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INTRODUCCION

Neumologia pediatrica: actualizacion en patologia respiratoria

A. Lamas

Neumologia Pedidtrica. Unidad de Fibrosis Quistica. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Ramdn y Cajal. Madrid.

Las enfermedades respiratorias tienen una importancia
vital desde el nacimiento hasta la edad adulta. Su preva-
lencia es muy alta y, probablemente, constituyen el motivo
de consulta mds frecuente en Pediatria, tanto en Atencién
Primaria como en Atencion Especializada. Esto determina
un gran coNsUmMo en recursos sanitarios, una gran cantidad
de visitas a los Servicios de Urgencia, absentismo laboral y
escolar y, también, un enorme gasto farmacéutico.

En los ultimos afios, los avances en la patologia respi-
ratoria de la infancia y adolescencia han sido evidentes y,
por lo tanto, han cambiado el panorama y la esperanza de
vida de algunos de los enfermos aquejados de estas enfer-
medades. Se ha producido una mejora evidente en la calidad
asistencial y cada vez son mds los hospitales que cuentan
con Unidades especializadas en Neumologia Pediatrica, por
lo que ésta se ha convertido en una disciplina bien definida,
con un sistema de formacion, docente y de capacitacion
bien estructurado, asi como con un gran campo abierto de
investigacion y cientifico.

En este namero monografico hemos querido repasar los
aspectos mas importantes de la Neumologia Pedidtrica y lo
han hecho algunos de los autores de mayor relevancia de
nuestro pais. Las Dras. Amparo Escribano y Gloria Garcia
repasaran el asma, patologia extraordinariamente importante
en la infancia y adolescencia, y lo haran teniendo en cuenta
todas sus particularidades y los abordajes terapéuticos po-
sibles. El Dr. Oscar Asensio hara una revision de derrame

Correspondencia: Dra. Adelaida Lamas Ferreiro. Unidad de Fibrosis
Quistica. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Ramén y Cajal.
Carretera Colmenar Viejo, Km 9,100. 28049 Madrid.

E-mail: alamasf.hrc@salud.madrid.org

Recibido: Septiembre 2011
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pleural paraneumonico, aclarando sus diferentes etiologias y
las diversas alternativas de tratamiento. La Dra. Maria Cols
planteard una revision en profundidad de la ventilacion no
invasora en domicilio, con todas las altimas actualizaciones
sobre su indicacion, nuevas técnicas y posibilidades. El Dr.
Antonio Moreno repasara un tema siempre de actualidad en
la Neumologia Pediatrica como es el de las neumontas recu-
rrentes, con toda la complejidad que implica su planteamien-
to diagnostico. La Dra. Marta Ruiz de Valbuena repasara
los recientes algoritmos diagndsticos y terapéuticos para el
abordaje de la tos cronica en los ninos, patologia con gran-
des diferencias con respecto al adulto. La Dra. Concepcion
Oliva actualizard los conceptos de la espirometria en el nifio
colaborador, ya que esta prueba de funcién pulmonar sigue
siendo de vital importancia en la Neumologia Pediatrica. El
Dr. David Pastrana se encargara de la actualizaciéon de una
enfermedad que sigue siendo uno de los “caballos de bata-
lla” en la patologia infecciosa en nuestro pais, como es la
tuberculosis en la edad pediatrica. Para completar la revision
se comentardn los nuevos tratamientos en uso y en investi-
gacion para la fibrosis quistica, tarea que han llevado a los
especialistas de la Unidad de Fibrosis Quistica del Hospital
Universitario Ramon y Cajal, de Madrid.

Esperamos que esta revision sea de utilidad tanto para
especialistas en Neumologia Pedidtrica como para los pe-
diatras de Atencién Primaria que se enfrentan dia a dia a la
patologia respiratoria en nifios y adolescentes.

Neumologia pediatrica: actualizacién en patologia respiratoria 77



ARTICULO ORIGINAL

Asma en el nino escolar

G. Garcia Hernandez

Jefe de Seccion de Neumologia y Alergia Pedidtricas. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

RESUMEN

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en la
infancia. Es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
aéreas cuya prevalencia ha aumentado en todo el mundo,
aunque no de igual manera en todos los paises. Existe un
componente genético que predispone a padecer la enfer-
medad, habiéndose descrito hasta ahora mds de 100 genes
relacionados con el asma y la alergia. Ademas, existiran fac-
tores ambientales (exposicion a neumoalergenos, infecciones
respiratorias, contaminacion atmosférica) que determinarian
la aparicion de sintomas. Estos se deben a la obstruccion
del flujo aéreo ocasionado por el estrechamiento de la via
aérea y consisten en episodios de tos, sibilancias y dificultad
respiratoria, reversibles de forma espontanea o tras trata-
miento con broncodilatadores. Una espirometria con patron
obstructivo y un test de broncodilatacion positivo apoya-
rian firmemente el diagnostico. La historia clinica detallada
permite establecer la relacion con factores desencadenantes,
clasificar la gravedad del asma y decidir el tratamiento de
fondo cuando sea necesario (corticoides inhalados, antileu-
cotrienos, beta-adrenérgicos de accion larga), reservando los
beta-adrenérgicos de accion corta y los corticoides sistémicos
para las crisis de asma. La inmunoterapia con alergenos
puede estar indicada en algunos pacientes alérgicos, y otros
con asma grave pueden beneficiarse del tratamiento con
omalizumab.

Palabras clave: Asma; Escolar; Manejo; Diagnostico; Tra-
tamiento.

Correspondencia: Dra. Gloria Garcia Hernandez. Jefe de Seccion
de Neumologia y Alergia Pedidtricas. Hospital Universitario 12 de
Octubre. Avenida de Cordoba s/n. 28041 Madrid.

E-mail: ggarcia.hdoc@salud.madrid.org

Recibido: Septiembre 2011
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ABSTRACT

Asthma is the most frequent chronic condition in child-
hood. It is a chronic inflammatory disorder of the airways,
which frequency has increased in the whole world, but not
in the same way. There is a genetic predisposition to suffer
the disease, and at the moment, more than of 100 genes
have been described related to asthma and allergy. In ad-
dition, environmental factors would exist that determine
the appearance of symptoms (pneumoallergen exposition,
respiratory infection, air pollution). These are due to air
flow obstruction caused by the narrowing of the airway
and they consist of episodes of cough, wheeze and difficulty
breathing, reversible on spontaneous way or after treatment
with bronchodilators. A spirometry with airway obstruction
and positive bronchodilator response would firmly support
the diagnosis. A clinical detailed history allows to establish
the relationship with trigger factors, to classify the severity
of the disease and decide treatment, that whould be neces-
sary (inhaled corticosteroids, leukotrien-receptor agonists,
long-acting beta2-agonists), keeping the short acting beta2-
agonists and systemic corticoids for asthmatic exacerbations.
Immunotherapy can be indicated in some allergic patients,
and others with severe asthma could benefit of treatment
with omalizumab.

Key words: Asthma; School-children; Management; Diag-
nosis; Treatment.

INTRODUCCION

La enfermedad cronica mds frecuente en la infancia es
el asma. Desde hace afos se viene constatando que su pre-
valencia ha aumentado en todo el mundo, aunque de forma
variable. En el momento actual continta debatiéndose la
causa de este aumento, asi como las medidas preventivas,
primarias y secundarias, que pudieran adoptarse, el trata-
miento mds adecuado y su prondstico a largo plazo.

REvVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



TABLA 1. Prevalencia de asma en Espaa.

Ninos Nirias Total
Edad: 13-14 afos 1993 2002 1993 2002 1993 2002
Diagnostico de asma 11,7% 13,8% 9% 11,8% 10,4% 12,8%
Sibilancias en el tltimo afio 9% 9,3% 9,6% 9,2% 9,3% 9,2%
Ninos Ninas Total
Edad: 6-7 anos 1993 2002 1993 2002 1993 2002
Diagnostico de asma 7,7% 12,9% 4,9% 9% 6,3% 10,9%
Sibilancias en el Gltimo afio 7% 10,7% 5,3% 8,2% 6,2% 9,4%

CONCEPTO

Segun las definiciones utilizadas por las guias de consenso
internacionales y nacionales(!3), el asma se define como una
enfermedad inflamatoria crénica de las vias aéreas, en la que
intervienen determinadas células (mastocitos, eosinéfilos,
linfocitos T, macréfagos, neutréfilos y células epiteliales),
asi como mediadores de la inflamacion. Se manifiesta con
episodios recurrentes de sibilancias, disnea, sensacion de
opresion toracica y tos de predominio nocturno y de madru-
gada. Estos sintomas se producen como consecuencia de la
existencia, en mayor o menor grado, de obstruccion al flujo
aéreo generalmente reversible, bien de forma espontanea o
tras tratamiento.

Actualmente se tiende a considerar el asma, mas que
como una enfermedad, como un sindrome que incluye diver-
sos fenotipos, en cuya aparicion influirian causas genéticas
y ambientales. Compartirian sintomas clinicos pero obede-
cerian a causas diferentes.

PREVALENCIA

Los datos obtenidos en Espafia, tras haberse llevado a
cabo el estudio ISAAC en 1993 y 2002, indican que la pre-
valencia de asma se ha estabilizado entre los nifios de 13-14
anos, mientras que ha aumentado en el grupo de 6-7 afios.
Los nifios son mds frecuentemente diagnosticados de asma
que las nifias® (Tabla 1). En nuestro pais, la prevalencia de
asma varia, siendo mas frecuente en las zonas de costa (La
Corufia, Cartagena) que en el interior (Madrid).

A nivel mundial, el estudio ISAAC ha puesto de rele-
vancia las diferencias existentes entre distintos paises. Asi,
la prevalencia de asma en nifios de 6-7 afos oscila entre
tasas muy bajas (4,1% en Indonesia) y muy altas (32,1%
en Costa Rica), mientras que entre los adolescentes varia
entre el 2,1% en Albania y el 32,2% en Reino Unido®).
La repeticion del mismo estudio, con 8 afios de diferencia,
permiti6 constatar, en el grupo de 6-7 afios, variaciones
en la prevalencia de asma en el 60% de los centros parti-
cipantes (con incremento en la mayoria), mientras que lo
mismo sucedio, en el grupo de 13-14 afios, en el 77% de
los centros, aunque en este caso se observo disminucion de
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la prevalencia en aquellos centros que ya presentaban altas
cifras de prevalencia(®).

FACTORES DE RIESGO PARA PADECER ASMA

Es bien conocido que el hecho de que uno de los proge-
nitores sea asmatico es un factor de riesgo para que el hijo
tenga asma. Este factor aumenta si ambos progenitores son
asmaticos. Hasta el momento se han identificado mas de 100
genes relacionados con el asma y la alergia, que parecen ser
distintos segun las poblaciones estudiadas.

Ademds de la carga genética, seria precisa la interaccion
con factores ambientales para que finalmente el sujeto pade-
ciera asma. Entre los mas importantes estarian la exposicion
a neumoalergenos, las infecciones respiratorias, sobre todo
virales, y la contaminacion atmosférica.

PATOGENIA
En el asma existe una inflamacion de la via aérea carac-

terizada por la presencia de una serie de células, entre las

que destacan las siguientes:

- Eosindfilos: estdn elevados en niimero, activados y su
apoptosis disminuida; sus enzimas son capaces de dafiar
el epitelio, aumentar la respuesta inflamatoria y ampliar-
la, favoreciendo la aparicion de otros mediadores.

- Mastocitos: estin aumentados, tanto en el epitelio bron-
quial como en el musculo liso de la pared bronquial.
Su activacion da lugar a la liberacion de mediadores
broncoconstrictores y proinflamatorios.

- Linfocitos T: estan aumentados en la via aérea y ademas
existe un predominio de los linfocitos TH2, asi como de
los linfocitos NK (Natural Killer).

- Neutrofilos: estan elevados en ciertos pacientes con asma
grave y en aquellos en que las crisis de asma se desenca-
denan fundamentalmente por infecciones viricas.

—  Macroéfagos: estarian implicados en la respuesta inmu-
noldgica de tipo alérgico y su activacion propiciaria la
amplificacion de la respuesta inflamatoria.

Ciertas citocinas, que dirigen y modifican la respuesta
inflamatoria, juegan un importante papel en el asma. Entre
ellas destacan la IL-5, que promueve la activacion del eosi-
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nofilo, y la IL-4 y IL-13 que promueven la sintesis de IgE.
También hay que resaltar la importancia de esta dltima,
pues es el anticuerpo responsable de la reaccion alérgica
iniciada tras su union a receptores de la superficie celular
de mastocitos, basofilos y eosindfilos.

Por otra parte, el epitelio bronquial del paciente asmatico
suele estar dafiado y presenta pérdida de células ciliadas y
secretoras. Ademas, las células epiteliales liberan mediadores
proinflamatorios. La reparacion del dafio epitelial puede
llevarse a cabo de forma andémala y aumentar las lesiones
obstructivas en la via aérea.

El musculo liso esta hipertrofiado y contribuye, con su
contraccion y produccion de mediadores proinflamatorios,
a la cronificacion del asma.

