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1. Las sibilancias del lactante y su impor-
tancia.

Es dificil describir un sonido, lo cual hace que la
definicion de sibilancias sea imprecisa. La sibilancia
es un sonido musical de alta tonalidad generado
por el flujo de aire a través de la via aérea
intratoracica estrechada durante la espiracion acti-
va'. En la practica diaria las madres usan distintas
expresiones para describir las sibilancias: silbido al
pecho, pitido, chillido, etc.

En una situacién normal, la respiracion de un nifio
es inaudible sin estetoscopio debido a que la velo-
cidad delflujo de aire en las vias aéreas es muy baja
para producir un sonido. Las sibilancias pueden
ocurrir cuando la velocidad del aire aumenta como
consecuencia del estrechamiento de la via aérea.
En la bronquiolitis por ejemplo, el compromiso ocu-
rre predominantemente en la via aérea pequena, lo
cual lleva, algunas veces, a la conclusién errénea
de que las sibilancias son producidas debidas al
paso del aire a través de las vias aéreas pequenas
disminuidas de calibre?, Teéricamente, la velocidad
delflujo de aire en las vias aéreas pequefas es muy
bajo como para causar sibilancias, aunque tengan
su calibre disminuido significativamente. Las
sibilancias no son resultado de la obstruccion de la
via aérea pequefa, sino que son generadas en la
traquea y los grandes bronquios, los cuales se estre-
chan debido a la compresion que ocurre durante la
espiracion®, La explicacion fisiolégica es que la obs-
truccion de las vias aéreas pequenas lleva a una espi-
racion forzada, con presion intrapleural positiva (en
lugar de la usual presién negativa). Esta presion
intrapleural positiva excede la presion dentro del lumen
de latraqueay grandes bronquios, resultando en una
compresion de estas vias aéreas durante la espira-
cién, produciendo sibilancias en estas vias aéreas
grandes que se estrechan dinamicamente?.

Aungue la obstruccion en las vias aéreas peque-
fias es la razdn usual por la que se producen
sibilancias en las vias aéreas grandes, las lesiones
obstructivas en la trAquea o los grandes bronquios
también pueden causar sibilancias. En este caso,
las sibilancias pueden producirse por el aumento
en la velocidad del flujo de aire a nivel de la obs-
truccion?.

En el pasado se postuld que en los lactantes
menores de 12 meses el musculo liso bronquial y
bronquiolar era delgado, poco desarrollado, y que
su contraccién no contribuia significativamente a
la disminucién del lumen de la via aérea®. Poste-
riormente se demostré que aunque el porcentaje
de musculo liso de la pared de los bronquiolos es
menor en lactantes que en ninos mayores y adul-
tos, éste de hecho existe y tiene una contraccion
efectiva’®. Ademas diferentes estudios han demos-
trado inequivocamente la presencia de receptores
b2 funcionales en la via aérea de lactantes
sibilantess.

2. Sibilancias recurrentes en lactantes.

Los cuadros obstructivos bronquiales del lac-
tante son la causa mas frecuente de consulta, tan-
to a nivel primario como en los servicios de ur-
gencia y también de hospitalizacién en los servi-
cios de pediatria, hecho que es mas acentuado
en los meses mas frios del ano'. Ademas de la
alta incidencia de estos cuadros agudos, muchos
lactantes contintan presentando episodios recu-
rrentes de obstruccion bronquial, lo que junto con
originar una gran demanda asistencial represen-
ta un importante impacto en el nifo y su familia
debido a las multiples consuitas médicas y a los
diversos tratamientos, procedimientos y exame-
nes que se realizan usualmente en estos
lactantes!'.
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Existen muchas denominaciones para esta con-
dicion que en general se caracteriza por episodios
recurrentes de tos, ruidos bronquiales (casi siem-
pre espiratorios), y que van desde las sibilancias
hasta aquelios de tono mediano a grave que su-
gieren secreciones traqueobronquiales y que como
caracteristica diferencial no se modifican
significativamente con la tos. Estos ruidos son
percibidos claramente por la madre (silbido al pe-
cho, ronquido, cansancio) y a menudo se palpan
en las regiones anterior y posterior del térax. Estos
lactantes pueden también presentar sibilancias per-
ceptibles sélo a la auscultacion pulmonar?, dismi-
nucién del murmullo vesicular durante la espiracién
e hiperinsuflacidén pulmonar de grado variable, a
veces con ausencia de sintomas de obstruccién
bronquial. En nuestra experiencia estos episodios
son casi siempre afebriles, ocurren frecuentemente
durante el curso de una infeccidn respiratoria viral,
0 en lactantes expuestos a humos (tabaco) y du-
rante alzas de los niveles de contaminacién atmos-
férica (smog). A veces las madres relatan que los
cambios de temperatura o de clima actian como
factores desencadenantes de los episodios
obstructivos. Sin embargo, la mayoria de las veces
no es posible determinar claramente el factor
desencadenante y lo mas probable es que sean
multiples e interdependientes, y que todos ellos en
menor o mayor grado sean capaces de evocar una
respuesta bronco-obstructiva en estos nifios.

Por definicion (aunque arbitraria) estos nifios con
sibilancias recurrentes tienen periodos intercriticos
parcial o totaimente asintomaticos, lo cual los di-
ferencia de las sibilancias permanentes, en las que
aunque disminuya la intensidad o la severidad de
las exacerbaciones obstructivas bronquiales, los
periodos intercriticos son claramente sintomaticos
con sibilancias y ruidos traqueobronquiales a dia-
rio. Estas sibilancias persistentes, aunque pueden
raramente ocurrir en lactantes con asma severa, se
asocian frecuenternente con dafio broncopulmonar
ocurrido en el periodo neonatal, o secundario a
infecciones respiratorias virales severas (en particu-
lar por adenovirus), maltformaciones cardiovasculares
o traqueobronquiales, fibrosis quistica, neumopatia
aspirativa y otras enfermedades poco frecuentes.
Muchas de las condiciones mencionadas también
cursan con compromiso de la funcién pulmonar (que
caracteristicamente no es reversible a los
broncodilatadores), hiperreactividad de via aérea
e inflamacidn.
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Existen marcadas diferencias anatdmicas entre
la via aérea del lactante y la del adulto que favore-
cen la elevada incidencia de sintomas y signos
obstructivos en los lactantes, siendo las mas im-
portantes el hecho de que la via aérea superior de
éstos ultimos es mas corta y estrecha, con un me-
nor diametro relativo del arbol bronquial, una caja
toracica mas distensible, y un mayor indice de glan-
dulas mucosas, lo que causa la hipersecrecion
bronquial, caracteristica de éste grupo etareo'.
Ademas, los lactantes normalmente exhiben una
reactividad bronguial mayor a la metacalina y un
tono muscular bronquial basal aumentado por lo
cual estarian funcionalmente predispuestos a la
obstruccién brenquial®-®,

En general, se identifican tres grupos principa-
les de cuadros obstructivos en lactantes. El prime-
ro, es la bronquiolitis aguda, definida como el pri-
mer episodio de obstruccion bronquial durante una
infeccidn viral, generalmente causada por VRS. Este
cuadro se caracteriza por afectar el tracto respira-
torio bajo, cursar con obstruccion bronquial, y com-
prometer la via aérea pequefia. Es comuln que es-
tos nifos evolucionen en los préximos anos pre-
sentando episodios recurrentes de sibilancias de-
sencadenados por infecciones respiratorias virales
o por otros factores. El segundo grupo, corres-
ponde a lo que se ha denominado asma del lac-
tante, y en la cual son importantes los anteceden-
tes personales atdpicos como eczema, una histo-
ria familiar de asma, rinitis o eczema, y los niveles
aumentados de IgE. Sin embargo, muchos de los
nifos que tienen bronquiolitis tienen ademas ante-
cedentes personales de atopia y familiares de asma.
Por lo tanto, el cuadro clinico es indistinguible, y
debido a que su evolucién en el tiempo es practi-
camente igual, su diferenciacién podria resultar
inoficiosa en el momento de decidir su tratamien-
to. La recurrencia, es decir la presencia de tres o
mas episodios de obstruccion bronquial en un lac-
tante, especialmente si los episodios son lo sufi-
cientemente frecuentes y severos como para alte-
rar la calidad de vida de los ninos y de sus madres
(multiples consultas, visitas de urgencia, hospitali-
zaciones, etc.) indica en nuestra opinién la necesi-
dad de un manejo clinico como el del asma en
nino mayor incluyendo el uso racional de
corticoides inhalados. Se estima que alrededor de
untercio de los lactantes sibilantes seguiré presen-
tando episodios obstructivos después de los 6 anos
de edad'®. Como ya se ha mencionado, el tercer
grupo corresponde a la obstruccion bronquial se-
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cundaria a causas precisas, tales como enferme-
dad pulmonar crénica del recién nacido, fibrosis
quistica, cardiopatia congénita, aspiracién de cuer-
po extrafo, neumopatia aspirativa, malformaciones
puimonares, malformacion vascular y disquinesia
ciliar, entre otras causas'’.

