (6). En los Gltimos
afios WELLIVER y cols. (32, 33, 34) compa-
raron dos grupos de nifios infectados pot
VRS: un primer grupo que desarrollaba in-
fecciones del tracto respiratotio supetior y
neumonia (clinica sin sibilancias), con un
segundo grupo en el que el VRS producia
bronquiolitis o asma (clinica con sibilan-

cias). Existia en el segundo grupo con res-
pecto al primero una respuesta celular in-
mune hiperactiva, presencia de IgE anti-
VRS unida a células del exfoliado naso-
faringeo de forma mis continuada, asi co-
mo titulos mas altos de histamina en las
secreciones nasales. Este mismo tipo de
hallazgos se producia en los nifios con for-
mas mis graves valoradas por el grado de
hipoxia. Por ello, ciertos nifios con meca-
nismos anormales de regulacién de los lin-
focitos T pueden desarrollar una respuesta
vigorosa de proliferacién linfocitaria ante
ciertos virus y concretamente ante VRS, con
elaboracion de algunas sustancias (quizis
factor quimiotactico de los baséfilos y
otros) con hiperproduccion de IgE y libera-
ciébn de histamina y otros mediadores
quimicos de la obstruccién de las vias aé-
reas. Asi se explicarfa también el desarrollo
de episodios recurrentes de sibilancias tras
una bronquiolitis. La posible alteracién en
la respuesta inmune podtia ser congénita o
bien provocada por el propio VRS en ciertos
casos. Se ha relacionado la presencia del
antigeno de histocompatibilidad B 7 con
una constitucién genética que determina
una respuesta especial a la infeccidn virica
del 4rbol respiratorio (con produccién de
bronquiolitis) y que cursaria con tasa eleva-
da de IgE y riesgo elevado de padecer ata-
ques de repeticién (35). Por contra, no se
han demostrado diferencias significativas
en la incidencia de rasgos atbpicos persona-
les, familiares o positividad de tests cuti-
neos entre nifios con bronquiolitis y respi-
racién sibilante post-bronquiolitis y un
grupo control (36, 37, 38).

C) Alfa-antitripsina

También se ha especulado que la bron-
quiolitis podsia ser una consecuencia de la
caida de los niveles en el suero de alfa;-an-
titripsina de forma transitoria o congénita
(39). Estudios posteriores no han podido
demostrar esta hipotesis (40), aunque si
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FIG. 1. Fisiopatologia de la bronguiolitis.
Modlificada de WHoL 61978) (20) y de ESCORIHUELA y cols. (1983) (41)
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encontraban falta de elevacién de los nive-
les de esta globulina durante la fase aguda
de la bronquiolitis.

FISIOPATOLOGIA

Los aspectos fisiopatoldgicos mids rele-
vantes de la enfermedad se ilustran en la
figura 1.

CLINICA

La enfermedad tipicamente se inicia
con sintomatologia de vias respiratorias al-
tas, siento frecuente rinitis con secrecidon
nasal serosa moderada, tos y estornudos (1,
6, 13, 29, 42, 43, 44, 45, 46). Rapidamen-
te en pocas horas, o lentamente durante
varios dias, se avanza hacia un cuadro de
dificultad respiratoria por la obstruccion
que tiene lugar en las pequefias vias aéreas.
Surgen entonces sibilancias de predominio
espiratorio, taquipnea, aleteo nasal y
retraccion intercostal. Constituye este mo-
mento el punto culminante de la enferme-
dad, siendo lo mis frecuente que en breve
tiempo se observe una mejoria, con evolu-
cién favorable, pudiendo, no obstante, en
algtin caso aislado progresar el cuadro hacia
la insuficiencia respiratoria (Fig. 1).