Las células endoteliales de los vasos bronquiales partici-
parfan en el reclutamiento de eosinéfilos y neutréfilos, desde
el torrente circulatorio, expresando moléculas de adhesion.

Ademds de la hiperplasia de glandulas mucosas, hiperse-
crecion de las mismas, hiperplasia del musculo liso bronquial
y proliferacion y dilatacion de los vasos sanguineos, la pre-
sencia de inflamacion cronica en la via aérea, con la consi-
guiente activacion cronica de las células, provoca cambios
histoldgicos irreversibles. Asi, por ejemplo, la activacion de
los fibroblastos y miofibroblastos, por mediadores inflama-
torios, darfa lugar al depdsito de fibronectina y coldgeno,
aumentando la capa reticular de la membrana basal subepi-
telial. Esto ocasionaria una pérdida progresiva, generalmente
irreversible, de la funcion pulmonar, a pesar de recibir el
paciente un tratamiento adecuado. Este fendmeno se conoce
como remodelacion de la via aérea. Su aparicion tendria que
ver con factores genéticos e inmunitarios del individuo y
su interaccion con factores ambientales (infecciones virales,
irritantes ambientales).

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES
DESENCADENANTES

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el hecho funda-
mental que ocasiona los sintomas es la obstruccion al flujo
aéreo, provocado por un estrechamiento de la via aérea al
que contribuyen la contraccion del masculo liso bronquial,
el edema de la via aérea, ocasionado por el exudado micro-
vascular, y la hipersecrecion de moco, que puede obstruir
la luz bronquial.

Una caracteristica del asma es que dicha obstruccion al
flujo aéreo varia en el mismo paciente, incluso en el mismo
dia, y revierte bien de forma espontanea o tras tratamiento
broncodilatador. Esta reversibilidad puede no ser tan patente
en situaciones graves o cronificadas.

Otra caracteristica del asma, que también puede darse
en otras enfermedades respiratorias, es la presencia de hiper-
respuesta bronquial (HRB), caracterizada por la aparicion
de broncoconstriccion exagerada desencadenada por ciertos
estimulos farmacoldgicos, fisicos o biologicos. El grado de
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HRB se correlaciona, parcialmente, con la gravedad clinica
y la mayor o menor presencia de inflamacién bronquial®).
Otros factores, genéticos o estructurales de la via aérea,
pueden determinar su presencia y persistencia, a pesar de
un tratamiento correcto antiinflamatorio.

La infeccion virica seria el primer factor desencadenante
de la exacerbacion asmitica, siendo los rinovirus los agentes
implicados con mayor frecuencia®. Otros factores, como la
presencia de alergenos, el ejercicio, factores climdticos o la
exposicion a contaminantes atmosféricos, también tienen
importancia, aunque de forma diferente en cada paciente(19),

CLINICA
La mayoria de los pacientes asmdticos presentan epi-

sodios de tos, sibilancias y dificultad respiratoria (disnea),

en mayor o menor grado. Los niflos mas mayores pueden
expresar, ademds, sensacion de opresion o dolor tordcico.

Uno de los sintomas mas comunes en la infancia es la
tos. La del asmatico, al inicio de la crisis, suele ser seca
e irritativa, volviéndose mas humeda y productiva en las
fases tardias. A veces la tos es el unico sintoma que refiere
el paciente y se habla entonces de “equivalente asmatico”.
Suele tratarse de una tos desencadenada por el ejercicio o
por la risa o en situaciones de estrés. Con frecuencia apa-
rece de noche o de madrugada, y generalmente mejora con
broncodilatadores.

La presencia de sibilancias suele ser habitual, aunque a
veces no lo refieran por ser de escasa entidad o por tratarse
de pacientes con mala percepcion de los sintomas. En caso
de exacerbacion grave, con obstruccion bronquial impor-
tante, puede haber tal disminucion del flujo aéreo que las
sibilancias estén ausentes (torax silente), mientras que el
paciente presenta otros signos de insuficiencia respiratoria,
como aumento de la frecuencia respiratoria (polipnea) y
tiraje (subcostal, intercostal, supraesternal, supraclavicular)
por el uso de los musculos respiratorios accesorios.

El comienzo de la clinica y su evolucion sera diferente,
segun el fenotipo asmdtico que presente el paciente. Asi, en
la edad escolar podriamos encontrar alguno de los fenotipos,
descritos inicialmente por el grupo de Tucson(1), con alguna
modificacion(12):

— Sibilantes persistentes no atopicos: el inicio de los sinto-
mas suele ser antes del primer afio de vida, pero persisten
mas alla de los 6 afios. Se da con la misma frecuencia en
niflos que en nifias. No presentan antecedentes familiares
de alergia y ellos mismo tienen pruebas de alergia negati-
vas y cifras de IgE total normales. La funcién pulmonar
puede estar algo disminuida y puede haber cierto grado
de HRB, que suele disminuir con la edad. El prondstico
es bueno y a menudo los sintomas desaparecen en la
adolescencia.

— Sibilantes atdpicos: los primeros sintomas suelen aparecer
después del primer ano de vida y persisten mas alld de
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la adolescencia. Es mas frecuente en los varones y en
sujetos con antecedentes familiares de alergia, presen-
tando ellos mismos rasgos de atopia (dermatitis atopica),
pruebas cutdneas positivas a neumolergenos y cifras de
IgE elevadas. La funcién pulmonar puede ser normal o
estar disminuida, dependiendo de la evolucion clinica y
la respuesta al tratamiento.

DIAGNOSTICO

Se debe considerar el diagnostico de asma ante la presen-
cia de episodios de tos, sibilancias y dificultad respiratoria,
tras haber eliminado, razonablemente, otras causas como as-
piracion de cuerpo extrafio, discinesia ciliar, fibrosis quistica,
brongquiolitis obliterante 0 anomalias congénitas del aparato
respiratorio. En este caso es mds probable que los sintomas
se hubieran iniciado en los primeros anos de vida, mientras
que la disfuncion de cuerdas vocales seria mas frecuente
en el nifio mayor y adolescente. El reflujo gastroesofdgico
puede estar presente en un nimero no despreciable de casos
y agravar el cuadro de asma.

Por lo tanto, la primera herramienta para abordar el
diagndstico del asma lo constituye una historia clinica com-
pleta en la que se detallen el comienzo de los sintomas,
su estacionalidad, frecuencia e intensidad, la respuesta al
tratamiento y los factores desencadenantes, si es que han
sido apreciados. Es importante anotar los sintomas entre las
exacerbaciones, especialmente la tolerancia al ejercicio y el
uso de broncodilatadores de rescate. Asimismo, se recogeran
los antecedentes familiares de alergia y asma, asi como los
antecedentes personales de atopia (dermatitis atdpica, rinitis,
etc.). Hay que resefiar los factores ambientales que pudieran
influir sobre el curso de la enfermedad: caracteristicas de la
vivienda y de su entorno, mascotas en el domicilio, exposi-
cion al humo de tabaco, etc.

La exploracion entre las crisis suele ser normal, pero a
veces es posible detectar estigmas atdopicos (dermatitis ato-
pica, pliegue palpebral de Dennie-Morgan) o, por el contra-
rio, signos de insuficiencia respiratoria (acropaquias, torax
insuflado) o retraso del peso y/o talla que no son frecuentes
en el asma pediatrico y que obligarian a descartar otras
patologias.

Las pruebas complementarias mds importantes, que
apoyan el diagnostico y ayudan a definir la gravedad del
asma, son las pruebas de funcion respiratoria. A esta edad
es posible obtener la colaboracion del nifio para su realiza-
cion. La espirometria forzada y el test de broncodilatacion
serian las mas utiles. Hay que tener en cuenta que a esta
edad un gran porcentaje de nifos son incapaces de realizar
una espiracion forzada superior a 6 segundos, como exigen
las normativas vigentes, y podria ser valida una espiracion
de 2-3 segundos, siempre que la curva flujo/volumen no
acabe bruscamente o que la curva volumen/tiempo tenga
una mesetal’3),
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Los parametros a considerar en la espirometria serian el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;)
y la capacidad vital forzada (FVC). Los valores obtenidos
se comparan con los de referencia segin la edad, sexo y
talla. Un cociente FEV{/FVC inferior a 0,7 define un patrén
obstructivo y en nifios podria indicar, con mayor precision
que el FEVy, la gravedad del asma'4. Otro parametro a
tener en cuenta seria el flujo espiratorio forzado entre el
25y 75% de la capacidad vital forzada (FEF 55.754,) pero,
aunque guarda cierta correlacion con el grado de HRB, su
mayor variabilidad le resta utilidad.

Para llevar a cabo la prueba de broncodilatacion se
administran 4 dosis de 100 mcg de salbutamol inhalado
con camara espaciadora y se repite la espirometria a los 15
minutos. Se considera la respuesta positiva si se obtiene un
incremento del FEV; mayor del 12% o del flujo espiratorio
méximo (PEF) superior al 20%. En ciertos pacientes, con
una obstruccion importante, la reversibidad solo se obtiene
tras dos semanas de tratamiento con corticoides sistémicos
(prednisona o equivalente a 1 mg/kg/dia) o corticoides in-
halados a dosis maximas.

En todo caso, hay que tener en cuenta que la mayoria
de los nifios con asma presentan una espirometria normal,
fuera de las exacerbaciones, y que con la inhalacion del
broncodilatador tampoco se obtienen mejores valores.

En ciertos casos, con sospecha clinica de asma, en los que
la espirometria y la prueba de broncodilatacion no han sido
concluyentes, se hardn pruebas de provocacion bronquial.
Estas pueden realizarse empleando estimulos inespecificos
de tipo farmacoldgico (inhalacion de metacolina, histamina,
adenosina), inhalacion de aire frio o sometiendo al nifio
a ejercicio fisico durante 6 minutos (carrera libre o en ta-
piz rodante o cicloergdmetro). El test de ejercicio es el mas
empleado en la edad pedidtrica, pues se considera el mds
fisiologico. Una caida del FEV superior al 10% sugiere el
diagndstico de broncosespasmo inducido por ejercicio (BIE),
mientras que una caida del 13%-15% se considera, por parte
de la mayoria de los autores, como una respuesta positiva(ls).

Otro aspecto que debe considerarse, a la hora de evaluar
al nifio asmatico, es la posibilidad de medir marcadores de
la inflamacion bronquial. De entre todos ellos, el mas em-
pleado en la prictica clinica es la medicion de la fraccion del
6xido nitrico exhalado (FExo). Un valor superior a 17 ppb
(parts per billion) tendria una sensibilidad del 81% y una
especificidad del 80% para predecir el asma eosinofilico. Una
FExo elevada en el nifio tratado con corticoides inhalados
hard sospechar incumplimiento terapéutico, mientras que si
estos se han retirado y la FExo es superior a 49 ppb, habrd
que temer una recaida(6),

Asi como las pruebas hasta ahora expuestas ayudan a
establecer el diagnostico de asma y su gravedad, el estudio
alergoldgico (pruebas cutaneas y/o determinacion de IgE
especifica) permite sefialar la etiologia del asma, en los casos
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TABLA 2. Clasificacion de la gravedad del asma

Episodica ocasional

Episodica frecuente

Persistente moderada Persistente grave

Episodios Pocas horas o dias < uno cada > uno cada Frecuentes
de duracion. 5-6 semanas. 4-6 semanas
4-5 crisis/afno 6-8 crisis/afio

Sintomas intercrisis Asintomatico Asintomatico Leves Frecuentes

Buena tolerancia
al ejercicio

Sibilancias -

Con esfuerzos intensos

Con esfuerzos moderados Con esfuerzos minimos

Sintomas nocturnos - -

< 2 noches por semana > 2 noches por semana

Medicacion de rescate - -

< 3 dias por semana > 3 dias por semana

Funci6n pulmonar
-FEV,
— Variablidad PEF

> 80%
<20%

> 80%
<20%

>70% < 80%
>20% < 30%

<70%
>30%

TABLA 3. Pulmonary Score para la valoracion clinica de la crisis de asma.

Frecuencia respiratoria

Puntuacion < 6 afios > 6 afios Sibilancias Uso del esternocleidomastoideo
0 <30 <20 No No

1 31-45 21-35 Final espiratorio Incremento leve

2 46-60 36-50 Toda la espiracion Aumentado

3 > 60 > 50 Inspiracion y espiracion (sin fonendoscopio)*  Actividad mdxima

*Si no hay sibilancias vy las retracciones son claras se puntiia el apartado sibilancias con un 3.

Crisis leve: 0-3; moderada: 4-6; grave: 7-9

en que el paciente esté sensibilizado a ciertos neumoalergenos
y se establezca la relacion entre los sintomas de asma y la
presencia de los mismos.

Otras pruebas, como las de imagen, pueden ser necesarias
cuando se dude del diagndstico o se sospechen complica-
ciones. En algunos casos habra que descartar la presencia
de reflujo gastroesofagico (pHmetria, impedanciometria).
Otras pruebas, como el test del sudor, Mantoux o estudios
inmunoldgicos, quedan reservados a casos concretos con
dudas diagnosticas.