En la evaluacion se deben tener en cuenta fac-
tores epidemioldgicos que agravan o influyen enla
evolucion del cuadro clinico como lo son la época
del afno (meses frios), exposicion pasiva al humo
de tabaco, contaminacion intradomiciliaria, conta-
minacion ambiental, asistencia a guarderias y epi-
demias virales; ademas antecedentes personalesy
familiares tales como edad gestacional, estado
nutricional, amamantamiento, atopia y malforma-
ciones congénitas '7,

Los niveles bajos de funcién pulmaonar en los
primeros meses de vida preceden y predicen el
desarrollo de sibilancias en los primeros tres afos
de vida®, Porlo tanto, en cierto nimero de lactantes,
las sibilancias pueden ser atribuidas a anormalida-
des anatdémicas, tales como un menor didmetro de
la via aérea inferior, o alteraciones del paréngquima
pulmonar, y pueden por lo tanto corregirse con el
crecimiento y desarrollo del nifio, lo que explica el
buen pronostico a largo plazo en la mayoria de los
lactantes sibilantes''. También la presencia de la
hiperreactividad bronquial post-bronquiolitis es
capaz de determinar cuadros bronquiales
obstructivos recurrentes en lactantes con funcién
pulmonar normal'2, Sin embargo, es altamente pro-
bable, y asi lo sugieren las publicaciones recientes
al respecto, un alto porcentaje de los lactantes que
cursan con sibilancias recurrentes o persistentes tie-
nen también inflamacién de su via aérea.

Para el tratamiento de las entidades descritas
se usan medidas generales y otras especificas de
acuerdo a la causa de cada una de ellas. Aunque
existe consenso respecto a la eficacia terapéutica
de algunas de estas medidas, no ocurre asi con
otras, especialmente en lo que se refiere al uso de
broncodilatadores. Por ejemplo, aunque en
Norteamérica es comun el uso de broncodilatadores
beta 2 adrenérgicos en los lactantes con bronquiolitis
aguda, en el Reino Unido se utilizan con menor fre-
cuencia®. Existe informacidn reciente de que los
pacientes con bronquiolitis aguda se beneficiarian
con el uso de epinefrina nebulizada, pero no con
broncodilatadores beta 2 adrenérgicos™. Esta falta
de consenso respecto a la eficacia y utilidad de
éste grupo de medicamentos en estas entidades
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puede deberse a varios factores. Uno de ellos, es
que existen diferencias en la definicién de estas
patologias, lo que posiblemente conlleva a que los
estudios que pretenden demostrar la eficacia de
los broncodilatadores en estas entidades, muestren
resultados contradictorios, debido al menos en
parte, a que se adminisiren a pacientes con patolo-
gias diferentes, con mecanismos fisiopatoldgicos
distintos. La larga lista de sinonimias para este cua-
dro de sibilancias recurrentes en lactantes asi lo
demuestra (Tabla1). Sin embargo lo anterior no debe
inducir al clinico a vaciiar en el momento de elegir
un tratamiento para su paciente con obstruccién
bronquial, especialmente teniendo en cuenta que
el uso racional de broncodilatadores en aerosol
constituye una valiosa y potente herramienta tera-
péutica para estos pacientes.

Bronquitis abstructiva recidivante
Bronquitis sibilante

Bronquitis asmatiforme

Sibilancias recurrentes del lactante
Sibilancias persistentes del lactante
Sibilancias post-virales del lactante
Enfermedad viral sibilante del lactante
Asma post viral del lactante

Asma del lactante

Sindrome bronquial obstructivo recurrente
Bronquiolitis recurrente

Tabla No 1. Sinonimias utilizadas en lactantes con episodios
recurrentes de sibilancias.

3. Broncodilatadores.

De las tres clases de medicamentos
broncodilatadores (b-adrenérgicos, anticolinérgicos
y metilxantinas), los b-adrenérgicos son quizé los
mas ampliamente utilizados *®.

a. Medicamentos que actuan en receptores
adrenérgicos:

Receptor adrenérgico:

Los receptores adrenérgicos son clasificados
como predominantemente estimulatorios a o pre-
dominantemente inhibitorios b. Estos dltimos se
subclasifican como receptores b1, b2 6 b3. Los
receptores b1 se encuentran en corazén y células
yuxtaglomerulares; los receptores b2 se encuen-
tran en el musculo liso (vascular, bronquial,
gastrointestinal y genitourinario), misculo estriado
e higado; los receptores b3 se encuentran en el
tejido adiposo. La broncodilatacién parece seruna
funcién enteramente de los receptores b2 4.
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Los receptores adrenérgicos consisten en una
proteina que atraviesa la membrana celular siete
veces, formando tres asas intracelulares y tres
extracelulares. El receptor estd unido a una protei-
na de unién estimulatoria G. La ocupacién del re-
ceptor beta adrenérgico cambia la configuracién
de la proteina G, lo que lleva a la activacion de la
adenil ciclasa, lo que cataliza la conversiéon de
adenosin trifosfato (ATP) a adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) (15). El AMPc activa la proteina kinasa
A, la cual a su vez fosforila proteinas regulatorias
que regulan el control del tono muscular. Sin em-
bargo recientemente ha sido sugerido que parte
de la accion relajante de los b2 agonistas pueda
ser mediada a través de mecanismos independien-
tes del AMPc, mediante la interaccion directa de la
subunidad a de la proteina G con los canales de
potasio, los cuales estan presentes en la membra-
na celular de las células musculares lisas de la via
aérea s,

Posterior a estimulacién prolongada, los recep-
tores b2 pueden no acoplarse con la misma facili-
dad ala proteina G, o eventualmente internalizarse
en la membrana celular, procesos denominados
desensibilizacion y «down-regulation» respectiva-
mente, lo que puede resultar en una disminucién
de la efectividad de la accién de los b2 agonistas'®.

Un nGmero de variantes (polimorfismos) del re-
ceptor b2 adrenérgico han sido descritos reciente-
mente, los cuales podrian alterar el comportamien-
to del receptor posterior a la exposicion al agonista.
Estos polimorfismos del receptor resultan de cam-
bios de las bases, los cuales alteran la secuencia
de aminodcidos de la proteina del receptor. Tres
de estos polimorfismos han sido estudiados con
detalle y parecen afectar las propiedades funcio-
nales del receptor de tal manera que las vias aé-
reas de los sujetos con estas diferentes formas del
receptor podrian comportarse diferente posterior a
la exposicion de catecolaminas circulantes o apli-
cacion exdgena de b agonistas. El primero de es-
tos polimorfismos es en el aminocacido 16, el cual
puede ser arginina (Arg) o glicina (Gly). La forma
Gly 16 del receptor al compararla con la forma Arg
16, se ha asociado a un down-regulation de ma-
yor magnitud, a una mayor severidad del asma, a
una mayor hiperreactividad bronquial, y a una ma-
yor caida nocturna del PEF. El sequndo de estos
polimorfismos es en el aminoéacido 27, el cual pue-
de ser glutamina (GiIn) o glutamato (Glu). La forma
Glu 27 del receptor al compararla con la forma Gin
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27, se ha asociado a un down-regulation de menor
magnitud, y a una reactividad de la via aérea cua-
tro veces menor determinada mediante reto con
metacolina. El tercero de estos polimorfismos es
en el aminoacido 164, el cual puede ser treonina
(Thr) o isoleucina (lle). Aunque este polimorfismo
es mas raro que los otros dos, es muy interesante
debido a que ocurre en el aminoéacido 164, el cual
esta situado en la cuarta asa del receptor, adya-
cente a la serina de la posicion 165, la cual
interactda con el grupo b-carbdn hidroxilo de los
ligandos adrenérgicos. Debido a esta localizacién,
este polimorfismo altera la afinidad de la unién del
agonista con el receptor, habiéndose demostrado
que las células que expresan lle 164 tienen una afi-
nidad cuatro veces menor para los ligandos que
tienen este grupo hidroxilo. Esta disminucién de la
afinidad se traduce en una menor activacién de la
adeniciclasa, y por lo tanto en una menor accién
del agonista. Sin embargo hay que tener en cuenta
que los efectos de estos polimorfismos generalmen-
te han sido estudiados en lineas celulares
homozigotas, por lo que su significancia en indivi-
duos heterozigotos no esta clara. Debido a que
muchos individuos son heterozigotos, grandes po-
blaciones tendran que ser estudiadas para determi-
nar la posible contribucién de estos polimorfismos
al fenotipo del asma?.

Medicamentos adrenérgicos:

Los medicamentos adrenérgicos pueden
clasificarse de acuerdo al tipo de receptor que es-
timulan. En primer lugar estan los medicamentos
que estimulan principalmente los receptores ay los
b de manera no selectiva, como la adrenalinay la
efedrina; en segundo lugar los medicamentos que
estimulan de manera no selectiva a los receptores
b, como la isoprenalina, y por Ultimo aquellos me-
dicamentos que estimulan predominantemente a
los receptores b2, como el salbutamol (albuterol),
terbutalina, orciprenalina (metaproterenol), fenoterol
y los relativamente recién introducidos b2 de ac-
cién larga, salmeterol y formoteral®.