TRATAMIENTO

En las bronquiolitis leves el tratamiento
puede y debe ser realizado ambulato-
riamente (15, 42, 47). Se daran liquidos
abundantes por via oral, sin llegar a la
sobrehidratacion, asegurando la ventilacién
correcta de la habitacion. Los pacientes con
mayor riesgo (lactantes muy pequeflos,
malnutridos, raquiticos, cardiopatias con-
génitas, etc.), deben ser trasladados al am-
bito hospitalatio (15), y aunque la enferme-
dad pueda aparentar gravedad extrema, el

113

indice de mortalidad es bajo y la fase criti-
ca es breve, en ocasiones sdlo unas horas
(48). Por ello, el tratamiento debe orien-
tarse a sostener al nifio durante esta fase
mediante cuidados generales y tratamiento
postural, oxigenoterapia, fluidoterapia,
correccidn del equilibrio 4cido-base, aporte
caldrico y eliminacién de secreciones (45,
49). El oxigeno debe darse humidificadp
(15, 50). La fluidoterapia es esencial para
mantener al nifio hidratado cotrectamente
facilitando la expulsion de secreciones pul-
monares (15), ademis de permitit una
pausa alimenticia, cuando se administran
liquidos por via IV, que evita la aspiracién
a que predispone el dissress respiratorio
(42). No obstante, los requerimientos de
fluidos no deben sobrepasar 1,25 a 1,50
veces las necesidades basales (15, 23, 42),
ya que una hiperhidratacién combinada
con una presién negativa intratoracica alta
durante la inspiracion, puede provocar la
aparicién de edema pulmonar (20, 45, 48),
habiéndose asimismo descrito elevaciones
en la concentracién de ADH en casos muy
aislados de bronquiolitis y neumonia por
VRS (51, 52).

No se ha demostrado que la admi-
nistracién rutinaria de antibidticos tenga
influencia sobte el curso de la enfermedad
(1, 6, 15, 20, 23, 42, 44, 47, 48, 49, 54,
55). Aun asi, el dafio que la infeccidn viral
provoca sobre la mucosa respiratoria facilita
la penetracién de bacterias, recomendin-
dose en el nifio gravemente enfermo (en
donde los riesgos que acompafian a una
sobreinfeccién bacteriana son elevados) o
ante los primeros signos de invasién bacte-
riana secundaria, el inicio de la antibiotico-
terapia (6, 48).

En el momento actual no existe indica-
cidn precisa para incluir a los broncodilata-
dores en el tratamiento de rutina de la
bronquiolitis (6, 15, 45). Por otra parte, se
debe tener en cuenta la relacién edad-
respuesta a broncodilatadores, ya que, por
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razones poco claras, en los primeros meses
de vida el tratamiento con estos firmacos
resulta ineficaz (29, 56). Asi, ante la impo-
sibilidad de diferenciar la bronquiolitis del
primer episodio de asma, se recomienda en
los lactantes de edad superior a 6 meses
(21) realizar un tratamiento de prueba con
broncodilatadores repitiéndose las veces
que sea necesario si el nifio responde favo-
rablemente.

El Comité de Drogas de la Academia
Americana de Pediattia (57) se inclina ha-
cia la ausencia de efectos beneficiosos de
los corticoides en el tratamiento de la bron-
quiolitis, recordando que no existe base
cientifica para su uso rutinario, y que
incluso en los pacientes en grave estado no
se consiguieron mejorias objetivas con su
uso. No obstante, en enfermos criticos con
gran deterioro del estado general, se admi-
te por distintos autotes el tratamiento con
esteroides, argumentando la ausencia de
toxicidad de los mismos cuando se usan
durante cortos espacios de tiempo, aunque
sea a dosis altas (15, 42, 47, 48).

Algunos estudios aislados han en-
contrado resultados satisfactorios mediante
el uso de salbutamol-dexametasona combi-
nados (58) o de ribavirina en aerosol (59).

En presencia de signos clinicos, la acti-
tud terapéutica no debe estar condiciona-
da a los datos gasométricos, ya que se ha
comprobado que puede haber insuficien-
cia respiratoria brusca, por agotamiento,
en pacientes que se mantienen con valores
gasométricos normales a costa de un in-
tenso trabajo respiratorio (22, 41, 60). La
ventilacion artificial con «presidén positiva
continua en via aérea» ha demostrado re-
sultados muy satisfactorios en estos casos
(41, 47, 61). Esta medida terapéutica de-
be ser realizada por personal especializa-
do, ya que el riesgo de muerte es mayor
con intentos de véntilacidn artificial por
personal inexperto que con tratamiento
conservador (1).