Tras la realizacion de la historia clinica y de las pruebas
complementarias pertinentes, se debe llegar al diagndstico
y clasificacion de la gravedad del asma, tal y como figura en
las recomendaciones de la GEMA para nifios® (Tabla 2).
Una vez que el paciente estd en tratamiento, la cantidad de
farmacos necesarios para mantener el control y el empleo de
cuestionarios para nifios y padres son mejores indicadores
de la gravedad del asma. De entre los cuestionarios utiliza-
dos, el CAN (Control del Asma en Nifios) esta traducido al
espafiol y validado(17),

TRATAMIENTO
Debe orientarse hacia dos situaciones basicas: la crisis
de asma y las fases intercrisis. El tratamiento de la primera
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obliga a un reconocimiento rapido de los sintomas y su gra-
vedad, asi como a la instauracién inmediata del tratamiento
oportuno. El tratamiento de las fases intercriticas queda
encuadrado dentro del tratamiento de fondo del asma, que
debe individualizarse para cada nifio e incluye medidas te-
rapéuticas, de control ambiental y de educacion del paciente
y sus familiares.

Para determinar la gravedad de la crisis de asma y la
respuesta al tratamiento, se aconseja evaluar al nifio de for-
ma cuidadosa y desde el principio, empleando sistemas de
puntuacion, medidas de la saturacion de oxigeno y del PEF
(nifios colaboradores, habituados a su uso). Existen varios
sistemas de puntuacion, algunos mas empleados, como los
que figuran en la tabla 3. Ademas del oxigeno suplementa-
rio, si fuera preciso para mantener saturaciones de oxigeno
adecuadas, se administraran [,-adrenérgicos de corta ac-
cion inhalados para revertir la obstruccion al flujo aéreo. Si
la gravedad de la crisis asi lo aconsejara, se administraran
también anticolinérgicos inhalados, como el bromuro de
ipratropio, y corticoides sistémicos. Las pautas de actuacion
quedan reflejadas en la figura 1. Si en cualquier momen-
to se observaran signos de gravedad, como dificultad para
articular palabras, térax silente, somnolencia, confusion,
movimiento paraddjico toraco-abdominal, bradicardia o
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Crisis moderada

—— | Crisis grave

1 dosis de 2-4 pulsaciones
de salbutamol con camara

6-8 pulsaciones de salbutamol
con camara cada 20 min

l hasta 3 dosis

‘ O3 hasta SpO; > 94%

+

Nebulizacién 0,15 mg x kg
salbutamol (max. § mg) +

‘ Reevaluar en 15 min ‘

l l

0,15 mg x kg salbutamol nebulizado
(max. 5 mg) cada 20 min hasta 3 dosis

250-500 mg de bromuro
de ipratropio cada 20 min
hasta 3 dosis

‘ Responde ‘ ‘ No responde ‘

+

Alta Crisis moderada

‘ Reevaluar en 15 min tras la tltima dosis ‘

10 pulsaciones de salbutamol

l

l + 2-4 pulsaciones de bromuro

- B, a demanda dentro

‘ Responde ‘ ‘ No responde ‘

de ipratropio con camara
cada 20 min hasta 3 dosis

de un plan escrito l

Alta

Crisis grave

- B2 a demanda dentro
de un plan escrito
-1 mg/kg de prednisona 3-5
dias o hasta resolucion

l R

‘ 2 mg de prednisona oral o i.v. ‘

l l

¢Urgencias ¢Centro de
Hospital? Salud?

l |

Ingresou  Enviar al hospital
observacion Transporte
Muy grave UCI  adecuado

FIGURA 1. Actuacién en la crisis de asma.

saturacion de oxigeno inferior al 90% (a pesar de recibir

oxigeno suplementario) o el PEF fuera inferior al 30% se

intensificaria el tratamiento y se valoraria el ingreso en UCL

Otros tratamientos, como la administracién de metilxan-

tinas, sulfato de magnesio heliox, ketamina, lidocaina, o

furosemida, pueden estar indicados en casos graves y con el

paciente hospitalizado. Es importante detectar a los asmati-

cos de riesgo, para intensificar la vigilancia y el tratamiento.

Sus caracteristicas serian las siguientes:

— Antecedentes de crisis grave que requirié ingreso en UCI,
mads atn si precisé ventilaciéon mecanica.

- Hospitalizacion y/o asistencia en Urgencias en el altimo
ano.

— Aumento del uso de broncodilatadores en el ultimo mes
para controlar el asma.

— Tratamiento con corticoides orales en fase de descenso
o recién terminado.

- Disminucion de la dosis habitual o suspension reciente
del tratamiento con corticoides inhalados.

— Malos cumplidores del tratamiento.

— Problemas sociales o psiquiatricos del paciente o sus fa-
miliares.

- Otra patologia asociada, especialmente respiratoria o
cardiaca.
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Es muy aconsejable que los pacientes asmaticos y sus
familiares estén habituados a reconocer los sintomas de la
exacerbacion asmatica y dispongan de pautas terapéuticas
individualizadas donde figuren los fairmacos y dosis a admi-
nistrar, asi como las sefiales de mala respuesta y la necesidad
de acudir al centro sanitario mas cercano donde se le pueda
administrar el tratamiento correcto(13).

En cuanto al tratamiento de fondo del asma, se enfocard
partiendo de la gravedad inicial del cuadro y se aumentara
o disminuira en funcion del grado de control alcanzado. En
la tabla 4 se puede ver el esquema de tratamiento propuesto
por la GEMA®,

Los farmacos inhalados pueden darse con dispositivos
presurizados de dosis medida (pMDI) y camara espaciadora
con pieza bucal, o bien utilizando inhaladores de polvo seco
(alguno de ellos se activa por la inspiracion). En cualquier caso,
es necesario ensefiar a realizar bien la técnica de inhalacion
al paciente y revisarla periédicamente. En el caso de emplear
cdmara espaciadora, debe realizarse una inhalacion lenta maxi-
ma, seguida de diez segundos de apnea, mientras que si se
utilizan dispositivos de polvo seco, se realizard una inhalacion
profunda y rdpida seguida de apnea de diez segundos.

Los glucocorticoides inhalados (budesonida, fluticasona,
beclometasona) son los firmacos de eleccion en el caso de
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TABLA 4. Tratamiento inicial de mantenimiento del asma.

Tratamiento de eleccion

Tratamiento alternativo

Episodica ocasional No precisa
Episddica frecuente GCI dosis baja
Persistente moderada GCI dosis medias

Persistente grave
- ARLT
- B,AAL
- Corticoide oral
- Metilxantinas
- Omalizumab

ARLT
GCI dosis bajas + B, AAL

6
GCI dosis bajas + ARLT

GCI dosis altas anadiendo una o varias:

GCI: glucocorticoides inhalados. ARLT: antileucotrienos. B, AAL: B, adrenérgico de accion larga.

asma persistente, especialmente en casos moderados-graves.
Se habla de dosis bajas cuando se dan menos de 200 mg al
dia de budesonida, dosis medias si se administran 200-400
mg al dia y dosis altas cuando se precisan mas de 400 mg
al dfa. Si se trata de fluticasona, debe considerarse la mitad
de la dosis de budesonida. Aunque pueden dar lugar a efec-
tos secundarios locales (disfonia, candidiasis) y sistémicos
(disfuncion suprarrenal, efectos sobre el crecimiento, sobre
el metabolismo dseo, cataratas, adelgazamiento de la piel),
en la practica, si se utilizan correctamente y a dosis medias-
bajas, estos efectos disminuyen claramente. De todas formas,
los nifios sometidos a estos tratamientos deben ser evaluados
periodicamente e ir disminuyendo la dosis administrada a
medida que se consiga el control del asma hasta su suspen-
si6n, si fuera posible.

En mayores de 4 afios se pueden administrar b2-adrenér-
gicos de accion larga (formoterol, salmeterol), si la gravedad
o el grado de control del asma asi lo requieren, pero siem-
pre asociados a un glucocorticoide inhalado y no de forma
aislada. Existen preparaciones que combinan, en el mismo
dispositivo, salmeterol y fluticasona o formoterol y bude-
sonida. Esta tltima combinacion se ha utilizado también
para alivio de los sintomas en los pacientes que la recibian
de forma continuada().

Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos
son eficaces para controlar el asma infantil, aunque lo hacen
en menor medida que los glucocorticoides inhalados. Son
comodos de administrar. Asi, el montelukast, tinico firmaco
de este grupo comercializado en Espafia para nifios, se ad-
ministra a dosis de 5 mg al dia (entre 6 y 14 afios de edad).
Asociado a un glucocorticoide inhalado mejora el control del
asma, asi que estaria indicado afiadirle cuando el paciente no
se controla con dosis bajas 0 medias de aquellos. Ademas,
tiene cierta accion antihistaminica, por lo que los pacientes
con asma y rinoconjuntivitis por sensibilizacion a pdlenes po-
drian beneficiarse de su empleo durante la estacion polinica.
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Los corticoides sistémicos se reservan para aquellos pa-
cientes con asma muy grave que no responden al tratamiento
habitual. Se procurara administrar la dosis minima que con-
siga el efecto terapéutico deseado, en pauta tnica matutina
que se disminuird paulatina y cuidadosamente en cuanto el
paciente esté controlado.

Los anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab)
acttan fijando la IgE libre, con la que forman un pequefio
complejo de trimeros o hexameros que se eliminan por
el sistema reticuloendotelial. Puede administrarse en ma-
yores de 6 afios por via subcutanea y ha resultado eficaz
para controlar el asma alérgica persistente, moderada o
grave, que no responde adecuadamente al tratamiento
habitual@0),

La inmunoterapia con alergenos puede ser utilizada en
pacientes sensibilizados. Resulta eficaz en pacientes adecua-
damente seleccionados y utilizando extractos suficientemente
estandarizados1).

Existen pocos trabajos sobre otros tratamientos, como
metotrexato, azatioprina, ciclosporina, terbutalina en inyec-
cion subcutanea, anticuerpos monoclonales anti-citocinas y
la termoplastia bronquial, de cualquier forma reservados a
casos extremos de gravedad®2).

PRONOSTICO

No esta clara la evolucion del asma del escolar. Es evi-
dente que en bastantes casos, especialmente aquellos en que
el desencadenante principal es la infeccion viral, el asma
desaparece al llegar la adolescencia e incluso antes. Algunos
estudios han sefialado que la pertenencia al sexo femenino,
la historia familiar de alergia, la sensibilizacion alérgica pre-
coz, asi como la presencia de sintomas de asma e HRB al
llegar la adolescencia, serian factores que determinarian la
persistencia del asma hasta la edad adulta?¥). En el futuro,
las investigaciones en curso arrojaran mas luz sobre estos
aspectos.
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Ventilacion no invasiva domiciliaria en Pediatria
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RESUMEN

Se define la ventilacién no invasiva (VNI) como el trata-
miento con soporte ventilatorio sin invasion de la via aérea.
A pesar de que la ventilacion invasiva es una técnica muy
eficaz, conlleva una comorbilidad considerable y no esta
exenta de complicaciones potencialmente graves. Dado el
progresivo desarrollo de los sistemas de VNI y al creciente
conocimiento de los beneficios de esta técnica, el uso de la
VNI se ha extendido progresivamente en los tltimos afios,
tanto en adultos como en ninos. Este articulo describe las
bases de esta opcion terapéutica y pretende aportar una
revision actual de las indicaciones de VNI domiciliaria en
el paciente pedidtrico cronico, exponer las contraindicacio-
nes, sus complicaciones mds frecuentes, y abordar algunos
conceptos practicos para su manejo en el nifo.

Palabras clave: Ventilacion no invasiva; Ventilacién meca-
nica; Asistencia domiciliaria; Nifios; BiPAP; CPAP; VNI.

ABSTRACT

Non-invasive ventilation (NIV) is an option of ventila-
tory support without airway invasion. While the invasive
ventilation is a very efficient technique, it entails a con-
siderable comorbidity and is not free of potentially severe
complications. Due to the NIV systems development and the
increasing knowledge of this treatment’s benefits, NIV use
has spread progressively, in adults and also in children. This
article aims at describing the bases of this therapeutic option,
bringing a current review of the indications of home-based
NIV in chronic pediatric patients, explaining contraindica-
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tions and its most frequent complications, and addressing
some practical concepts for its management in children.

Key words: Non-invasive ventilation; Mechanical ventila-
tion; Domiciliary care; Children; BiPAP; CPAP; NIV,

INTRODUCCION

Se define la ventilacion no invasiva (VNI) como el tra-
tamiento con soporte ventilatorio sin invasion de la via
aérea?, Esta modalidad de ventilacion mecdnica se desa-
rrolla en 1838, como un sistema de ventilacion por presion
negativa sobre la caja tordcica®), siendo en la epidemia de
poliomielitis de 1931 cuando se amplifica su uso asistencial.
La VNI por presion positiva surge durante la primera mitad
del siglo XX, y es en las ltimas 3 décadas cuando emergen
progresivamente multiples indicaciones, inicialmente en po-
blacion adultal24 y posteriormente en nifios!s-8).