La adrenalina se encuentra disponible como
adrenalina levégira (l-isomero de la adrenalina) co-
nocida simplemente como adrenalina, y como
adrenalina racémica (que contiene igual canti-
dad del I-isébmero y d-isémero); sin embargo la
principal actividad farmacolégica esta dada por
el l-isémero, el cual es 15 veces mas potente
que el d-isémero, el cual tiene minima activi-
dad'. Adicionalmente lal-adrenalina puede tener
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menos efectos secundarios, es mas econémica, y
generaimente esta facilmente disponible, por lo
que en la actualidad se prefiere para el tratamiento
de ciertas enfermedades de la via aérea como la
laringitis, en lugar de la adrenalina racémica 7-'2.

Se ha postulado que el edema de la mucosa en
los bronquiolos puede ser una causa importante
de obstruccion de la via aérea en la bronquiolitis'®®,
y un factor causal mas importante que la
broncoconstriccion en la sintomatologia de los
lactantes sibilantes recurrentes'?, por lo que los
agonistas que estimulan los receptores ay los b
serian mas utiles que los agonistas b2 selectivos
para el tratamiento de estas entidades. El mecanis-
mo por el que disminuyen el edema de la mucosa
es causando constriccion de las arterias
precapilares, disminuyendo asi la fuga
microcapilar®. La dosis mas recomendada es 0.5
mg/Kg, maximo 3mg, por nebulizacién, aunque
también se ha recomendado que esta sea de 1mg
por nebulizacion, independiente del peso del pa-
ciente’®, (Tabla 2).

Medicamento Dosis

Salbutamal (Albuteral) 0.01-0.03mg/kg
Terbutalina 0.03mg/kg

Fenoterol 0.01-0.03mg/kg
Adrenalina 0.05 mg/kg, maximo 3mg
Bromuro de ipratropio 0.025 - 0.05 mg/dosis

Tabla No 2. Dosis recomendadas de broncodilatadores para
nebulizacién.

Hay que tener en cuenta que algunas prepara-
ciones de adrenalina tienen metabisulfito de sodio,
el cual es un potente broncoconstrictor en adultos
debido a propiedades intrinsecas o a su conver-
sién a didxido de sulfuro®. De la misma manera
que lo descrito para los demas b agonistas, el pH
acido de la adrenalina puede tener propiedades
broncoconstrictoras™®.

Entre los medicamentos que actian preferente-
mente en los receptores b2, el mas estudiado y
usado es el salbutamol (albuterol), aunque también
hay trabajos publicados con el uso de fenoterol?' 2
y terbutalina®. Sin embargo se considera que de
los broncodilatadores de accién intermedia dispo-
nibles en Norteamérica, no hay una razén impor-
tante para escoger entre uno de ellos's. De los va-
rios efectos adversos que se le han atribuido a este
tipo de medicamentos, analizaremos la taquicardia
sinusal y la disminucion de la tension arterial de
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oxigeno. El incremento de la frecuencia cardiaca,
aungue puede ser secundario a la estimulacion di-
recta de los receptores b1, y por lo tanto ser me-
nos comun con el uso de los agonistas selectivos
de los receptores b2 que con los agonistas b no
selectivos, puede también deberse a estimulo direc-
to de los receptores b2, 1o que resultara en
vasodilatacién y taquicardia refieja®. Adicionalmente,
algunos de los receptores b adrenérgicos en las
auriculas y ventriculos son de tipo b2, por lo que el
uso de agonistas b2 selectivos pueden causar esti-
mulo directo del corazén'®. En pacientes con una
obstruccion bronquial aguda y severa, los agonistas
b2 adrenérgicos pueden causar una disminucién
transitoria de la tension arterial de oxigeno, a me-
nudo méas de 5SmmHg®. El mecanismo de esta dis-
minucién es probablemente la relajacion de la
vasculatura pulmonar en areas que presentan
vasoconstriccidon compensatoria debido a la venti-
lacidn disminuida, combinada con el aumento de
flujo pulmonar que ocurre debido al aumento del
gasto cardiaco. Este efecto generalmente no es un
problema serio si se monitoriza la saturacion de
oxigeno o si se administra oxigeno suplementario™.

Otro efecto adverso descrito para los b agonistas
es la broncoconstriccion paraddjica, la cual pare-
ce ser debida al menos en parte al efecto irritante
del propelente cuando se administran mediante
inhalador de dosis medida (IDM), y ala acidezy la
no iso-osmolaridad de la solucién administrada,
factores que se han asociado a broncoconstriccion
en nifos asmaticos®. La iso-osmolaridad de la so-
lucién utilizada como solvente puede perderse a
medida que transcurre la nebulizacion debido a
evaporacion®, Sin embargo, hay que tener en cuen-
ta que en ocasiones el lamado efecto paradéjico
posterior a la aplicacion de un broncodilatador,
puede ser explicado por la variabilidad inherente
de las mediciones realizadas en lactantes con obs-
truccién de la via aérea®,

Los broncodilatadores b2 adrenérgicos pueden
ser administrados por via oral, por inhalacion, o
por via subcutanea o intravenosa. La forma de ad-
ministracién inhalada es la que casi siempre se pre-
fiere debido a que los efectos secundarios son me-
nores para un grado dado de broncodilatacion's.
Sin embargo, se ha planteado la posibilidad de que
debido a las pequenas dimensiones de la viaaérea
de los lactantes, los medicamentos aerosolizados
se depositen preferentemente en las vias aéreas
mayores, y que la dilatacion de las unidades respi-
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ratorias terminales, con disminucién de sus cons-
tantes de tiempo, sea un efecto sistémico del me-
dicamento®. En nuestra opinién, las preparaciones
orales no juegan en la actualidad ningdn rol en el
tratamiento de lactantes con obstruccion bronquial,
particularmente por la alta frecuencia de efectos
colaterales (temblor, hiperactividad, irritabilidad)
queinducen.

Recientemente se ha informado de diferencias
en el nimero total de dosis y en la masa liberada
por cada accionamiento de la valvula en IDM de
distintas marcas, por lo que es posible que existan
diferencias en la distribucion del tamano de las
particulas y dosis liberada de los b2 agonistas ge-
néricos disponibles en IDM*. Sin embargo, algu-
nos salbutamoles genéricos son tan eficaces como
el original para prevenir el broncoespasmo induci-
do por metacolina en nifios asmaticos y sus
aerosoles son muy similares en calidad®'.

Las dosis recomendadas de este tipo de
broncodilatadores se presentan en |a tabla 2.

b. Medicamentos anticolinérgicos.

Las vias aéreas estan bajo un gran control del
sistema nervioso auténomo. La actividad colinérgica
es ejercida principalmente en las vias aéreas centra-
les, debido a que los ganglios peribronquiales y los
receptores muscarinicos se concentran principal-
mente en estas areas®. El sistema colinérgico esta
formado principalmente por ramas del nervio vago,
con fibras eferentes preganglionares queterminanen
los ganglios peribronquiales, y fibras postganglionares
que inervan variadas estructuras tales como muscu-
lo liso, glandulas mucosas, células epiteliales y
vasculatura pulmonar y bronquial. Las terminales
postganglionares, al liberar acetilcolina, producen
contraccién del misculo liso, liberacién de moco
de las glandulas submucosas, y aumento de la
actividad ciliar®.

La atropina, el ejemplo tipico de los alcaloides
anticolinérgicos, es altamente selectivo para los
receptores muscarinicos, y aungue tiene un efecto
broncodilatador, su uso para tal fin esta limitado
debido a la gran cantidad de efectos secundarios.
Por lo anterior, se desarroliaron los compuestos
cuaternarios, los cuales tienen la propiedad de pre-
sentar muy poca absorcion, manteniendo sus efec-
tos anticolinérgicos locales, logrando de esta ma-
nera buena accion clinica y farmacolégica, sin los
efectos secundarios que se presentan posterior a
la administracion de atropina®. El bromuro de
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ipratropio ha sido el compuesto mas estudiado de
estos compuestos cuaternarios, pero el bromuro
de oxitropio, la atropina methonitrato, y el
glicopirrolato también pertenecen a éste grupo de
medicamentos®,

En general se considera que el bromuro de
ipratropio tiene un efecto aditivo al del b2 agonista
en los ataques agudos de asma®. Distintos estu-
dios han reportado que este medicamento seria
mas efectivo en la tos post-viral, en la tos como
variante de asma'l, en lactantes asmaticos meno-
res de 2 afnos* y en lactantes con enfermedad
pulmonar crénica®. Igualmente se ha sugerido que
la magnitud de su respuesta es determinada por la
funciéon pulmonar o sintomas basales de los
lactantes, siendo mayor entre mas baja esté esta
funcién basal, y menor e incluso paraddjica en
lactantes asintomaticos?.

Las dosis recomendadas de este tipo de
broncodilatadores se presentan en la tabla 2.

4. Aerosolterapia.

La cooperacion limitada, los flujos inspiratorios
bajos, y los volimenes corrientes bajos hacen que
la terapia en aerosol sea dificil en lactantes®. Los
nebulizadores y los IDM con espaciador son usa-
dos en lactantes para la entrega de aerosoles al
sistema respiratorio.