INTERROGANTES IMPORTANTES EN LA BRON-
QUIOLITIS

A) Episodios de sibilancias, hiperreactivi-
dad bronquial y asma tras la bron-
quiolitis

Entre un 40 y un 50 % de los nifios con
bronquiolitis van a pedecer episodios de si-

bilancias recurrentes (1, 29, 37, 38, 62),

que generalmente son moderados y tien-

den a desaparecer a una edad temprana. El
mayor riesgo se produce en los que han te-
nido antes de cumplir los dos afios otra in-

feccion del tracto respiratorio inferior (63).

La labilidad bronquial inducida por el ejet-

cicio (37, 38, 62) o por la inhalacién de

histamina (38) también es muy superior
tras la bronquiolitis. Por @ltimo, también
existe en este grupo un mayor porcentaje
de futuros pacientes asmiticos (7). En el
momento actual no estd clara la patogéne-
sis de estos trastornos, implicindose dis-
tintos factores en la produccién de los mis-
mos, tales como:
a) Predisposicion genética:
a.1) Constitucidn atdpica
a.2) Trastorno genético diferente

b) Dasio viral sobre un pulmon en fa-
se de desarrollo

¢) Teoria inmunologica

d) Factores ambientales.

Durante los dos primeros afios de vida
todos los nifios padecen numerosas infec-
ciones virales, pero solo una pequefia parte
de ellos desarrollan bronquiolitis. Podria
existir un factor genético (a) responsable de
que ante una infeccidn por VRS u otro virus
surja un cuadro clinico con sibilancias y de
que, postetiormente, muchos de ellos ten-
gan episodios de repeticidén. Esta predispo-
sicion genética pudiera ser semejante a la
del asma (a.1), lo que explicaria la mayor
incidencia de este proceso. Sin embargo,
aunque los primeros estudios epidemiold-
gicos realizados (36) encontraban mayor
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proporcion de pacientes con rasgos atopicos
personales o familiares entre los que des-
arrollaban sibilancias post-bronquiolitis,
los trabajos mas recientes (36, 37, 38) han
demostrado que en el desarrollo de bron-
quiolitis y respiracién sibilante post-
bronquiolitis no tiene influencia la consti-
tucidn atdpica. Se puede especular, enton-
ces, con la existencia de un trastorno gené-
tico diferente a la atopia (a.2). GARCIA
MASDEVAL y cols. (35) encontraron que la
incidencia de episodios respiratorios re-
currentes en nifios con bronquiolitis era
mayor en los portadores de HLA B7. Todos
los nifios con tasa elevada de IgE que
habian tenido procesos de repeticidén eran
HLA B7 positivos. Se supone que dentro o
muy proximos al sistema HLA pueden exis-
tir genes que funcionan como inmunoesti-
mulantes o inmunosupresores para la pro-
duccion de IgE. Por ello, una constitucion
genética relacionada con la expresion del
antigeno B7 determinaria una respuesta es-
pecial a la infecci6n virica del 4rbol respira-
torio.

¢Son la intensidad de la infeccion viral
y los dafios por ella provocados, los que
gradtan el desarrollo de sibilancias post-
bronquiolitis (b)? Modificaciones del ms-
culo bronquial, lesiones del epitelio dejan-
do libres terminaciones vagales, bloqueo
de receptores beta-adrenérgicos, etc., han
sido descritos como provocados por la infec-
ciébn viral (64). Ademas, las infecciones
mis graves pof VRS provocan una respuesta
linfocitica mids activa con mayores niveles
de IgE e histamina en las secreciones res-
piratorias, lo que puede ser determinante
en los episodios de repeticion (c). No esta
claro si esta alteracion del sistema inmuno-
légico existia antes de la infeccidn (a) o es
inducida por la propia infeccién (b).

Es bien conocida la influencia que fac-
totes ambientales (d) como el hacinamien-
to, la polucién del aire, el nimero de
miembros de la familia o el tabaco, tienen
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sobre las enfermedades respiratorias. La
bronquiolitis es mis frecuente cuando el
ambiente es adverso (8, 28, 38, 62, 65).
La persistencia de este entorno poco ade-
cuado puede explicar, al menos en parte,
por qué se mantienen los episodios de si-
bilancias y surgen trastornos en la funcién
ventilatoria.