Actualmente en Pediatria, la mayor supervivencia de pa-
cientes complejos y el aumento de las expectativas sobre la
calidad de vida de los enfermos crénicos, unido a los avances
médicos y tecnoldgicos de los ltimos tiempos, han ocasio-
nado un aumento del nimero de pacientes pedidtricos can-
didatos a recibir apoyo ventilatorio domiciliario con VNI®),

Este articulo pretende proporcionar una actualizacion
de las indicaciones de ventilacion no invasiva domiciliaria
(VNID) en poblacién pediatrica asi como una revision de
aquellos aspectos practicos indispensables para el manejo
de la VNI en el nifio.

FISIOPATOLOGIA DE LA VNI

La ley fundamental de la dindmica de fluidos se basa en
que todo fluido se mueve siempre a favor de un gradiente de
presiones. A nivel pulmonar, si la presion alveolar (Palv) es
menor que la presion atmosférica (Patm), el aire entrard en
los pulmones, mientras que si es mayor, el aire saldra hasta
que las presiones se igualen. En el individuo sano, antes de
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una inspiracion la musculatura respiratoria esta en repo-

s0, y la retraccion natural de la caja toracica no colapsa el

pulmén debido a que existe una presion pleural (Ppl) de -5

cmH,0, que permite la existencia de un volumen residual.

La inspiracion se inicia con la contraccion de la musculatura

respiratoria, e implica una mayor negativizacion de la Ppl

y una disminucion de similar magnitud en la Palv. La caida

de la Palv a niveles inferiores a la Patm genera un flujo de

entrada de aire en los pulmones, hasta que la Palv y la Patm
se igualan. Entonces, cesa el flujo de aire y se produce una
pausa inspiratoria. Con el cese de la contraccion muscular,
la Ppl pasa a ser la que tiene el pulmén en reposo y practica-
mente toda la presion transpulmonar (Ptp) es a expensas de
la Palv (Ptp=Palv-Ppl). Este incremento de la Palv por encima
de la Patm produce la salida pasiva del aire hacia el exterior.

La VNI acttia generando de forma artificial un aumento

de la Patm con el fin de incrementar la Palv de los pacientes.
Existen basicamente dos modalidades de VNI por presion
positiva: la CPAP (Continuous positive airway pressure) y
la BiPAP (Bilevel positive airway pressure). La CPAP supone
un nivel de presion positiva constante en la via aérea, siendo
espontdnea la respiracion del paciente. La BiPAP administra
dos niveles de presion, uno en la inspiracién (IPAP) y otro
menor en la espiracion (EPAP). La fisiopatologia de estas
dos modalidades es diferente y, en consecuencia, tanto los
candidatos como los objetivos de las mismas también son
diversos®:

a) BiPAP: los pacientes con hipoventilacion o insuficiencia
respiratoria (IR) por debilidad muscular y/o restriccion
de la caja tordcica son incapaces de generar suficiente
fuerza de contraccion muscular. El escaso incremento de
la negativizacion de la Ppl durante la inspiracion hace que
la Palv disminuya también muy poco y, en consecuencia,
el volumen de aire que entra en los pulmones sea menor
e insuficiente. La VNI aumenta artificialmente la Patm
durante la fase inspiratoria para que la Palv suba hasta
un valor preestablecido de IPAP y asi el pulmén alcance
un volumen mds alto. Cuando termina la inspiracion, la
via aérea se despresuriza y se vacia pasivamente el pulmén
hasta el valor preestablecido de EPAP. Un punto clave
para el correcto funcionamiento de la VNI con presion
soporte (PS) es su sincronizacion con el paciente, y para
ello existe el trigger, que permite al aparato reconocer
cudndo el paciente esta iniciando una inspiracion y cudn-
do un espiracion. En la modalidad Spontaneus/Timed
(S/T), se programa una frecuencia respiratoria minima
para asegurar ciclos respiratorios en pacientes con riesgo
de apnea o con imposibilidad de disparar el trigger.

b) CPAP: existen pacientes, como los afectos de sindrome
de apnea hipoapnea obstructiva del suefio (SAHOS), que
sufren un colapso de la misma y que se benefician de una
presion positiva continua que mantenga su permeabili-
dad. Durante la inspiracion, el aire entra en los alveolos
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TABLA 1. Beneficios de la VNI en el paciente respiratorio
cronico.

1. Mejora la permeabilidad de la via aérea superior.
2. Mejora la calidad del suefio.

3. Revierte los sintomas del SAHOS y de la hipoventilacion
nocturna.

4. Mejora la ventilacion alveolar: desaparecen la hipercarbia e
hipoxemia nocturnas.

Consigue mantener la mejoria gasométrica durante el dia.

6. Restablece la sensibilidad de los quimiorreceptores centrales
(excepto en SHCC).

Disminuye el trabajo de los musculos respiratorios.

8. Disminuye el consumo calérico, lo que permite mejorar el
estado nutricional.

9. Previene la formacion de atelectasias y la sobreinfeccion
pulmonar.

10. Disminuye el riesgo de intubacién, en caso de agudizacion
respiratoria.

11. Mejora la complianza pulmonar, enlenteciendo el deterioro
de la funcién pulmonar y de la deformidad torécica.

12. En el nifio pequenio con ENM, mejora el trofismo de la caja
tordcica y el crecimiento del arco costal.

13. Mejora la calidad de vida.

14. Disminuye la morbimortalidad.

por el incremento de una Ppl negativa que consecuente-
mente diminuye en la misma medida la Palv. Esta presion
negativa succiona el aire pero a la vez ejerce una presion
negativa sobre la via aérea que tiende a colapsarla. Pa-
cientes sanos tienen una resistencia suficiente en la via
aérea que evita su colapso; sin embargo, cuando la via
aérea es menos resistente o de menor calibre, puede ser
facilmente colapsable. La CPAP proporciona una presion
positiva continua sobre la via aérea suficiente para con-
trarrestar esta presion negativa que ejerce la Ppl y que
tiende a colapsarla, tanto en via aérea superior, como en
territorio mas distal.

INDICACIONES DE VNI EN EL PACIENTE
PEDIATRICO

A pesar de que la ventilacion invasiva (VI) garantiza
una ventilacion mas eficaz que la VNI, la realizacion de
una traqueotomia aumenta la complejidad del manejo del
paciente, dificulta la comunicacion, disminuye con ello la
calidad de vida y no estd exenta de complicaciones potencial-
mente graves(1. Dichos motivos, junto con el desarrollo de
los sistemas de VNI, la evidencia de sus efectos beneficiosos
(Tabla 1) y una experiencia creciente de su uso en los tltimos
anos, han desplazado la indicacion de VI a un subgrupo mas
delimitado de pacientes®).
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TABLA 2. Patologia crénica tributaria de VNID.

Enfermedades neuromusculares

Distrofia muscular de Duchenne

Atrofia medular espinal

Sindromes miasténicos

Otras (S. Emery-Dreifuss, déficit de merosina,...)

Deformidad y/o rigidez de caja toracica

Cifoescoliosis
Artrogriposis
Otros sindromes malformativos

SAHOS

Obesidad exdgena, enddgena o sindromica (Prader-Willi)

Malformacion craneofacial con micro/retrognatia y/o
hipoplasia mediofacial (S. Pfeiffer, S. Crouzon,...)

Sindromes polimalformativos (S. Down)

Enfermedades de depdsito (mucopolisacaridosis)

Enfermedades del sistema nervioso central

SHCC primario (S. Ondine)

SHCC secundario (S. Arnold Chiari II, S. Leigh,... )
Parilisis cerebral infantil

Lesion medular

Afectaciones adquiridas (infeccion, traumatismo, tumor,...)

Afectacion de via aérea inferior y/o parénquima

Enfermedad pulmonar crénica del lactante (DBP)
Fibrosis quistica

Malacia de via aérea

Brongquiolitis obliterante

Otras patologias

Patologia diafragmatica
Metabolopatias

En el paciente cronico, las principales indicaciones para
el inicio de VNI suelen ser la IR cronica hipercapnica y los
trastornos respiratorios durante el suefio. A continuacion
se detallan las bases e indicaciones de inicio de VNI, en las
principales patologias subsidiarias (Tabla 2).

Enfermedades neuromusculares (ENM)

Los nifios afectos de ENM tienen riesgo de desarrollar
una importante morbilidad respiratoria, siendo la IR crénica
hipercdpnica la causa mas frecuente de mortalidad('). La
sintomatologia de la IR empieza siendo silente e inicialmente
nocturna, por la atonia muscular que se produce durante
la fase del suefio REM, especialmente en aquellos pacientes
con debilidad diafragmatica y capacidad vital forzada (FVC)
< 60% del tedrico(2. En determinadas ENM, los pacientes
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con hipoventilacion nocturna no tratada tienen riesgo de IR
diurna en los 12-24 meses posteriores.

En su evolucion, mas del 80% de los pacientes con ENM
presentardn anomalias ventilatorias de intercambio de gases
o de arquitectura del suefio13.14), El principal responsable de
la apnea obstructiva es la debilidad de los musculos dila-
tadores faringeos, con tendencia al colapso de la via aérea
superior. Se presenta con frecuencia en la primera década
de la vida y suele preceder en afios a la hipoventilacion
nocturna(l9, Esta indicado iniciar soporte ventilatorio noc-
turno en aquellos pacientes que tengan apneas del suefio no
solventables con cirugia adenoamigdalar o hipoventilacion
y/o uno o mas de los siguientes(1¢): presion de dioxido de
carbono en sangre arterial > 45 mmHg; saturacion de la
hemoglobina < 88% con duracion minima de 5 minutos
durante el sueno; presion inspiratoria maxima < —60 cmH,0O;
FVC < 50% del predicho.

Se aconseja ventilar durante el suefio con 2 niveles de
presion y modalidad S/T o, menos frecuentemente, con
modalidad PS. El uso de la CPAP esta limitado en estos pa-
cientes debido a que el SAHOS suele acompaiarse también
de hipoventilacién nocturna, con fatiga muscular y riesgo
de apneas prolongadas. Si a pesar de un soporte de tos y
VNI nocturna correctos persiste hipercapnia, desaturacion,
disnea diurna y/o infecciones respiratorias recurrentes, esta
indicado afiadir soporte ventilatorio diurno(!7),

SAHOS

Actualmente la efectividad de la VNI en el SAHOS esta
bien establecida, existiendo numerosos trabajos que demues-
tran la reversibilidad de las alteraciones polisomnograficas y
la desaparicion de los sintomas clinicos tras su aplicacion($).
La VNI tiene indicacion en aquellos nifios con SAHOS resi-
dual tras el tratamiento quirtrgico adenoamigdalar, asi como
en casos de SAHOS moderado o grave en pacientes obesos,
con malformacion craneofacial o ENM, sin posibilidad de
tratamiento quirdirgico o como puente al mismo(1?),

El soporte ventilatorio con presion positiva mantiene la
permeabilidad de la via aériea superior, facilita la ventilacion,
normaliza el intercambio gaseoso y disminuye el trabajo de
los musculos inspiratorios. La modalidad ventilatoria de
eleccion es la CPAP. La presion aportada debe ser suficiente
para lograr la desaparicion de los eventos respiratorios du-
rante el suefio incluyendo el ronquido. En el caso de que el
paciente muestre disconfort o no sea posible la ventilacion
efectiva con la anterior modalidad, se aconseja la ventilacion
con BiPAP. Siempre que sea posible, se aconseja la nivelacion
de la presion durante el estudio polisomnograficol2?.

Fibrosis quistica (FQ)

Es una enfermedad obstructiva crdnica que conlleva
inevitablemente un deterioro progresivo de la estructura y
la funcion pulmonar. Con la enfermedad avanzada apare-
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ce hipoventilacion, resultado de la pérdida de parénquima
sano y de la disfuncion mecénica debido al propio enfisema
pulmonar y a la debilidad muscular. Desde la descripcion
de esta opcion terapéutica como puente al transplante pul-
monar en 199121, se ha producido un aumento del uso de
la VNI en el paciente con FQ e IR aguda®?, pero también
cada vez son mas las indicaciones en el paciente cronico@3),
La VNI ha resultado beneficiosa como apoyo a la muscu-
latura respiratoria durante la realizacion de la fisioterapia
respiratoria#26) y ha demostrado conseguir un aumento de
la ventilacion alveolar con mejoria del intercambio gaseoso
respecto a la oxigenoterapia aislada, en pacientes moderados
y graves®27, Algunos estudios sugieren que su uso durante
el tratamiento nebulizado podria mejorar el depdsito del
farmaco a nivel pulmonar®@%, Atn asi, estd por demostrar
si esta terapia tiene la capacidad de enlentecer el deterioro
en la funcién pulmonar, aumentar la supervivencia y/o la
calidad de vida(2526),

Sindrome de hipoventilacion central congénita (SHCC)
primario o sindrome de Ondine

Esta patologia consiste en un fallo en el control autoné-
mico de la respiracion sin ninguna enfermedad subyacente??),
y forma parte de una entidad que engloba diferentes disregu-
laciones del sistema nervioso autonémo (SNA). Durante el
sueflo, el control de la respiracion es regido mayoritariamen-
te por el SNA, con soporte de control cortical Ginicamente
en fases REM. Los pacientes afectos experimentan hipoxia e
hipercarbia caracteristicamente en fases no-REM, sin presen-
tar despertares o sensacion de disnea3. Es comun la falta de
respuesta ventilatoria compensatoria en situaciones de estrés,
incluso en vigilia. Se trata de una enfermedad con una gran
variabilidad fenotipica en su presentacion®, probablemente
secundaria a la penetrancia variable del gen PHOX2B(32:33),
definitorio de la enfermedad. Existen pacientes que presen-
tan apneas severas seguidas de paro cardiorrespiratorio al
entrar en suefio, y otros pacientes que solo experimentan
hipoventilacion mantenida.