Es importante tener en cuenta varios factores
que van a influir en el depésito de un aerosol al ser
aplicado en la via aérea, y por lo tanto influiran de
manera considerable en el efecto farmacolégico
logrado. De estos factores, el tamafo de las parti-
culas es uno de los factores mas importantes, de-
bido a que seguin sea su tamafio, las particulas del
aerosol se depositaran en los distintos segmentos
de la via aérea, de acuerdo con los principios fisi-
cos que regulan el depésito de tales particulas en
el aparato respiratorio, y que son principalmente la
impactacién inercial para las particulas mayores de
1 mm de diametro, y la sedimentacidn gravitacional
para las particulas menores de este tamafno®. El
concepto de diametro de masa medio (DMM), se
refiere al diametro que divide la masa de un aero-
sol de manera que la mitad de esa masa esta con-
tenida en particulas mayores que ese diametroy la
otra mitad esta contenida en particulas menores.
En general, los aerosoles empleados en pediatria
deben tener un DMM menor de 3.5mm, con un alto
porcentaje de su masa contenida en particulas
menores de 3mm. Debido ala impactacién inercial,
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el 90% de las particulas con DMM entre 7 y 10m
quedaran retenidas en la via aérea alta y no ingre-
saran al tracto respiratorio inferior. En aduttos las
particulas menores de 5m ingresaran a los pulmo-
nes; sin embargo es muy probable que el limite de
particulas respirables en nifios, y especialmente en
lactantes, sea considerablemente menor. El otro
principio fisico mencionado, la sedimentacién
gravitacional, es el mecanismo por el cual se pro-
duce el depoésito de particulas menores de un mi-
crdn, y de aquellas que escaparon de laimpactacion
inercial; ocurre en la via aérea pequena, y es favore-
cido por el flujo laminar que ocurre a este nivel®.
Otros mecanismos que podrian influir en el depési-
to de particulas mas pequefas son el movimiento
brownniano y las fuerzas de eléctricas de Van der
Waals®,

La técnica de inhalacién, junto con el tamafio
de las particulas y la cantidad del aerosol adminis-
trado, es otro de los factores mencionados ante-
riormente que influye en el efecto farmacoloégico
alcanzado por el aerosol. Si el aerosol es genera-
do por un IDM, en los adultos, al igual que en pre-
escolares y escolares, el modo optimo de realizar
la inhalacién consisten en inhalar lentamente des-
de capacidad residual funcional hasta la capaci-
dad vital y contener la respiracion por un periodo
de 10 segundos, para luego espirar lentamente. La
inhalacién debe ser lenta, o de lo contrario se pro-
duciran flujos altos y turbulentos que favoreceran
laimpactacion inercial de las particulas en un nivel
mas proximal®®. En los lactantes, el empleo de es-
tos aerosoles en IDM con espaciador implica cier-
to grado de dificultad, y la forma en que se debe
realizar la aplicacién del aerosol varia de acuerdo
a si se emplea un espaciador con o sin valvulas. Si
se usa un espaciador con valvula de cierre
espiratorio se recomienda disparar el IDM y espe-
rar 20 a 30 segundos con el espaciador adosado a
la cara del paciente. Si se usa un espaciador sin
valvula la técnica consiste en aplicar este con sua-
vidad a la cara del lactante de tal manera que in-
cluya la nariz y la boca si no esta llorando, o sola-
mente cubriendo la boca si esta llorando, y accio-
nar el IDM inmediatamente al terminar la espiracion,
de tal manera que la préxima inspiracién contenga
el aerosol empleado. Luego se esperara el tiempo
necesario para repetir la maniobra anterior; de esta
manera el IDM se gatilla solamente previamente a
la inspiracién. Casi siempre el lactante llora en el
momento de aplicar el espaciador; en tal caso, el
final de la espiracidn precedera a una inspiracion
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profunda, lo cual podria favorecer la cantidad del
aerosol inhalado y el depdsito mas distal de las
particulas del aerosol en el aparato respiratorio al
aumentar el volumen inspirado. Debido a la alta
capacidad de dispersién de estos aerosoles no se
debe dejar el espaciador adosado a la cara del
lactante para que este respire varias veces, como
se hace con los espaciadores con valvula, puesto
que bastara una sola espiraciéon dentro de este
espaciador abierto para que el aerosol se impacte
en sus paredes y se escape fuera del sistema*'.

La aplicacion de aerosoles mediante IDM tiene
la ventaja de consumir poco tiempo para su admi-
nistracion (generalmente menos de 2 minutos),
motivo por el cual generalmente son mejor acepta-
das por la madre y por el mismo paciente, al com-
pararla con la nebulizacién®,

Los nebulizadores son muy populares a pesar
de algunas desventajas tales como su costo, su
tamarnio, el tiempo que consume su uso (general-
mente 5 a 15 minutos), y que requieren una fuente
de electricidad®. Ademas pueden favorecer las in-
fecciones nosocomiales si no se limpian y esteri-
lizan regularmente?. Sin embargo tienen la ventaja
de que permiten el uso de oxigeno para generar el
aerosol, lo cual puede ser Util en pacientes severa-
mente enfermos®. Con el jet nebulizador el aerosol
se genera al hacer pasar un flujo de aire a alta velo-
cidad sobre un tubo inmerso en la solucion a
nebulizar, lo cual produce un ascenso del liquido a
través del tubo y al llegar a su extremo superior es
conminutado en pequenas particulas de diferentes
tamanos y formas’. Si el aerosol es generado por
este dispositivo hay que tener en cuenta varias con-
diciones. Debido a que el tamario de las particulas
de un aerosol es inversamente proporcional al flujo
gaseoso con el cual se opera el nebulizador, a que
el volumen de llenado, es decir la cantidad de li-
quido que se pondra inicialmente en el reservorio
del nebulizador, es directamente proporcional a la
cantidad de solucién nebulizante que seraliberada
comao aerosol, a que la eficiencia del nebulizador
para liberar mayores porcentajes de la solucion
nebulizante por unidad de tiempo aumenta con
volimenes mayores, y a que la tonicidad del aero-
sol generado dependera de la tonicidad del sol-
vente, se ha determinado que el modo mas ade-
cuado de operar un jet nebulizador es usando un
volumen minimo de llenado de 4 ml, con solucién
salina isotonica como solvente, empleando un flu-
jo de gas (aire u oxigeno), empleando flujdmetros

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA



BASES PARA ELUSO DE BRONCODILATADORES EN LACTANTES: ACTUALIZACION

compensados para presién retrograda, a través
del nebulizador cargado de 8 I/min, durante5a7
minutos, y preocupéandose durante la nebulizacién
de golpear suavemente las paredes del reservorio
para desprender las gotas de agua adheridas y
reincorporarlas a la soluciéon que esta siendo
nebulizada* 2, No todos los nebulizadores son
iguales ni funcionan igual, aun mas, distintas ti-
pos y condiciones de uso pueden resultar en cali-
dades y cantidades de aerosol altamente varia-
bles lo cual puede afectar fuertemente el tamafio
del aerosol y el efecto farmacologico esperado®.
Por ello es altamente aconsejable que previo a su
uso en clinica o investigacién para administracion
de medicamentos, los jet nebulizadores sean cali-
brados en términos de determinar su variabilidad
y su débito en mg/min para cada tiempo de
nebulizacién seleccionado, mediante gravimetria®.
Si se trata de un nifo mayor que emplee boquilla,
debera mantener una respiracién bucal tranquila,
con varias inhalaciones lentas y profundas duran-
te el tiempo de la nebulizacién. Ademas debe evi-
tarse el bloqueo parcial con la lengua y la expul-
sién de la saliva a través de la boquilla hacia afue-
ra, debido a que si se mezcla con la solucién
nebulizante, aumenta la viscosidad de ésta, y dis-
minuye drasticamente la eficiencia del nebulizador
para producir aerosol. Si se trata de un lactante, o
si se administra con mascarilla facial, no debe
haber separacion entre ésta y la cara del nifo*.

Hay que tener en cuenta que la cooperacién
del nifo para generar flujos inspiratorios lentos,
sin producir ruido laringeo, volumenes adecuados,
retencion al final de la inspiracion, o cualquier otra
de las maniobras para optimizar la penetracion y
deposito de los aerosoles en el pulmén, pueden
resultar dificiles, o como en el caso de los
lactantes, imposibles de obtener, lo que induda-
blemente puede influir en el efecto farmacoldgico
alcanzado por el aerosol®,

Creemos que el uso de nebulizadores para el
manejo de la obstruccion bronquial debe ser limi-
tado solamente a situaciones especiales como por
ejemplo la administracién continua de
broncodilatador en aerosol; cuando se desea ad-
ministrar otros farmacos como epinefrina o
furosemida; para aumentar el depésito de medi-
camento en via aérea pequefia empleando oxige-
no o helio como gas a través del nebulizador, o
bien cuando se administran dosis altas de
broncodilatadores®.
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Un factor adicional que debe tenerse en cuenta
al momento de administrar un broncodilatador, ya
sea mediante IDM o nebulizacién, es la dosis ad-
ministrada. Basados en nuestros trabajos de de-
poésito pulmonar de aerosoles generados por jet
nebulizadores en lactantes que indican que la mi-
tad de la dosis puesta en el nebulizador queda re-
tenida en el dispositivo*, nosotros hemos simplifi-
cado las dosis de salbutamol de acuerdo a la edad
del paciente, en nifios desde recién nacidos a 6
meses empleamos 0.3-0.5 ml (de solucion de
salbutamol, 1m! = 5mg) en 3.5 ml de solucion fi-
siol6gica a 8//min durante 5 minutos. En nifios de 6
meses aun ano empleamos dosisde0.5a1mL y
en ninos de 1 ano o mas empleamos 1 ml por
nebulizacién. Este esquema es obviamente varia-
ble y depende de la severidad de la crisis y de las
necesidades del paciente. Otros autores sugieren
emplear el salbutamol nebulizado en dosis de 150
mcg/kg en exacerbaciones agudas de asma.