Con los conocimientos actuales ninguy-
na de estas hipdtesis puede ser totalmen-
te descartada, y es muy probable que,
aunque con distinto peso especifico, todas
intervengan en la produccién de las alte-
raciones comentadas (Fig. 2).

B) Trastornos en las pequefias vias aéreas
tras la bronquiolitis

En un grupo de pacientes que perma-
necfan asintomiticos tras 10 afios de sufrir
bronquiolitis se evidencié «hiperexpansion
pulmonar, intercambio de gases andomalo
y/o patologia de las pequefias vias aéreas»
(66). Otros trabajos (67, 68) encontraban
alteraciones en el flujo espiratorio maximo
al 25 % de la capacidad vital y en el vo-
lumen del isoflujo, lo que representa un
signo precoz de alteracién de las pequefias
vias aéreas. Estas anomalias se cree que
pueden ser debidas a la pérdida del fuelle
elastico del pulmdn (por la interrupcion
del desarrollo de los alvéolos durante un
petiodo de crecimiento pulmonar muy ra-
pido) y a la obstruccidon de las vias aéreas
periféricas donde parece mas probable que
resida la lesion primaria (66).

También se ha encontrado en estudios
realizados durante los dos afios que
seguian a un episodio de bronquiolitis
(69, 70) cierto grado de hiperinsuflacion
en los tests pulmonares, creyéndose que
las lesiones a nivel de la mucosa pueden
ser mas determinantes de este trastorno
que el espasmo muscular.
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ALTERACION GENETICA .
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asma y trarslanoz de ‘a funcion pulmonar
FIG. 2. Teorias patogénicas sobre los trastornos respiratorios observados tras la bronquiolitis del lactante

C) Bronquilitis y Sindrome de Muerte
Sibita del Lactante

El mecanismo del Sindrome de Muerte
Stbita del Lactante se desconoce. La opi-
ni6n general es que este tipo de muerte
representa la interrupcién instantinea de

alguna funcién fisioldgica basica. Teniendo
en cuenta la fuerte relacién epidemioldgica
existente entre la incidencia de este proceso
y de bronquiolitis por VRS (Fig. 3) se ha es-
peculado que el Sindrome de Muerte Stbi-
ta sea, en algunos casos, una muerte aguda
debida a sensibilizacién contra el VRS (este
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cuadro fulminante estarfa en un extremo
de la escala y la bronquiolitis en el otro,
ambos debidos a una reaccién «alérgica»
frente al virus). La liberacién de sustancias
constrictoras bronquiales llevaria al cierre
del arbol bronquial, y en los estudios post-
mortem sdlo aquellos bronquiolos con le-
siones anatomopatologicas continuarian
obstruidos, mientras que otros pueden ha-
berse relajado tras la muerte (71). Por otro
lado, se describen ataques inesperados de
apnea durante el curso de la bronquiolitis
(72, 73), pero muchas veces también
pueden ser el primer signo de la enferme-
dad. Por ello, es probable que un cierto

24 R
\

22

20

FG. 3. Datos epidemioligi-
cos de Irlana del Norte y New-
castle respecto al aislamiento
de VRS 'Y sindrome de muerte
sibita en lacantes. Destaca la
superposicion de las distintas

namero de nifios que fallecen en su domi-
cilio con un cuadro de muerte sabita,
entren dentro de este grupo (13, 43, 73).

Como se ha visto, la bronquiolitis del
lactante continda siendo un problema
frustrante que urgentemente precisa mayor
atencion. Se necesita descubrir, en particu-
lar, por qué estos nifios no responden a las
drogas que resultan beneficiosas en nifios
mayores. La asociacidon entre bronquiolitis
en el periodo de lactante y asma en la vida
posterior, y posiblemente entre bronquioli-
tis aguda y bronquitis cronica en el adulto,
supone un mayor desafio. Un cuidado

Bronquiolitis por VRS
(486 casos)

Muertes stbitas en
Irlanda del Norte (162 casos)

®  Muertes sibitas en
Newcastle (72 casos)

curvas. Tomada de GARDNER, 0

1977 (71). I 2 3 4
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correcto y efectivo de estos pacientes puede
suponer un descenso importante en la inci-

11:

12,

13;

dencia de enfermedades respiratorias en el
adulto (74).
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