Dentro del enfoque multidisciplinar necesario para el
tratamiento de esta enfermedad34, el soporte ventilatorio es
indispensable, vitalicio y clave para mejorar el prondstico. La
falta de ventilacion asistida ocasionara dafios neuroldgicos
persistentes, hipertension pulmonar e incluso la muerte©s.
A fecha de hoy, la VI mediante traqueostomia es el tra-
tamiento de eleccion aprobado por la American Thoracic
Society (ATS) para nifios menores de 6-8 afiosV. La ATS
basa su decision en la menor seguridad de la VNI y en la
hipoplasia malar producida por la interfase cuando se aplica
de forma prolongada en nifios pequefios31:36:37), Los trabajos
publicados en los afios 90 describen un aumento del fracaso
de la VNI en < 5 afios por mayor riesgo de accidente3%); sin
embargo mds recientemente, diferentes autores han reporta-
do manejo exitoso con VNI en lactantes con SHCCG%40), En
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VNI, la modalidad ventilatoria de eleccion es la S/T®Y, pues
se debe garantizar la frecuencia respiratoria del paciente.

SHHC secundario

Bajo este nombre se engloban una serie de patologias mal-
formativas (ej: sindrome de Arnold-Chiari (AC), sindrome de
Leigh, sindrome de Moebius) y metabdlicas (ej: déficit de piru-
vato-quinasa, carnitina) que conllevan, entre otras comorbili-
dades, hipoventilacion nocturna. La malformacion de AC tipo
[T es la que mas frecuentemente asocia problemas ventilatorios
durante el suefio. La compresion del tronco cerebral conlleva
una disminucion de la sensibilidad de los quimiorreceptores
del centro respiratorio (hipoventilacion y/o apnea central) y
ademds puede asociar paralisis del nervio abductor de la cuerda
vocal (apnea obstructiva). Aunque el tratamiento electivo es la
cirugia, en la mayoria de los casos esta no resuelve la hipoven-
tilacion durante el suefio. La VNI nocturna ha demostrado ser
de utilidad en este punto®“1:42, siendo la modalidad de eleccion
la S/T, por asegurar un minimo de ciclos respiratorios.

Hipoventilacion central adquirida

Forma parte de esta entidad cualquier agresion al sistema
nervioso central que produzca un dafio, cerebral o a nivel
medular, que ocasione una debilidad importante de la mus-
culatura respiratoria (ej: asfixia, infecciones, traumatismo,
tumor, infarto). Al igual que en el SHCC, la VNI con mo-
dalidad S/T, puede ser eficaz para evitar la hipoventilacion
en estos pacientes.

Displasia broncopulmonar (DBP)

Es una enfermedad pulmonar obstructiva cronica que se
presenta casi exclusivamente en prematuros. En pacientes
graves, se presentan episodios de desaturacion secundarios
a hipoventilacion mantenida durante el suefio REM“3). Esta
situacion se ve agravada por el aumento de espacio muerto
que presentan estos pacientes por su patron obstructivo y la
consecuente disminucion del volumen corriente(4. Tanto la
CPAP —por disminuir el aumento de espacio muerto— como
la PS —por incrementar el volumen corriente— han demostra-
do ser utiles para mejorar la hipoventilacion y las desatura-
ciones nocturnas y, en consecuencia, mejorar el desarrollo
neuropsicologico y la calidad del suefio).

Otras indicaciones

La VNID ha demostrado ser ttil en pacientes que presen-
tan hipoventilacion secundaria a paralisis diafragmatica®®),
malacia de la via aérea’48) o patron obstructivo cronico
secundario a bronquiolitis obliterante®59, El uso de la VNI
también es beneficioso en la preparacion de pacientes de
riesgo respiratorio para cirugia toracical®!), como soporte
ventilatorio tras la decanulacion en pacientes con VI pre-
via2, o de apoyo durante la fisioterapia respiratoria, en
determinados pacientes(2426),
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CONTRAINDICACIONES

Existen una serie de situaciones en las que el soporte
con VNI puede ser dificil o incluso suponer un riesgo para
el paciente cronico. En estas ocasiones se debe ponderar el
beneficio que obtendra el paciente de la terapia con VNI y
la posibilidad y gravedad de las posibles complicaciones de-
rivadas de su uso: 1) Determinadas malformaciones faciales
complejas pueden imposibilitar la correcta adaptacion a las
interfases comercializadas. 2) La presencia de quemaduras,
traumatismos recientes u otras lesiones en la zona de apoyo
de la interfase puede imposibilitar su aplicacion. 3) Ciru-
gia gastrica reciente: estan descritas dehiscencias de la las
suturas quirargicas por la distension gastrica secundaria a
VNIL. Sin embargo, actualmente no se contraindica la VNI,
a presiones bajas o moderadas en postoperados de cirugia
gastrica, por ser el riesgo de dehiscencia bajo y por la evi-
dente necesidad de soporte ventilatorio de los pacientes
que reciben VNID®3). 4) Necesidad de soporte ventilatorio
diurno: para un nifo es dificil tolerar la interfase durante
todo el dia, por las limitaciones que esta le supone para
el habla y la ingesta. A modo general, la necesidad de so-
porte con VNI durante mas de 16 horas es indicacion de
traqueostomia aunque en determinadas situaciones puede
estar indicada la VNI continuada, como puente hacia un
transplante, sin que esto suponga una contraindicacion
absoluta?1#), 5) En pacientes con discapacidades intelec-
tuales o problemas de comportamiento, puede ser dificil
la colaboracion para la adaptacion al sistema. 6) Pacien-
tes con incapacidad de proteccion de la via aérea en caso
de aspiracion o reflujo, o bien incapacidad de drenar sus
propias secreciones, pueden beneficiarse de la asistencia
ventilatoria por traqueostomia.

INICIANDO LA VNI

El aparataje necesario para efectuar VNI comprende el
ventilador, la tubuladura, los filtros, la interfase y los sistemas
de sujecion. Si el paciente presenta sintomas o desadaptacion
por sequedad, puede ser necesario intercalar un humidifica-
dor al circuito, si el ventilador no dispone de é€l.

La gran mayoria de nifios que requieren VNI se adapta
muy bien a los ventiladores de presion positiva, reservandose
los volumétricos para pacientes determinados con restriccion
grave. Ambos han demostrado igual eficacia en términos de
intercambio gaseoso y eficacia del suefios¥, pero la ventila-
cion presurométrica tiene el beneficio de la compensacion
de las posibles fugas, no infrecuentes en el paciente con
VNI. También existen modalidades mixtas, que pueden
resultar beneficiosas en pacientes seleccionados. Como se
ha comentado previamente, las modalidades principales de
ventilacion por presion en domicilio son la CPAP y la BiPAP.
En la bibliografia existen varias guias clinicas en las que se
expone de forma detallada como proceder a la seleccion de
la modalidad y los pardmetros255-57),
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Aunque los aparatos de ventilacion mecanica conven-
cional pueden ventilar por presion positiva, para el uso de
VNID se prefieren respiradores especificos, pues son mds
ligeros, menos sofisticados y costosos. Algunos modelos
tienen bateria interna que proporciona cierto tiempo de
autonomia sin conexion a la red eléctrica. Los dispositivos
de VNI utilizan una unica tubuladura. La salida de gases
espiratorios se realiza a través de una pieza intercalada con
fuga aérea controlada o bien a través de la propia interfase.
La conexion de oxigeno, en caso de ser necesario, puede rea-
lizarse a través de una conexion en el cuerpo del ventilador
o bien intercalando una pieza en “T”, preferentemente en el
extremo distal de la tubuladura. Si se proporciona en el ex-
tremo proximal o a nivel de la interfase, aporta mayor FiO,
pero puede generar turbulencias que ocasionen molestias o
autociclado. La FiO, mdxima que puede ofrecerse suele ser
inferior al 50 %, a excepcion de los modelos que integran
un mezclador interno, raramente de uso domiciliario.

Debe colocarse un filtro en la ventana que ofrece la entra-
da de aire al dispositivo y otro, bacteriostatico y antivirico,
entre el ventilador y la tubuladura en el caso de que un
ventilador pueda compartirse a lo largo del tiempo entre
varios pacientes.

La interfase es la pieza del circuito que conecta de forma
casi hermética la tubuladura con el paciente. La seleccion
de la interfase adecuada (tipo, forma, material y tamafio) es
primordial para el éxito de la técnica. Aunque existen diver-
sos tipos de interfase, las mds utilizadas en VNID pedidtrica
son la nasal y la buconasal. La interfase nasal suele ser la de
eleccion pues es menos claustrofdbica y facilita la comunica-
cion oral. Puede necesitarse una interfase buconasal en caso
de que el paciente realice respiracion bucal nocturna, aun
con los inconvenientes de incrementar el riesgo de aspiracion
en caso de vomito y de aumentar el espacio muerto. En caso
de optar por una interfase buconasal, esta debe tener una
vélvula antiasfixia para permitir la ventilacion espontanea
si el circuito pierde presion o se apaga el aparato. La banda
mentoniana y el chupete son otras soluciones para el control
de la fuga bucal (Fig. 1). Las interfases se sujetan al paciente
mediante fijadores eldsticos, en forma de cinchas o gorros.

La monitorizacion de la respuesta a la VNI debe ir enca-
minada a objetivar el confort del paciente, la disminucion del
trabajo respiratorio y la normalizacion gasométrica. A partir
de una estrecha supervision clinica, se aprecia la adaptacion del
paciente a la VNI, la sincronia y la ausencia de fugas u otras
complicaciones. Habitualmente, cuando la asistencia ventilato-
ria es eficaz, disminuye rapidamente la frecuencia respiratoria,
el trabajo respiratorio y la frecuencia cardiaca. La correccion
de la hipercarbia puede objetivarse con controles gasométricos
o por capnografia, si se dispone de ella. Controles de registro
pulsioximétrico con capnografia transcutdnea pueden realizar-
se en domicilio, resultando tan eficaces y reproducibles como
los registros realizados en el hospital®®. En caso de ser ase-
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FIGURA 1. Lactante de 3 meses, afecto de SHCC, usuario de VNI
domiciliaria con interfase nasal y chupete.

quible, el control poligréfico o polisomnogréfico del paciente
ventilado durante el suefio aporta la maxima informacion(),
En el momento del alta domiciliaria, el paciente debe estar
clinicamente estable, la ventilacion resultar eficiente y bien
aceptada, debe disponerse de todo el aparataje necesario, y el
paciente y sus cuidadores deben estar motivados y formados
en su uso. Asimismo, el paciente debe tener asegurado el se-
guimiento ambulatorio por un equipo experto en el manejo
de patologia respiratoria y VNID(1,

COMPLICACIONES

La VNI es una técnica atractiva en Pediatria, no solo por
su efectividad, sino también por su seguridad. Si bien no
son infrecuentes las complicaciones leves, la escasa impor-
tancia de estas hace de la VNI una técnica muy segura(®,
Las complicaciones de la VNI se pueden clasificar en cuatro
grupos(6:62);

1) Relacionadas con la interfase

1.1. La dermatitis irritativa es la complicacion mas fre-
cuente y se produce en las zonas de apoyo de la interfase,
especialmente en el surco nasogeniano. Se previene mediante
el correcto ajuste de la interfase y, en caso de uso de VNI
no exclusivamente nocturno, con la aplicacion de coloides o
apositos protectores. Si aun asi aparecen lesiones de apoyo,
el tratamiento t6pico puede mejorar su evolucion, pero va
a ser necesario variar los puntos de apoyo, cambiando la
interfase. La lesion no tratada puede evolucionar a necrosis
cutanea (Fig. 2).

1.2. La fuga de aire hacia el ojo puede provocar conjun-
tivitis irritativa e incluso tlceras corneales. El ajuste correcto
de la interfase es el principal método de prevencion. Existen
comercializados protectores oculares que permiten la vision
y pueden ser de utilidad en pacientes de alto riesgo por
inadecuada oclusion palpebral.
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FIGURA 2. Ulcera por deciibito de la interfase, en piel de puente
nasal.

1.3. La interfase buconasal aumenta el espacio muerto y
en determinados pacientes puede favorecer la hipercapnia. La
utilizacion de interfases vented o de dispositivos con incremen-
to de la fuga controlada puede aliviar este efecto indeseable.