El inhalador de dosis medida IDM con
espaciadores abiertos es de primera eleccién como
dispositivo para administrar broncodilatadores en
lactantes y asi ha sido demostrado por nosotros
hace mas de una década®. Las dosis propuestas
para su administracién mediante IDM varfan am-
pliamente. Aunque la dosis estandar actual en mu-
chos sitios es 2 puffs, varios protocolos recomien-
dan ahora para ninos con sibilancias severas dosis
hasta de 8 puffs, 10 puffs, y atin de 20 puffs 6. Mu-
cho mayores dosis que los 2 puffs recomendados
en la actualidad parecen ser (tiles para las
exacerbaciones severas de asma que requieren
hospitalizacién, recomendandose dosis de acuer-
do al peso del paciente, mas que dosis fijas, lo-
grando de esta manera que las dosis sean mas
comparables a las administradas mediante
nebulizacién. Para tal efecto se han recomendado
dosis de 50 mcg/Kg (1 puff por cada 2 Kg de peso
de albuterol) y de 100 mcg/Kg (1 puff por cada Kg
de peso), sin evidencia de efectos adversos atri-
buidos a las mayores dosis administradas®.

Al inhalar desde un IDM directamente y sin
espaciador, en forma controlada, en adultos bien
entrenados, no mas del 7% de la dosis liberada se
deposita en los pulmones. Con espaciador, la do-
sis depositada en pulmones puede aumentar a un
18%*. Esta cantidad depositada en los pulmones
puede ser mucho menor si se trata de un lactante,
habiéndose reportado porcentajes tan bajos como
1.97% *. Las anteriores anotaciones sugieren fuer-

130



N RODRIGUEZ C.Y COL

temente que los IDM deben ser empleados siem-
pre con espaciador, cualquiera sea la edad del
paciente, puesto que se optimiza el depdsito del
aerosol en el pulmén, se obtiene un mejor efecto
farmacoldgico, y una mejor relacion costo-benefi-
cio. Ademas con el espaciador se evita la necesi-
dad de coordinacién «mano-pulmén», se disminu-
ye el depésito del aerosol en la boca y faringe de-
bido a la impactacién inercial de las particulas li-
beradas del IDM a alta velocidad, debido a que el
aumento del tiempo transcurrido y el espacio exis-
tente entre el IDM y la boca del paciente, permiti-
ran la evaporacion del propelente reduciendo el
tamano y la velocidad de las particulas, y un alto
porcentaje de las particulas de mayor tamano se
depositaran en las paredes del espaciador, redu-
ciendo de esta manera la distribucién del tamano
de las particulas del aerosol no depositado en el
interior del espaciador y que seran inspiradas. Pero
tal vez el mejor fundamento para el uso de un
espaciador unido al IDM, es que permite el empleo
de estos Ultimos en preescolares y lactantes. Los
espaciadores empleados en nifos, y especialmen-
te aquellos que se emplearan en lactantes, debe-
ran cumplir con los siguientes requisitos ideales
minimos: Poseer una mascarilla o adaptador facil
suave y que facilite la respiracion del aerosol por ia
boca, su volumen debe estar de acuerdo con los
volumenes de aire movilizados por cada paciente
en particular, lo que a su vez dependerd de la edad,
del estado de alerta y del hecho que el paciente
esté o no llorando (no menos de 400 ml en meno-
res de 3 anos, y entre 500 y 750 ml en los mayores
de esta edad), livianos, con un grado razonable de
transparencia, facilmente lavables o desechables,
tener un largo suficiente para permitir la adecuada
desaceleracion de las particulas, no menor de 15
cm; en lo posible contar con valvulas de baja resis-
tencia y alta oclusividad que separen efectivamen-
te lainspiracidon de la espiracion®®. [dealmente de-
ben estar hechos de un material que no sea afecta-
do por la corriente estatica, y debe tener un dia-
metro suficiente para disminuir al maximo la
impactacién de las particulas en su superficie inter-
na. El efecto de la corriente estética, que afecta a
todos los espaciadores de material plastico, va dis-
minuyendo en importancia con el tiempo de uso
del espaciador. E!l lavado semanal con agua pota-
ble y detergente, asi como la adherencia de mate-
riales derivados del uso diario en la superficie ex-
terna del espaciador, disminuyen el efecto de la
estatica a un nivel minimo*'. Los espaciadores me-
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talicos practicamente no son afectados por la co-
rriente estéatica®.

En conclusién, pese a la dificultad aparente que
tiene emplear estos IDM con espaciador en
lactantes, éste parece ser el sistema mas ventajoso
para la administracion de aerosoles terapéuticos
en la practica clinica diaria.

Es necesario considerar aqui que los resultados
negativos de broncodilatadores en lactantes infor-
mados en varios estudios, en los cuales se han
administrado aerosoles a lactantes sedados y en
posicidn supina, o usando bajos volimenes de lle-
nado de solucién nebulizante, solventes inadecua-
dos, flujos aéreos muy bajos o muy altos, tubos de
extension entre ia mascara facial y el nebulizador,
o nebulizadores ineficientes, hayan estado deter-
minados, al menos en gran parte, por el inadecua-
do manejo de los nebulizadores o por la inadecua-
daadministracion de los aerosoles en IDM, mas que
una falta de efecto del medicamento empleado.

5. Métodos para determinar la eficacia de
los broncodilatadores en lactantes:

El grado de obstruccién de la via aérea, al igual
que la respuesta de la via aérea puede ser cuantifi-
cada en lactantes y ninos preescolares mediante
puntajes clinicos y mediante distintas mediciones
fisiologicas.

a. Puntajes o scores clinicos: En la practica
diaria, los médicos tratantes de los pacientes usan
signos clinicos para determinar la severidad de la
obstruccion de la via aérea, y de esta manera deci-
dir las estrategias terapéuticas. Los investigadores
frecuentemente usan signos clinicos para evaluar
la eficacia de tratamientos en ensayos clinicos. Sin
embargo se ha descrito que la validez de los sig-
nos clinicos para valorar la obstruccién de la via
aérea es limitada®'. Moderadas correlaciones con
medidas de funciéon pulmonar han sido descritas
para varios signos clinicos, tales como la frecuen-
cia respiratoria®, las sibilancias®, el uso de muscu-
los accesorios®, y el pulso paraddjico®. Un Gnico
signo clinico no es muy indicativo de la severidad
del asma, pero una combinacién de signos pue-
den proveer una informacion mas valida, teniendo
en cuenta la compleja relacién entre las caracteris-

ficas clinicas y fisiopatoldgicas de la obstruccién
de lavia aérea®t.

Una gran variedad de puntajes clinicos para la
obstruccion aguda de la via aérea han sido descri-
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tos en la literatura. Los dos puntajes mas utilizados
han sido el Score Clinico de Asma (SCA)*" y el Indi-
ce Pulmonar (IP)%,

Los puntajes han sido utilizados para varios pro-
positos, tales como determinar la severidad de la
obstruccién de la via aérea, para predecir el resul-
tado de una crisis o para evaluar la eficacia del
tratamiento. Para este ultimo propésito han sido
utilizados principalmente ocho puntajes en ensa-
yos clinicos®. EI SCAy el IP han sido modificados
con el objeto de hacerlos mas aplicables a nifos
pequenos. Una mayor frecuencia respirataria en
lactantes complica la determinacion del item «rela-
cién inspiracion;espiracion», el cual fue incluido
originalmente en el IP, por lo que Tal y cols® reem-
plazaron este item por el de «cianosis», lo que per-
mitié el uso del IP en lactantes. El item «tension de
oxigeno», el cual fue incluido originalmente en el
SCA, fue reemplazado posteriormente por el de
«cianosis» por varios autores, con el propdsito de
evitar la puncién arterial. Hay que tener en cuenta
que el item “pulso paradéjico” es dificil de determi-
nar en lactantes, debido a la mayor frecuencia res-
piratoria que manejan estos pacientes.

Aunque en algunos estudios algunos items, ta-
les como la saturacion de oxigeno, el uso de mus-
culos accesorios y las sibilancias han mostrado
correlacionarse con la severidad de la enfermedad
en lactantes con bronquiolitis®, en otros estudios
la aparente mejoria en los puntajes clinicos no se
acompanaron de cambios en la pulso-oximetria,
los valores de gases arteriales o la frecuencia respi-
ratoria®.