1.4. La hipoplasia malar es una complicacion descrita
sobre todo en pacientes menores de 8 afios portadores de
VNID. Se atribuye a la presion ejercida sobre el macizo
cartilaginoso en desarrollo, si bien su causalidad no esta
demostrada(31.37:38),

2) Relacionadas con el mecanismo de fijacion

2.1. En pacientes muy dependientes de VNI, la desco-
nexion accidental es una complicacién potencial con un
riesgo vital extraordinario.

2.2. Aunque infrecuentes, estin descritas complicaciones
vasculares en neonatos provocadas por la compresion del
mecanismo de fijacion.

3) Relacionadas con la presion en la via aérea

3.1. Distension gastrica: si bien en adultos sanos se es-
tima que una presion > 25 cmH,O puede ocasionarla, en
adultos con ENM presiones < 20 cmH,O y en Pediatria
incluso presiones > 12 mm Hg pueden vencer la resistencia
que ofrece el cardias(©2).

3.2. Aspiracion alimentaria: especialmente en pacientes
con alteraciones en la deglucion y en ninos portadores de
sonda oro/nasogastrica.
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3.3. Dehiscencia de sutura géstrica reciente: como se ha
comentado previamente, utilizando presiones moderadas es
extremadamente infrecuente.

3.4. Estd descrita la aparicion de una fistula esofago-
pleural en un paciente con ENM que habia sufrido una
rotura esofdgica 3 anos antes(3),

3.5. Otras complicaciones raras y que se han descrito
en el paciente agudo son embolias aéreas, hiperinsuflacion
pulmonar, neumotorax e inestabilidad hemodinamica.

4) Relacionadas con la humidificacion

4.1. Su déficit puede generar sequedad y obstruccion na-
sal, favoreciendo la respiracion bucal con fuga y odinofagia
secundaria(64).

4.2. El exceso de humedad y/o de temperatura puede pro-
vocar mala tolerancia de la técnica y ocasionar su rechazo.
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RESUMEN

La tuberculosis continda siendo una de las principales
causas de morbimortalidad en todo el mundo incluyendo
a los nifos. El diagndstico microbioldgico puede intentarse
tras nebulizacion de suero hipertonico y aspirado nasofa-
ringeo aunque el rendimiento sigue siendo bajo. Cuando se
consigue aislar el germen, siempre debe hacerse un estudio
de sensibilidad a fairmacos por la creciente incidencia de
cepas con resistencia a uno o varios fairmacos. Las técnicas
basadas en la PCR aceleran la obtencion de resultados a los
principales firmacos. La resistencia a isoniacida y rifampi-
cina (MDR) y en ocasiones a alguna fluoroquinolona, junto
con alguna de los farmacos inyectables de segunda linea
(XDR), complica extraordinariamente el tratamiento, obli-
gando a utilizar drogas menos efectivas y con mds efectos
secundarios. En Esparia se aconseja el tratamiento con cuatro
farmacos en la fase inicial, siendo el etambutol el utilizado
generalmente, en espera del estudio de sensibilidad del nifio
o de su fuente de contagio. En el diagndstico de la infeccion
tuberculosa las técnicas basadas en la liberacion de inter-
feron gamma son especialmente ttiles en nifios vacunados
con BCG. Como tratamiento de la infeccion tuberculosa
latente puede utilizarse el régimen de isoniazida y rifampicina
durante 3 meses, que mejora el cumplimiento.
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ABSTRACT

Tuberculosis continues to be one of the principal causes
or morbidity-mortality in the world, including children. The
microbiological diagnosis may be attempted after hypertonic
serum nebulization and nasopharyngeal aspirate, although
yield continues to be low. Once it has been possible to isolate
the germ, a drug sensitivity study should also be performed
due to the growing incidence of strains with resistance to
one or several drugs. The polymerase chain reaction (PCR)
based techniques accelerate the obtaining of results to the
principal drugs. Resistance to isonizid and rifampicin (MDR)
and sometimes to some fluoroquinolone together with some
of the second-line injectable drugs (XDR) extremely compli-
cate the treatment, requiring the use of less effective drugs
with more side effects. In Spain, treatment with four drugs
in the initial phase is recommended, ethambutol generally
being used, while waiting for the sensitivity study of the
child or of their source of infection. In the diagnosis of
the tuberculous infection, the interferon gamma release as-
says are especially useful in BCG vaccinated children. As
treatment of latent tuberculous infection, the isoniazid and
rifampicin combination during 3 months can be used, which
improves compliance.

Key words: Tuberculosis; Children; Resistance; Diagnosis;
Treatment.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) constituye una de las principales
causas de morbimortalidad en el mundo. La TB infantil
representa entre el 11-20% del total de casos, aunque al
no contribuir significativamente a la diseminacion de la in-
feccion, el tratamiento del nifio no se ha considerado una
prioridad como estrategia global(-3). Sin embargo, los nifios
que adquieren la infeccion tuberculosa constituyen el reser-
vorio de M. tuberculosis y la fuente de nuevos casos en el
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futuro. La estrategia de la OMS “STOP TB” especifica que
todos los pacientes, incluyendo los nifios, deben tener acceso
al diagnostico y al tratamiento de la TB de acuerdo con los
estandares internacionales®.

En el afio 2007 se produjeron en el mundo 9,27 millones
de casos nuevos, de los que 1,37 millones estaban coinfec-
tados con el VIH. La mortalidad fue de 1,3 millones entre
los casos VIH negativos y 456.000 en los VIH positivos.
Casi todos los paises europeos experimentaron un descen-
so o estabilizacion en los casos pedidtricos (4% de todas
las notificaciones), aunque paises como Bulgaria, Suecia e
Inglaterra presentaron aumentos en sus tasas®. En Espafia,
en el afio 2007 se notificaron 8.056 casos de tuberculosis
(tasa global de 18,21 casos por 100.000), siendo del 44,2
por 105 en los nacidos fuera de Espafia. Durante ese afio se
declararon 513 casos de TB en nifios (tasa 7,70 por 10), 300
de los cuales fueron nifios de 0 a 4 afios de edad, siendo la
localizacion respiratoria el 81,7% y notificindose 18 casos
de meningitis tuberculosa (tasa de 0,77 por 105)6),

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION Y LA
ENFERMEDAD TUBERCULOSA

Cuando los bacilos tuberculosos llegan hasta los alvéolos
pulmonares, algunos pueden sobrevivir en el interior de los
macro6fagos y reproducirse hasta acabar destruyendo estas
células, con lo que pasan al espacio extracelular y de ahi
al sistema linfatico que los transporta hacia los ganglios
linfaticos del hilio pulmonar. Simultaneamente los bacilos
se diseminan por todo el organismo, anidando en las zo-
nas de 6rganos con abundante sistema reticuloendotelial y
elevada presion parcial de oxigeno. La zona del parénqui-
ma pulmonar donde se produce la penetracion alveolar del
bacilo se conoce como chancro de inoculacién que, junto
a la linfangitis local y adenopatias regionales, constituyen
el complejo primario de Ghon”. En Pediatria, la adeno-
patia hiliar no complicada es la manifestacion habitual de
la TB primaria. Los estudios realizados anteriormente a
la existencia de fairmacos antituberculosos documentan
la existencia de adenopatia hiliar transitoria en la mayo-
ria de los nifios con infeccion pulmonar primaria reciente
(50-60%), de los cuales solo unos pocos evolucionan a
enfermedad®?). La ausencia de sintomas generalmente in-
dica una buena contencion de los gérmenes, mientras que
la progresion a enfermedad se indica por la aparicion de
sintomas persistentes(1?. Por consenso, la presencia de una
adenopatia hiliar en la radiografia de torax se trata como
enfermedad tuberculosa aunque las experencias en los afios
1950-1960 del Sistema Publico de Salud de los Estados
Unidos demostrd que el tratamiento solo con isoniacida es
suficiente en estos casos1!). En términos de fisiopatologia,
microbiologia e historia natural, la adenopatia hiliar en un
nino asintomatico estd mas cerca de la infeccion que de la
enfermedad activa(l12), Por tanto, los signos radioldgicos
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deben interpretarse con precaucion en ausencia de sintomas
clinicos3). En la practica clinica diaria, la distincion entre
infeccion y enfermedad por la presencia estas adenopatias es
menos relevante en nifios de alto riesgo (como los menores
de tres afios o inmunodeprimidos), en los que la infeccion
progresa a enfermedad con mucha frecuencia a veces con
rapida progresion de la enfermedad.

En la mayor parte de las personas inmunocompeten-
tes los bacilos permanecen quiescentes en los foliculos, sin
que progresen ni causen enfermedad. Son individuos sin
manifestaciones clinicas, radioldgicas ni bacterioldgicas de
tuberculosis, inicamente presentan la prueba de tuberculina
positiva. Cuando la respuesta inmunitaria del huésped es
insuficiente surge la enfermedad tuberculosa, que se evi-
dencia por sintomas y signos clinicos. La enfermedad se
puede desarrollar a continuacion de la infeccion, tratindose
de la tuberculosis primaria, que comprende los casos de
enfermedad que se manifiestan en los cinco afos siguientes
a la infeccion, si bien en nifios suele ocurrir en los primeros
12 meses. La probabilidad de enfermar tras la infeccion
tuberculosa estd funcion de la edad), siendo mayor en
los nifios menores de 5 afios (50% en menores de 1 afio,
20% en los de 1 a 2 afios, 5% en los de 2-5 afos) y en los
mayores de 10 afios (10-20%). Los nifios con infeccion por
VIH y con desnutricion severa también tienen un alto riesgo
de enfermar tras la infeccion, siendo equiparable al de los
ninos menores de dos afios(11),

La enfermedad también puede aparecer afios después
de la primoinfeccion, en cualquier momento de la vida del
individuo, siendo la tuberculosis postprimaria o secundaria,
que puede originarse a partir de los bacilos acantonados
en la primoinfeccién, como consecuencia de un déficit del
sistema inmunitario (reactivaciéon enddgena), o bien se puede
deber a sobreinfecciones posteriores (reinfeccion exdgena).

La enfermedad se presenta por progresion del chancro
de inoculacion o de las adenopatias regionales, o de alguno
de los puntos en los que anid6 tras la diseminacion inicial.
La progresion del chancro suele originar un infiltrado pa-
renquimatoso, o derrame pleural tras su ruptura al espacio
pleural. Mucho mas frecuente en la infancia es el aumento
de tamafio de los ganglios linfaticos regionales, que pueden
comprimir la pared del bronquio, dando lugar a una obs-
truccion bronquial incompleta (atrapamiento aéreo) o a una
obstruccion bronquial completa con colapso distal (atelecta-
sia)(12, En ocasiones, la adenopatia puede infiltrar y romper
la pared bronquial, y el drenaje del material caseoso origina
la formacion intraluminal de pélipos y tejido de granula-
cién que, nuevamente, producen fendmenos obstructivos o
diseminacion broncogena4).

La formacion de cavernas no es habitual en nifios pero
puede presentarse en tres circunstancias. En nifios pequefios y
aquellos con infeccion por VIH existe una menor contencion
del germen por una pobre respuesta de la inmunidad celular
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y se puede producir un dafio pulmonar progresivo que puede
terminar en la ruptura del foco de Gohn y la formacion de
cavernas), Por otro lado, los adolescentes responden con
una respuesta inmunitaria excesiva que provoca un dafio
pulmonar, que también puede llevar a la formacion de ca-
vernas. Por ultimo, la compresion bronquial por adenopatias
tuberculosas provoca, segun la virulencia y dosis de bacilos
aspirados, una afectacion del parénquima pulmonar, variando
desde la formacion de una consolidacion pulmonar transi-
toria hasta la formacion de una neumonia caseificante, con
destruccion del parénquima y formacion de cavernas(14,

La enfermedad diseminada (tuberculosis miliar) ocurre
fundamentalmente en nifios pequefios, con alternaciones
de la inmunidad o del estado de nutricion. El fallo de la
respuesta inmune celular conlleva a una proliferacion de
los organismos no solo a nivel pulmonar, sino también en
los multiples sitios en los que se produjo la diseminacion
oculta inicial. La menigitis tuberculosa ocurre en el 20-30%
de estos casos(15).

DIAGNOSTICO DE LA INFECCION

La prueba de la tuberculina (PT) es el método mas util
para el diagndstico de la infeccion tuberculosa y una ayuda
muy valiosa para el de la enfermedad(®. La reaccion se lee
a las 72 horas después de la inyeccion, aunque el intervalo
permitido es entre el segundo y el cuarto dia. Una induracion
> 5 mm se considera reaccién cutdnea relevante y obliga a
descartar TB activa. Sin embargo, la probabilidad de que se
corresponda con una infeccion tuberculosa real estd en fun-
cion del riesgo del nifio, aceptando como positivo un tamafio
> 5 mm para aquellos con riesgo elevado de desarrollar la
enfermedad y de > 10 mm para nifios en situacion de menor
riesgo (Tabla 1). La vesiculacion o necrosis es indicativa de
infeccion tuberculosa.

Existen técnicas basadas en la produccion de interfe-
ron-gamma (IFN-y) por las células T sensibilizadas frente a
Mycobacterium tuberculosis, denominadas IGRAs (Interfe-
ron Gamma Release Assays). Se dispone de preparados para
medir la cantidad de IFN-y (QuantiFERON®-Gold-In tube;
Cellestis, Victoria, Australia) o el nimero de células que lo
producen (T-SPOT.TB®; Immunotec, Oxford, United King-
dom). Para la estimulacion celular se utilizan antigenos como
la proteina secretada de 6kD (ESAT6) y la proteina presente
en los filtrados de cultivos, CFP10, que pertenecen a la region
genomica RD1, presente en M. tuberculosis complex y en
un nimero escaso de micobacterias no tuberculosas (M.
kansasii, M. szulgai y M. marinum) y ausente en M. bovis
BCG. Recientemente se ha incorporado la proteina TB7.7
de la region RD11. Estas técnicas tienen mayor especificidad
que la tuberculina, con una sensibilidad igual o superior.
Ademas, sus resultados no se afectan por la vacunacion con
BCG y la repeticion del andlisis no provoca efecto booster.
Su utilidad fundalmental estriba en detectar la infeccion
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TABLA 1. Dinteles de positividad de la reaccion de Mantoux en
nuestro medio.

Con induracién > 5 mm

- Nifios en contacto intimo con el caso indice o sospechoso de TB.

- Nifos sospechosos de enfermedad tuberculosa clinica o
radiologica.

- Nifios en situaciones de inmunodepresion o infeccion por el VIH.

- Niflos con conversion de Mantoux previamente negativo.

Con induracién > 10 mm

— Cualquier otro caso: incluido el nifio inmigrante, viajero
y el cribado de nifios sanos, independientemente de existir
antecedentes de vacunacion con BCG.

tuberculosa real en pacientes vacunados con BCG en los que
la tuberculina puede presentar un falso positivo(7.

Sin embargo, estas técnicas no diferencian entre infec-
cion y enfermedad tuberculosa, aunque pueden ayudar en el
diagnéstico de casos dificiles y en infecciones por micobac-
terias ambientales(!8), Ademds, se han encontrado resultados
falsamente negativos en algunos nifios con enfermedad tu-
berculosa y con infeccion tuberculosa latente muy antigua.
También pueden existir resultados “indeterminados”, en el
1,5-32% de los casos, en relacion con estados de inmuno-
supresion y edad avanzada o inferior a 3-5 afos (sobre todo
lactantes pequefios)1?).

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

La confirmacién bacterioldgica mediante el aislamiento
del M. tuberculosis en cultivo, considerada como el patrén
oro de diagnostico, es dificil de conseguir en nifios y el re-
sultado requiere varias semanas. Su sensibilidad es baja y
depende de la forma de presentacion de la enfermedad y del
tipo de muestra obtenida. Con excepcion de los nifios mayo-
res y adolescentes que puedan expectorar, tradicionalmente
se recogen aspirados gastricos en 3 dias consecutivos, a pri-
mera hora de la mafiana, en ayunas y con el nifio ingresado,
si bien no parecen existir diferencias significativas cuando
se toman de forma ambulatoria0),

Recogiendo varias muestras de jugo gastrico, la sensibilidad
del cultivo oscila entre el 30-40%, siendo mayor en lactantes
y en los casos de enfermedad pulmonar avanzada®?!. El lava-
do broncoalveolar también presenta baja sensibilidad para el
aislamiento. La recogida de un aspirado nasofaringeo basal o
tras la induccion de esputo con suero salino hipertonico, tiene
una sensibilidad similar a la de los aspirados gastricos, por lo
que pueden ser una alternativa para los nifios no ingresados?2.
Posiblemente el mejor rendimiento se obtenga realizando en el
mismo dia el esputo inducido y el jugo gastrico®3).

La tincion directa del frotis de jugo gastrico, mediante
la técnica de Ziehl-Neelsen o con auramina, tiene una sen-
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sibilidad menor del 15% en nifios con TB, aumentando en
los que presentan una enfermedad tipo adulto?*. Los resul-
tados falsamente positivos son poco frecuentes, por lo que
una tincion positiva tiene la suficiente relevancia diagndstica
como para valorar el inicio del tratamiento especifico, en
espera del cultivo. La tincion directa no es especifica en
aquellas situaciones en que sean frecuentes las micobacterias
no tuberculosas, como ocurre en pacientes con patologia
pulmonar estructural (fibrosis quistica, bronquiectasias).

En muestras de liquido pleural o empiema se aisla el M.
tuberculosis en menos del 40% de los casos, pero la biopsia
pleural mejora la sensibilidad del cultivo y puede visualizar
los tipicos granulomas, aumentando el rendimiento hasta
el 80% de los casos®.

Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), son mds ra-
pidas y sensibles que el cultivo para el diagnostico de TB
en niflos, pudiendo conocer su resultado en pocas horas o
dias. Las PCR realizadas manualmente parecen ofrecer mejor
rendimiento que las comerciales, con una sensibilidad del
40-80% en muestras de jugo gastrico627, La sensibilidad
de la PCR en el aspirado nasofaringeo basal o tras induccion
de esputo parece inferior que en jugo géstrico, posiblemente
por la menor cantidad de muestra. Existen técnicas que dife-
rencian las distintas micobacterias, siendo de especial interés
en los casos de adenitis®8). La PCR puede presentar falsos
negativos (escasez de micobacterias, presencia de inhibidores
de la reaccion) y falsos positivos por contaminacion de am-
plificados de pruebas previas. Por tanto, el uso de la PCR en
el diagnostico de TBC en la infancia se limita a los casos de
diagnéstico dificil o urgente, en centros con experiencia en la
técnica y siempre en correlacion con los hallazgos clinicos®.

GENOTIPADO DE CEPAS

Las técnicas de genotipado permiten obtener un “DNI
genético” de cada cepa, lo que permite conocer e identificar
la cadena de transmision y en los casos de tuberculosis re-
cidivante diferenciar entre reactivacion de reinfeccion. Las
mas evaluadas y utilizadas son el RFLP-IS610 y el spoligo-
tipado, pero en los tltimos afos han aparecido técnicas de
genotipado basadas en PCR (VNTR-MIRU, ETR, VNTR),
que aceleran la obtencion de resultados®0),

DETECCION DE RESISTENCIAS

El estudio de la sensibilidad del bacilo tuberculoso es
fundalmental debido a la creciente amenaza que representa
la TB resistente a firmacos, siendo recomendable que se
realice antibiograma en todos los casos en que se obtenga
el aislamiento de M. tuberculosis en una muestra clinica. El
conocimiento del perfil de sensibilidad a los antituberculosos
convencionales de aislados de M. tuberculosis sirve como
guia para el tratamiento antituberculoso y para elegir nuevos
farmacos cuando existen resistencias.
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El estudio de sensibilidad se puede realizar mediante el
método fenotipico de las proporciones mediante sistemas
automatizados como el sistema BACTEC MGIT 960, que
permite conocer el patron de sensibilidad para isoniazida,
rifampicina, etambutol, estreptomicina y pirazinamida®?.

La deteccion genotipica consiste en el rastreo de las muta-
ciones habitualmente asociadas al desarrollo de resistencias,
directamente en muestras clinicas sin necesidad de cultivo32.
Se pueden realizar para rifampicina (deteccion de mutaciones
del gen rpoB) e isoniacida (deteccion de mutaciones en el
gen katG e inhA). Existen multiples métodos moleculares
aplicables, como las técnicas de secuenciacion de DNA, en
electroforesis o en técnicas de hibridacion, que permiten
la obtencion del antibiograma incluso el mismo dia como
el GENOTYPE MTBDR plus (Hain-Lifesience) o el Xpert
MTB/RIF (Cepheid). Su principal inconveniente es que no
se conocen todas las mutaciones genéticas relacionadas con
las resistencias y que su sensibilidad, a pesar de ser superior
a la tincion directa, es igual de baja que el cultivo®3.

TECNICAS DE IMAGEN

La radiografia de torax es la técnica de imagen bésica
en el diagndstico de tuberculosis pulmonar. La presencia
de adenopatias hiliares o mediastinicas es el hallazgo mas
frecuente en la TB pedidtrica y se presentan como un au-
mento de densidad generalmente de bordes poco definidos,
y pueden acompaiiarse de dreas de atrapamiento aéreo o
atelectasia1234, También pueden apreciarse condensaciones
segmentarias o lobares, de bordes mal definidos, de dificil
diferenciacion con una neumonia bacteriana, que con fre-
cuencia se acompanan de adenopatias hiliares o mediasti-
nicas y, a veces, de derrame pleural. Las cavitaciones son
poco frecuentes, apareciendo generalmente en adolescentes,
ninos pequefios o con alteraciones de la inmunidad. En es-
tos dos altimos grupos también pueden aparecer formas
miliares donde se observan micronédulos de unos 2 mm de
didmetro, de densidad aumentada y contornos nitidos no
confluentes de predominio en los 16bulos inferiores(12. En la
enfermedad evolucionada puede presentarse como una masa
pulmonar, habitualmente con areas de calcificacion, necrosis
y cavitacion. En los nifios inmunodeprimidos se detectan en
ocasiones patrones atipicos, como infiltrados intersticiales
difusos que, en pacientes con infeccion por VIH, pueden
confundirse con una neumonia intersticial linfoide©s.

La radiografia de térax es muy subjetiva y con poca
sensibilidad y especificidad para la deteccion de adenopatias
hiliares y mediastinicas®). La ecografia toracica, la reso-
nancia magnética y, en especial, la TC con contraste son
métodos mas objetivos y precisos para la deteccion de ade-
nopatias®7-3%), En la TC, las adenopatias patoldgicas suelen
tener entre 5 y 10 mm, y presentan un realce periférico
tras la inyeccion de contraste intravenoso®?). La TC debe
considerarse en aquellos nifios con PT positiva y radiografia
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de térax dudosa o no concluyente y en los nifios con sinto-
mas clinicos y radiografia de torax normal. También puede
usarse cuando hay dudas en la radiografia convencional
para definir mejor algunas complicaciones como adenopatias
compresivas, dreas de atrapamiento aéreo o atelectasia, ca-
vitaciones, bronquiectasias o fistulas broncopleurales. Ante
otras complicaciones, como derrame pleural o pericardico,
es preferible realizar una ecografia toracica“.

Los estudios que han realizado TC sistematica en nifios
con PT positiva y radiografia de torax normal, han eviden-
ciado un aumento del tamafio de las adenopatias hiliares
o mediastinicas en el 50-63% de los casos#42, Por tanto,
podria plantearse la posibilidad de realizar una TC a todos
los nifios con infeccion tuberculosa sin enfermedad aparente
en la radiografia de torax y tratar como enfermedad activa
cuando se presenciaran adenopatias. Sin embargo, la historia
natural de la tuberculosis indica que la mayoria de los nifios
presentan adenopatias hiliares transitorias tras la infeccion
inicial y que la evolucion a enfermedad es infrecuente y se
caracteriza por la presencia de sintomas clinicos. La excep-
cion la presentan los nifilos menores de 3 afnos y los nifios
con alteraciones de la inmunidad en los que la infeccion
progresa con mayor frecuencia a enfermedad y en los que
habra que hacer un seguimiento estrecho3), Ademds, la ex-
periencia acumulada durante muchos afios en el tratamiento
de la infeccion tuberculosa con isoniacida ha demostrado
su eficacia a corto y a largo plazo en la prevencion de la
enfermedad activa). Los consensos oficiales y la opinion
de expertos no recomiendan la realizacion de TC en estos
nifos ni adecuar el tratamiento a sus resultados*4).

La afectacion endobronquial aparecen en 40-60% de
nifios con tuberculosis5#), El diagndstico precoz y el tra-
tamiento adecuado son importantes para disminuir las com-
plicaciones secundarias, como las bronquiectasias y la este-
nosis bronquial . La realizacion de fibrobroncoscopia debe
indicarse principalmente si existen alteraciones radioldgicas
como atrapamiento aéreo, atelectasia, lesion parenquimato-
sa persistente o estrechamiento de las vias respiratorias. El
hallazgo mas frecuentemente encontrado es la compresion
extrinseca por adenopatias tuberculosas, siendo también ha-
bituales granulomas, caseum endobronquial, formaciones
polipoideas y bronquitis“$). La fibrobroncoscopia ayuda a
la decision de tratamiento de la estenosis bronquial con
corticoides, estando indicados indicados ante la presencia
de lesiones endobronquiales avanzadas y compresiones ex-
trinsecas que superen el 50% del didmetro bronquial. La
dosis recomendada de prednisona es de 2 mg/kg/dia durante
4 semanas, descendiendo gradualmente la dosis durante 4-6
semanas“’). La resolucion de las lesiones bronquiales en la
TB oscila entre 6-16 semanas. En algunos casos podria rea-
lizarse un control endoscopico a los 2 meses'*?).