Al hacer la determinacién de los puntajes clini-
cos hay que tener en cuenta que varios signos cli-
nicos como la cianosis, las retracciones, Ia disnea
y las sibilancias son subjetivos, por lo que deberia
determinarse el acuerdo entre observadores acer-
ca del puntaje de los puntajes. Sin embargo, en
general, a este acuerdo entre observadores se le
ha prestado poca atencién en la aplicacion de los
diferentes puntajes clinicos®. Otro factor que debe
tenerse en cuenta al hacer la determinacién de los
puntajes clinicos en nifos, es que la frecuencia res-
piratoria y la cardiaca pueden ser influenciadas por
el llanto y el grado de actividad del paciente. En
condiciones ideales estos items deberian ser me-
didos cuando el nifio esta en completo reposo, lo
que desafortunadamente casi nunca ocurre en un
nino con una crisis aguda de obstruccién bron-
quial®s, La determinacién del pulso paradéjico con
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un esfingomanémetro puede ser dificil en nifios,
pero un valor que exceda los 15 mmHg debe ser
considerado como indicador de una obstruccion
de severidad considerable®. En pacientes acultos,
la presencia de pulso paraddjico mayor de 15
mmHg puede ser detectado por medio de la pal-
pacion del pulso radial, el cual es un método me-
nos complicado®'. Parkin P. y cols®, teniendo en
cuenta los déficit metodoldgicos detectados en la
mayoria de estos puntajes, desarrollaron un puntaje
clinico de asma para ser usados en nifios hospita-
lizados mencres de 5 afos, que incluye los items
frecuencia respiratoria, sibilancias, retracciones, dis-
nea observada y relacion inspiracion/espiracién. Este
puntaje mostré tener adecuadavalidez, confiabilidad,
poder discriminatorio, y sensibilidad, teniendo ade-
mas la ventaja de ser facilmente aplicable a este
grupo de edad.

Una limitacién del uso de puntajes clinicos es
que la escala de medicidn de sus datos es ordinal,
por lo que no es posible usar las diferencias en sus
medias para evidenciar |a eficacia terapéutica de
una intervencién. Usando andlisis de supervivencia
se evita este problema estadistico; sin embargo,
este analisis es estadisticamente complicado y se
requieren grandes muestras de pacientes para ob-
tener un adecuado poder del estudio®.

Los puntajes clinicos tienen dos ventajas respec-
to alas mediciones fisiologicas cuando se usan para
intentar demostrar la eficacia de los
broncodilatadores en lactantes: la primera es que
cuando se utilizan los puntajes, éstos generalmente
se evaluan después de un ciclo completo de trata-
miento, mientras que cuando se usan las medicio-
nes fisioldgicas, éstas se determinan antes y des-
pués de una aplicacién Unica de broncodilatador, y
si el edema de la mucosa y la secrecidon mucosa
contribuyen significativamente a la obstruccion de
ia via aérea en lactantes, es posible que se requiera
mas de una dosis de broncodilatador para aumen-
tar el calibre de la via aérea. La segunda ventaja de
los puntajes clinicos, es que, diferente a las medi-
ciones fisioldgicas, cuando se utilizan, no es nece-
sario sedar alos pacientes, y aungue se ha estable-
cido que el hidrato de cloral no altera la mecanica
respiratoria en lactantes sanos, no existen datos acer-
ca de este efecto en lactantes con patologia respi-
ratoria®. Adicionalmente el hidrato de cloral, medi-
camento que generalmente se utiliza para sedar a
los lactantes para estas mediciones fisioldgicas, se
ha asociado a disminucién de la saturacién de oxi-
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geno y disminucién de un puntaje clinico en
lactantes que se recuperan de bronquiolitis viral
aguda®,

b. Mediciones fisioldgicas: Las mediciones fi-
siologicas en este grupo de edad son Utiles para
determinar el grado de obstruccién bronquial, la
respuesta a test de reto bronquiales y la respuesta
a intervenciones terapéuticas®. Las técnicas mas
frecuentemente utilizadas para hacer estas medi-
ciones son las maniobras de espiracion forzada, la
pletismografia corporal total, la técnica de oscila-
cion forzada y técnicas que utilizan oclusion de la
apertura de la via aérea.

1. Maniobras de espiracién forzada: En adultos
y nifios escolares, la curvas flujo-volumen de espi-
racion forzada desde capacidad pulmonar total han
sido utilizadas por muchos afios para determinar la
funcion de la via aérea®. Debido a que los lactantes
y los nifos menores son incapaces de realizar esta
maniobra voluntariamente, la técnica de compre-
sion toracica rapida (RTC) se desarrollo hace ya
mas de 20 afos, permitiendo obtener curvas
espiratorias parciales flujo-volumen®. En esta téc-
nica, un chaleco inflable se coloca alrededor del
térax y abdomen superior y se presuriza rapida-
mente al final de la inspiracién, lievando a una es-
piracién forzada subita. La medicion del flujo me-
diante un neumotacografo adosado a una masca-
ra facial e integrado a volumen, proporciona una
curva espiratoria parcial flujo-volimen. A pesar de
que esta técnica ha suministrado importante infor-
macién acerca del crecimiento y desarrollo
pulmonar, y acerca de la funcion de la via aérea en
pacientes sanosy enfermos, varias desventajas han
sido evidentes a través del tiempo. Entre éstas esta
el hecho de que la funcion de la via aérea es deter-
minada solamente en el rango de volumen corrien-
te, por lo que puede perderse informacién impor-
tante. Cuando se usa esta técnica, la funcién de la
via aérea se reporta como flujo espiratorio méaximo
al final de una espiracion corriente (V'maxFRC). Este
parametro se ha encontrado que tiene una alta va-
riabilidad, la cual puede ser atribuida al menos a
tres causas: Primero, el nivel de final de espiracién,
el cual es equivalente a la capacidad residual fun-
cional, es dinAmicamente mantenido en lactantes,
por lo que puede no ser Util para ser tomado como
punto de referencia cuando se calcula el V'maxFRC.
Segundo, se ha debatido si con esta técnica pue-
de lograrse limitacién de flujo en lactantes sanos.
Y tercero, un punto de flujo Unico de la curva
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espiratoria forzada flujo-volimen, tendria
inherentemente mayor variabilidad que los
parametros volimen-tiempo, los cuales han pro-
bado ser mas dtiles en pacientes mayores, debido
a que el volumen se integra a partir del flujo®. Me-
diante esta técnica puede intentar demostrarse una
respuesta broncodilatadora en lactantes con obs-
truccién bronquial posterior a la administraciéon de
un broncodilatador, pero el volumen pulmonar
(CRF), y por tanto el nivel de final de espiracion,
con el que se relaciona el V'maxFRC, puede cam-
biar como consecuencia de la aplicacién del
broncodilatador®, Por lo tanto, una respuesta po-
sitiva puede ser enmascarada por el cambio si-
multaneo de volumen que ocurre, por lo que no
pareceria ser el método mas adecuado para inten-
tar determinar esta respuesta®. Ademas, posterior
a la administracion de salbutamol, se atribuyen los
resultados paraddjicos obtenidos con esta técnica
en algunos estudios, al aumento de la distensibilidad
de la via aérea que resulta de la disminucion del
tono del musculo liso, lo que tiende a disminuir las
tasas de flujo maximo a volimenes pulmonares pe-
quenos®, LeSoeufy cols han demostrado el llama-
do fendmeno de dependencia de esfuerzo negati-
va, que consiste en que si la presidén de la chaque-
ta es mayor que la requerida para producir el flujo
méaximo a CRF, la forma del asa espiratoria de la
curva flujo-volumen puede alterarse, y resultar en
un V'maxFRC més bajo™.

Durante los afios pasados, se han desarrollado
nuevas técnicas para determinar la funcién de la
via aérea en lactantes, una de las cuales es la técni-
ca de compresion toraco-abdominal rapida con
volumen aumentado (RVRTC), mediante la cual el
pulmon del lactante es inflado a una presion deter-
minada usando una fuente externa de gas, antes
de que se inicie la espiracién”. Insuflando el pul-
moén del lactante varias veces a un volumen por
encima de la capacidad residual funcional, puede
inducirse una corta apnea por dos mecanismos.
Primero, ia hiperventilacién puede causar una dis-
minucién de la PCO, con una apnea posterior, y
segundo, puede desencadenarse el reflejo de in-
halacién de Hering-Breuer, lo que ocasiona una
relajacion de los musculos respiratorios. Esta apnea
hace menos probable que la actividad muscular
respiratoria durante la maniobra de espiracion for-
zada interfiera con la medicion™. Una importante
ventaja de esta técnica es que el volumen pulmonar
a partir del cual ocurre la espiracion forzada puede
ser estandarizado a una presion determinada, per-
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mitiendo hacer comparaciones entre mediciones y
entre pacientes. Las presiones de inflacién
estandarizadas pueden no producir el mismo por-
centaje de capacidad pulmonar total (CPT) en to-
dos los lactantes debido a que el grado de insufla-
cién va a estar influenciado por los cambios en la
distensibilidad del sistema respiratorio que ocurren
por enfermedad o crecimiento. A pesar de que no
se puede asumir que una presién de inflacién dada
logre un determinado porcentaje de la CPT, las
curvas obtenidas de esta manera se asemejan mu-
cho a las curvas flujo volumen a partir de CPT que
realizan los adultos y nifios mayores. Con esta téc-
nica pueden obtenerse mediciones de los flujos
espiratorios forzados y volimenes similares a los
obtenidos en pacientes mayores que pueden cola-
borar, Debido a que la espiracion forzada puede
finalizar en menos de un segundo en muchos
lactantes, el VEF , VEF .., y el FEF .. pueden ser
medidas mas utiles que el VEF,. Una ventaja adi-
cional de esta técnica es que varios estudios re-
portan una variabilidad para los parametros de vo-
lumen respecto al tiempo (VEFt) que es
significativamente menor que la reportada para el
V'maxFRC?®. Adicionalmente, con esta técnica se
ha demostrado claramente que se logra limitacion
de flujo aun en lactantes sanos™. Estos factores
pueden explicar porqué la RVRTC ha mostrado ser
mejor para diferenciar entre los lactantes sanos y
enfermos. Para su realizacion, al igual que para la
RTC, se requiere sedacion en la mayoria de pa-
cientes estudiados, lo que hace que estas medi-
ciones sean mas invasivas que las de funcion
pulmonar de rutina que se realiza en nifios mayo-
res y adultos. Ademas, cuando se realiza la RVRTC,
se requieren al menos dos investigadores entrena-
dos para lograr una adecuada seguridad del pa-
ciente y una recoleccién de datos satisfactoria.
Adicionalmente, aunque se ha logrado estandari-
zar la técnica RTC, no se ha logrado lo mismo ni
para el equipo ni para los procedimientos de me-
diciéon de la RVRTC, variando considerablemente
los dos cuando se comparan los distintos labora-
torios®. Especificamente no se ha aclarado que
presion de inflacion es mas Gtil cuando se aplicala
técnica, el nimero de inflaciones deben realizarse
antes de realizar la espiracion forzada para lograr
una adecuada relajacion y una espiracién comple-
ta hasta volumen residual, el tiempo durante el cual
deben mantenerse las inflaciones antes de activar
el chaleco parainiciar la espiracion forzada, como
las inflaciones precedentes van a influenciar la me-
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canica de la pared toracica y el tono de la via aé-
rea, cual parametro de volumen-tiempo debe ser
calculado, teniendo e cuenta que los lactantes sa-
nos pueden finalizar la espiracién antes del primer
segundo, y como debe tenerse en cuenta el creci-
miento y desarrollo en los resultados. Finalmente,
a menos que la variabilidad intrasujeto sea deter-
minada durante la evaluacion de la respuesta
broncodilatadora o luego de un test de
broncoprovocacién, los resultados obtenidos pre-
sentaran dificultades para su interpretacién, hasta
que haya disponibilidad de valores de referencia
que puedan ser aplicados a varios rangos de edad
y a distintos laboratorios®.

2. Pletismografia corporal total: La pletismografia
corporal total es una técnica muy Gtil que permite
medir simultaneamente el volumen pulmonary la
resistencia de la via aérea™. Al poco tiempo de ser
descrita se adapto para lactantes. En la practica el
lactante se coloca dentro de una caja cerrada y
sélida (el pletismografo) y respira a través de un
neumotacoégrafo, el cual registra flujo, y por inte-
gracién, volumen. Cuando la abertura de la via aé-
rea es ocluida brevemente para mantener el pul-
mén a un volumen constante, el lactante hace es-
fuerzos respiratorios que comprimen y expanden
el volumen de gas toracico. Relacionando los cam-
bios resultantes en la presion alveolar con los cam-
bios en el volumen alveolar, el volumen del gas
toracico al momento de la oclusion puede ser cal-
culado. Si la temperatura y la humedad del gas
inspirado pueden ser mantenidos en condiciones
BTPS, los cambios en la presion del pletismografo
durante la respiracion espontanea seran inversamente
proporcionales alos cambios en la presién alveolar.
De esta manera, relacionando los cambios en la pre-
si6n alveolar con los cambios simultaneos en el fiujo
en la abertura de la via aérea, |a resistencia de la via
aérea puede ser calculada™.

La mecanica respiratoria pasiva y la mecanica
pulmonar dinamica describen la resistencia total del
sistema respiratorio (pared toracica, paréngquima
pulmonar y via aérea) y la resistencia pulmonar
(parénquima pulmonar y via aérea) respectivamen-
te. En contraste, la pletismografia corporal total, al
medir los cambios en |a presién alveolar, determi-
na la resistencia de la via aérea aislada (Raw)™. Una
de las ventajas de la técnica pletismografica es que
la resistencia puede ser medida a través del ciclo
respiratorio y puede obtenerse informacion de la
forma de las curvas presion-flujo™. Ademas como

134



RODRIGUEZ C.Y COL

las mediciones son realizadas durante la respira-
¢ién corriente, la valoracién de alguna anormali-
dad de la funcién pulmonar se realiza bajo condi-
ciones dindmicas, lo que puede proporcionar in-
formacién diferente que la RVRTC, o bajo condi-
ciones pasivas™.

Adicionalmente al medir la resistencia especifi-
cade la via aérea (sRaw) los valores medios predi-
chos no cambian entre la nifiez temprana y la
adultez™, y la medicién no es afectada por posi-
bles errores en la determinacion de los cambios de
presion de boca durante la obstruccion de la via
aérea’.

La principal limitacion de la medicion de Ia re-
sistencia con este método es que debido a que la
via aérea extratoracica es el mayor componente
de la resistencia total de la via aérea, pequenos
cambios en la resistencia de la via aérea inferior
pueden ser no ser detectados, o incrementos en la
resistencia total de la via aérea, pueden ser falsa-
mente atribuidos a obstruccién de la via aérea infe-
rioré®. Ademas el valor obtenido depende de la fre-
cuencia a la que fue medido™. Las medidas a altas
frecuencias, son mas probable que reflejen vias
aéreas centrales, mientras que las medidas a bajas
frecuencias es mas probable que representen la
periferia del pulmoén™,

3.. Técnica de oscilacién forzada: La técnica de
oscilacion forzada permite determinar laimpedan-
cia del sistema respiratorio mediante la aplicacion
de variaciones de presion sinusoidales al sistema
respiratorio y midiendo el flujo resultante. La rela-
cion entre la presion aplicada y el flujo resultante
se llama impedancia (Z), y se expresa como un
radio de amplitud llamado moédulo y un cambio de
fase de las dos senales. Cuando se mide la impe-
dancia de la entrada del sistema respiratorio, la
presién aplicada y el flujo resultante son medidos
en el mismo punto del sistema respiratorio, gene-
ralmente la boca. Alternativamente, la impedancia
de transferencia consiste en medir Ia presién y flujo
en dos puntos diferentes del sistema respiratorio. La
presién usualmente se aplica a la superficie corporal
y el flujo se mide en la abertura de la via aérea™.

La técnica de oscilacién forzada permite el cal-
culo de los mismos parametros que cualquier otra
técnica, basandose en la suposicién de que el sis-
tema respiratorio puede representarse por un mo-
delo lineal. Asi, los modelos usados cominmente
para interpretar los datos de impedancia produci-
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dos por la oscilaciones forzadas son una serie de
resistencia, inertanciay distensibilidad™. Debido a
que las oscilaciones son impuestas al paciente res-
pirando espontaneamente, la técnica de oscilacién
forzada es no invasiva y no requiere cooperacion
activa; por lo tanto es un método adecuado para
determinar la funcién pulmonar en lactantes™.

6. Estudios clinicos.

En la literatura se encuentran varios estudios que
pretenden determinar el efecto de agonistas b2,
de los agonistas a y b y de los medicamentos
anticolinérgicos en los lactantes con sindrome
broncoobstructivo.

a. Medicamentos que estimulan preferentemen-
te a los receptores b2.

Los estudios que analizan la respuesta de
lactantes con sindrome broncoobstructivo poste-
rior ala administracion de medicamentos b2 selec-
tivos, han sido realizados la mayoria con
salbutamol, aunque también con fenoterol y
terbutalina. Los resultados de estos estudios han
sido contradictorios; mientras algunos han mostra-
do un efecto positivo, otros no han mostrado tal
efecto, e incluso otros han mostrado una respues-
ta paraddjica posterior a su administracion. Los
estudios que han mostrado respuesta positiva al
salbutamol han sido realizados en lactantes con
bronquiolitis®®, con sindrome broncoobstructivo
independiente de su etiologia’™: #.24, con displasia
broncopulmonar®, asma del lactante®, con fibrosis
quistica®?, y con sindrome de distress respiratorio
del adulto (SDRA)®. Los estudios que han mostra-
do respuesta positiva al fenoterol han sido realiza-
dos en lactantes con sindrome broncoobstructivo
agudo independiente de su etiologia?* %, y los que
han mostrado respuesta positiva a la terbutalina,
han sido realizados en lactantes con enfermedad
pulmonar crénica del recién nacido®. Para mostrar
estos efectos positivos, estos estudios han utiliza-
do puntajes clinicos?2* | la técnica RVRTC®, la
pletismografia corporal total®s 8% 8 y |a técnica de
oscilacion forzada™.

Los estudios que no han mostrado respuesta
positiva con este tipo de broncodilatadores han
sido realizados con salbutamol en pacientes con
bronquiolitis®-8.%8.83 ¢on asma del lactante®, y con
sindrome broncoobstructivo independiente de su
etiologia®. Estos estudios que no han mostrado
mejoria significativa posterior a la administracién
de salbutamol han utilizado puntajes clinicos® 8,
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la determinacién del V'maxFRC mediante la técni-
caRTC %88 |atécnica de la oclusion respiratoria
simple®, pulsooximetria®, y tiempo de hospitaliza-
cion®,

Los estudios que han reportado una respuesta
paraddjica posterior a la administracion de este tipo
de broncodilatadores, han sido realizados en
lactantes con sindrome broncoobstructivo indepen-
diente de la causa® ®, y han utilizado la técnica
RTC® y la pletismografia corporal total®® para de-
terminar esta respuesta.

El grupo Cochrane de revision de infecciones
respiratorias agudas, al evaluar los estudios pubili-
cados acerca de la eficacia de los broncodilatadores
en lactantes con bronquiolitis, concluyeron que los
broncodilatadores producen una mejoria modesta
y corta en puntajes clinicos, pero que debe evaluar-
se el beneficio real de administrarlos, dado este
beneficio tan poco consistente y su costo'.

b. Medicamentos que estimulan a los recepto-
resayb.

La gran mayoria de estudios que analizan la res-
puesta de lactantes con sindrome
broncoobstructivo posterior a la administracion de
medicamentos que estimulan a los receptores ay
b han sido realizados con adrenalina. Algunos de
estudios han sido realizados determinando de
manera aislada la respuesta a adrenalina®® mien-
tras otros han comparadao la respuesta de este
medicamento con el salbutamol'®#9! evidencian-
dose una respuesta positiva, y superior a la del
salbutamol cuando se comparan los dos tipos de
medicamentos. Los métodos que se han utilizado
para determinar la respuesta a este medicamento
son puntajes clinicos™ #, la técnica RTC®, y la
pletismografia corporal total®® . Los pacientes es-
tudiados han sido lactantes con bronquiolitis'® %y
con sindrome broncoobstructivo independiente
de su causa®. Se ha sugerido que el efecto de la
adrenalina en pacientes con bronquiolitis es mas
benéfico en las fases tempranas de la enferme-
dads®® ', En este grupo de pacientes, la adminis-
tracion de adrenalina no s6lo ha mostrado una
mejoria mas importante respecto a la del
salbutamol, sino también una respuesta mas tem-
prana, y una menor incidencia de atelectasias'®.
Sin embargo, un estudio no evidencid disminu-
cion de la resistencia respiratoria en lactantes con
bronquiolitis a los que se les administré adrenalina
racémica®.
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c. Medicamentos anticolinérgicos.

Los mayoria de estudios que analizan la respues-
ta a medicamentos anticolinérgicos han sido reali-
zados con bromuro de ipratropio en lactantes con
asma del lactante®, con sindrome broncoobstructivo
recurrente secundario a enfermedad pulmonar cré-
nica del recién nacido® y con sindrome
broncoobstructivo agudo independiente de la cau-
sa®, Estos estudios han utilizado puntajes clinicos®
%,y pletismografia corporal total”, y han mostrado
efectos benéficos del medicamento® #-%, aunque
uno de ellos mostr6 un aumento paraddjico de la
Raw en un subgrupo de pacientes asintomaticos
en el momento de la realizacién de la medicion?.

Al evaluar en conjunto varios de los estudios
publicados acerca de la eficacia de los medica-
mentos anticolinérgicos en pacientes menores de
dos afos con sindrome broncoobstructivo recu-
rrente, se ha encontrado que el uso del bromuro
de ipratropio adicionado al salbutamol fue mejor
que el salbutamol sélo y que el placebo, determi-
nado por necesidad de tratamiento adicional y
puntaje clinico alas 24 horas respectivamente. Sin
embargo concluyeron que no hay evidencia sufi-
ciente para el uso de anticolinérgicos en este gru-
po de edad®.

La gran mayoria de estudios clinicos mencio-
nados tienen problemas metodolégicos que no
permiten realizar una comparacion adecuada en-
tre estos. Especificamente, hay ciertos factores que
pueden determinar la eficacia de los
broncodilatadores, y que deben tenerse en cuenta
al momento de hacer la seleccion de los pacientes
o al momento de analizar los datos, para hacer un
analisis estratificado de los mismos. Estos factores
son: radiografia de térax al ingreso, determinacion
del uso previo de broncodilatadores, etiologia de
la infeccién viral que causa el episodio
broncoobstructivo, determinacion de la duracién
de la enfermedad previa al estudio, evaluacion
completa de las caracteristicas basales de los pa-
cientes, proporcion de pacientes menores de 6
meses y la determinacion de la severidad de la
enfermedad®. De la misma manera, debe tenerse
en cuenta si en el momento de la evaluacion los
lactantes se encuentran cursando una crisis
broncoobstructiva o un periodo de intercrisis, y si
se trata de un paciente ambulatorio u hospitaliza-
do, ya que pueden corresponder a dos subgrupos
diferentes de pacientes, con respuesta diferente a
ios broncodilatadores .
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En conclusién, a pesar de la alta prevalencia y
morbilidad del sindrome broncoobstructivo en
lactantes y del extenso uso de broncodilatadores
beta 2 adrenérgicos en estos pacientes, no existe
consenso en la literatura acerca de la eficacia de
este grupo de medicamentos para sumanejoy los
resultados de los estudios son contradictorios. Esto
debe ser interpretado con cautela por el clinico
quien debe considerar que existen variables que
podrian ser responsables de los resultados contra-
dictorios de éstos estudios como son: el tipo de
patologia que estudian, pues como mencionamos
pueden referirse a patologias distintas, con meca-
nismos fisiopatologicos diferentes; los
polimorfismos del receptor b2 adrenérgico; el tiem-
po de exposicidon previa del receptor al
broncodilatador; el tipo y dosis de broncodilatador
administrado; la forma en que se administra, las
caracteristicas de la solucién broncodilatadora
administrada, tales como su PH y osmolaridad, la
presencia de sustancias 0 compuestos junto con
el broncodilatador, tales como el metabisulfito o
propelentes clorofluorocarbonados; ciertas condi-
ciones cuando se administran los broncodilatadores
por medio de un nebulizador, tales como el volu-
men de llenado, el solvente utilizado, el flujo de
gas que se pasa a través del nebulizador cargado,
el tiempo que dura la nebulizacion, el débito en
mg/min del nebulizador, y si se utilizaron o no tu-
bos de extensién entre el mascara facial y el
nebulizador; las caracteristicas del espaciador uti-
lizado si se administran los broncodilatadores con
IDM, tales como su material, largo, diametro, ta-
manoy presencia o no de valvulas que eviten que
el aire espirado entre a la cdmara que contiene el
aerosol; ciertas condiciones de lactante que pue-
den influir en el volumen de aire que moviliza con
cada ciclo respiratorio, tales como la edad, el es-
tado de alerta y la presencia o no de llanto en el
momento de administrar el broncodilatador; el
método utilizado para determinar la eficacia tera-
péutica del broncodilatador, tales como los puntajes
clinicos, o las mediciones fisiologicas, tales como
las maniobras de espiracién forzada, la
pletismografia corporal total y la técnica de oscila-
cién forzada; y por ultimo la marca del IDM utiliza-
do para administrar b2 agonistas.

La evidencia conclusiva de la eficacia de los
broncodilatadores en el manejo de los lactantes
con sindrome broncoobstructivo requerira |a reali-
zacion de un ensayo clinico randomizado placebo-
controlado multicéntrico que no tenga los proble-
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mas metodologicos mencionados, y que controle
el mayor numero posible de las variables analiza-
das anteriormente. Mientras tanto, el uso de
broncodilatadores en lactantes debe
individualizarse, valorando la respuesta clinica en
cada caso, y continuar su uso solo en los pacien-
tes que muestren un efecto benéfico. El método de
administracién mas adecuado parece ser el
inhalador de dosis medida con espaciador, a las
dosis, y con las condiciones que se mencionaron
anteriormente. Si se trata de una bronquiolitis agu-
da, parece razonable utilizar la adrenalina nebulizada
a las dosis mencionadas como medicamento de
primera linea. El uso de broncodilatadores en
tactantes con SBO es una importante herramienta
terapéutica que debe ser empleada en forma ra-
cional y planificada de acuerdo a las necesidades
de cada paciente sin olvidar aspectos fundamenta-
les como la educacién a la madre en la técnica
correcta de inhalacion, en la percepcion de la se-
veridad de los sintomas y signos de obstruccién
bronquial y en laimportancia de una buena adhe-
rencia al tratamiento indicado a su hijo.
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