La realizacion de una fibrobroncoscopia para obtener
una muestra de lavado broncoalveolar y aislar el M. tu-
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berculosis no parece indicada de forma rutinaria ya que la
rentabilidad de las muestras seriadas de aspirado gastrico
parece superior54649.50), Sin embargo, puede tener un valor
adicional cuando hay mala evolucion a pesar de un trata-
miento adecuado o para hacer un diagnéstico diferencial
con otros cuadros que cursan con atrapamiento aéreo o
atelectasia (enfisema lobar congénito, cuerpos extrafios) o
en nifios inmunodeprimidos en los que son frecuentes otros
procesos infecciosos oportunistas(t).

BﬁSQUEDA ACTIVA DE INFECTADOS Y ENFERMOS
EN LOS CONTACTOS DE LOS ENFERMOS TB

Los contactos de los casos de TB son el grupo de riesgo
de infeccion y de enfermedad mas importante. El estudio de
los contactos se efecttia segun el principio de la “piedra en
el estanque”, donde se investigan los contactos en circulos
concéntricos desde el Caso Indice a la periferia (familia,
trabajo, escuela, tiempo libre), considerando un periodo
de infectividad de 3 meses antes del diagnostico. En los
contactos intimos de un enfermo bacilifero es recomen-
dable hacer una radiografia de térax junto con la prueba
de tuberculina inicial o IGRAs. Si se detecta a un nuevo
enfermo entre los contactos, debe iniciarse otro estudio de
contactos paralelo. Existe alta prioridad en la investiga-
cion de los contactos de enfermos baciliferos, a los nifios
menores de 5 afios de edad y a los que tienen trastornos
del estado inmunitario (Fig. 1).

En los contactos de un caso bacilifero tuberculin o IGRAs
negativos estd indicado el tratamiento de la infeccion tuber-
culosa probable (TITP) (antigua quimioprofilaxis primaria).
Generalmente se usa la isoniacida a la dosis de 5 mg/kg peso/
dia (maxima 300 mg/dia), pero si el caso indice es resistente
a la isoniazida, se puede usar la rifampicina a 10 mg/kg/dia.
Tras 2 a 3 meses de tratamiento se repite la prueba de tuber-
culina o IGRAs vy si continda siendo negativo, se suspende
el tratamiento. Si ha convertido la prueba de tuberculina o
IGRAs se hard un estudio radioldgico del torax, y si es nor-
mal el nifo debe continuar el tratamiento preventivo hasta
completar un curso de tratamiento de la infeccion latente
(TIL), y si la radiografia es anormal, continuar el estudio
para descartar TB enfermedad.

TRATAMIENTO DE LA INFECCION TUBERCULOSA
(TITB)

El tratamiento preventivo de la enfermedad o tratamiento
de la infeccion tuberculosa latente (TITL) es la antigua qui-
mioprofilaxis secundaria, que pretende reducir la poblacion
bacilar existente en el individuo infectado para eliminar o
reducir el riesgo de enfermar. La isoniacida durante 12 meses
tiene la maxima eficacia para prevenir la enfermedad, mien-
tras que una duracion de 6 meses suele ser mejor aceptada
que la anterior y consigue una proteccion del 70%. Se acepta
que los regimenes de rifampicina e isoniacida diarias durante
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FIGURA 1. Algoritmo del diagndstico de la infeccion tuberculosa con la utilizacién conjunta de la prueba de la tuberculina y las técnicas

de interferon-gamma.

3 meses son tan efectivos como los 6 meses de isoniacida y
no tienen una toxicidad hepatica superior, por lo que son
una buena alternativa para asegurar el cumplimiento®52),

Tratamiento de la enfermedad tuberculosa

La pauta de tratamiento consta de una “fase intensiva”
con 3-4 drogas durante 2 meses, seguida de una “fase de
mantenimiento” de 4 meses con dos firmacos3. Tradicio-
nalmente en nuestro medio se han administrado tres firma-
cos en la fase intensiva en nifos con tuberculosis respiratoria
con poca extension parenquimatosa y baciloscopia negativa.
El Plan para la Prevencion y el Control de la Tuberculosis
elaborado por el Ministerio de Sanidad y Consumo en el
2008 recomienda que el numero de fairmacos que se de-
ben utilizar en la fase inicial en Espafia sean cuatro, por
la existencia de altas tasas de resistencia en determinados
colectivos y por la transmision de cepas compartidas entre
autdctonos e inmigrantes'4, Por tanto, la pauta mas acon-
sejada en nuestro pais es de 2 meses con isoniacida (H)
rifampicina (R), piracinamida (Z) y etambutol (E), seguida
de 4 meses con isoniacida y rifampicina (2HRZE/4HR). En
la TB diseminadas y meningeas el tratamiento se alargard
hasta los nueve a doce meses.

Las dosis recomendadas en los ultimos afios han varia-
do entre organismos oficiales respecto a la dosificacion de
los firmacos de primera linea. En el afio 2008, un grupo
de expertos patrocinado por la OMS ha revisado el tema
dentro del programa “Global Drug Facility” valorando su
farmacocinética y los efectos secundarios, comprobando
que los niveles séricos de estos farmacos son mas bajos,
sobre todo en lactantes y nifios pequerios. Se ha recomen-
dado doblar la dosis de isoniacida (10 mg/kg/dia), ya que
los nifios pequenos acetilan esta droga mds rdpidamente, y
aumentar también la dosis de rifampicina y pirazinamida.
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El etambutol puede presentar toxicidad ocular, dependiente
de la dosis y no siendo siempre reversible. Sin embargo,
una revision en nifos demostr6 que en la practica diaria
es casi inexistente a las dosis recomendadas®9 (Tabla 2).
Existen preparados comerciales que asocian varios firma-
cos, lo que facilita la administracion y el cumplimiento
del tratamiento (Tabla 3)5¢), pero hay que tener en cuen-
ta que estas combinaciones suelen presentar una relacion
isoniacida:rifampicina de 1:2 y, por tanto, con las nueva
dosis recomendadas hay que suplementarlas con una dosis
extra de isoniacida.

El tratamiento intermitente administrado tres veces por
semana es igualmente eficaz, pero debe realizarse siempre
como tratamiento de observacion directa (TOD). Las dosis
no varian ahora de las recomendadadas para la administra-
cion diaria. La forma de tratamiento intermitente dos veces
por semana no se recomienda en nifios.

Los nifios coinfectados por el VIH siguen las mismas
pautas terapéuticas, utilizando si es posible firmacos aso-
ciados y con tratamiento directamente observado. Hay que
tener en cuenta las interacciones de las rifamicinas con los
inhibidores de la proteasa y ciertos inhibidores de la trans-
criptasa inversa no andloga de nucledsido. Aunque el mo-
mento Optimo para iniciar el tratamiento antirretroviral
en un nifio en el que se ha iniciado o se va a iniciar un
tratamiento antituberculoso no estd bien determinado, la
decision debe considerar el grado de inmunosupresion y
la evolucion clinica de la tuberculosis, retrasando el trata-
miento antirretroviral (http://www.who.int/hiv/paediatric/
index.html, http://www.cdc.gov/nchstp/tb/). Estos nifios
que toman simultineamente tratamiento antirretroviral y
antituberculoso pueden presentar el “sindrome de recons-
titucion inmune”, con un empeoramiento transitorio de la
tos, las adenopatias, infiltrados y derrames. Ocurre funda-
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TABLA 2. Firmacos para el tratamiento de la tuberculosis: dosis en nifios y efectos adversos.

Farmaco Dosis diaria en mg/kg/dia

Efectos adversos

Fdrmacos de primera linea
Isoniacida (H) 10 (5-15) (mdximo 300 mg/d)

Hepatitis, polineuritis, reacciones cutdneas

Rifampicina (R) 15 (10-20) (maximo 600 mg/dia)

Hepatitis (colostasis), sindrome gripal, reacciones cutdneas,
trombocitopenia

Pirazinamida (Z) 35 (25-40) (maximo 2 g/dia)

Hepatitis, tox. cutaneas, fotosensibilidad, hiperuricemia

Etambutol (E) < 5 afios: 15-20

15-25 fase inicial, 15 a partir 3¢ mes

Estreptomicina (S) * 20-40 (maximo 1.000/dia)
(Si < 50 kg: max. 750/dia)

Fdrmacos de segunda linea

Ototoxicidad, reacciones cutdneas, nefrotoxicidad, parestesias
peribucales

Kanamicina (Km) 15-30 Ototoxicidad/nefrotoxicidad
Amikacina (Am) 15-22,5 Ototoxicidad/nefrotoxicidad
Capreomicina (Cm) 15-30 Ototoxicidad/nefrotoxicidad
Ofloxacino (Ofx) 15-20 Tenosinovitis

Levofloxacino (Lfx) 7,5-10

Moxifloxacino (Mfx) 7,5-10

Etionamida (Eto) 15-20 Gastroenteritis/hepatotoxicidad
Protionamida (Pto) 15-20

Cicloserina (Cs) 10-20 Alteraciones personalidad/depresion

Paraaminosalicilico (PAS) 150

Gastroenteritis/hepatitis

Clofacimina (Cfz)

No recomendado en nifios

Pigmentacion/enteritis eosin6fila

Linezolid (Lzd) 30 (maximo 1.200 mg/dia)

Leucopenia/gastrointestinales/neuropatia periférica y optica

*Algunas normativas consideran actualmente la estreptomicina como de segunda linea.

TABLA 3. Asociaciones comerciales de firmacos
antituberculosos.

Isoniazida Rifampicina Pirazinamida Etambutol

(mg) (mg) (mg) (mg)
Rifinah® 150 300 - -
Rimactazid® 150 300 - -
Tisobrif®* 300 600 - -
Rifater® 50 120 300 -
Rimcure® 75 150 400 -
Rimstar® 75 150 400 275

*Asocia piridoxina 50 mg.

mentalmente en nifios muy inmunodeprimidos, no se trata
de un fracaso del tratamiento antituberculoso y suele ser
autolimitado, requiriendo un seguimiento estrecho.

TUBERCULOSIS RESISTENTE A FARMACOS
Los nifios que presentan resistencia a firmacos suelen ser
resistencias primarias, por la transmision de bacilos resisten-
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tes desde el caso fuente. Hay que pensar en que pueda existir
resistencia a algun farmaco cuando el caso indice tiene una
TB crénica, ha recidivado, es un mal colaborador o procede
de paises con altas tasas de resistencias. La multirresisten-
cia (MDR-TB) es aquella resistente al menos a isoniacida y
rifampicina. Supone un problema terapéutico de gran com-
plejidad al tener que utilizar firmacos de segunda linea con
menos eficacia y durante mds tiempo, aumentando la posibi-
lidad de efectos secundarios. En todos los casos se realizara
pauta diaria (no intermitente) y si es posible directamente
observada. Se recomienda una duracion de 18-24 meses de
tratamiento utilizando en la fase inicial al menos 3 farmacos
sensibles, preferentemente bactericidas. En la tabla 4 se desa-
rrollan los principios fundalmentales en el tratamiento de la
tuberculosis resistente”), Es importante no afiadir nunca un
solo firmaco a un tratamiento fallido ya que se desarrollaria
también la resistencia a éste. La eleccion de los agentes ade-
cuados es dificil en la edad pediatrica al no existir estudios
que valoren la eficacia y toxicidad a largo plazo!s85%, Cuando
son sensibles, deben utilizarse la pirazinamida, el etambutol
y la estreptomicina. Los firmacos se administran a las dosis
del dintel superior aconsejado, excepto el etambutol, que
debe ser pautado a la misma dosis que en la TB-sensible a
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TABLA 4. Principios generales del tramiento de la tuberculosis resistente a firmacos.

- Involucrar a un experto en el manejo de tuberculosis infantil resistente a firmacos.

- Nunca anadir un solo firmaco a un regimen fallido.

- Sino hay un aislamiento en el nifio para estudio de sensibilidad, tratarlo de acuerdo con el patrén de su fuente de contagio
(considerando su historial de tratamiento) o del patrén prevalente en la region.

—  Usar al menos 4 farmacos que son efectivos con certeza. Si son sensibles deben incluirse un aminoglucésido inyectable y una

fluoroquinolona.

- Usar tratamiento diario (no intermitente) y directamente observado.

- Reforzar en cada vista de seguimiento la importancia del cumplimiento y de completar el tratamiento. Avisar sobre los posibles

efectos secundarios.

- El seguimiento es esencial, y debe incluir control clinico (incluyendo crecimiento y desarrollo), radioldgico y bacterioldgico (si el
cultivo fue positivo inicialmente en el nifio) y la monitorizacion de posibles efectos secundarios, al menos mensualmente.

- La duracion del tratamiento depende de la extension y contexto de la enfermedad, pero en la mayoria de los casos debe ser de

12-18 meses (desde el primer cultivo negativo si estd disponible).

TABLA 5. Regimenes aconsejados para el tratamiento de la tuberculosis resistente a farmacos.

Fase inicial

Fase de mantenimiento

Resistencia a Drogas Duracion minima  Drogas Duracion minima Duracion total
Isoniacida RMP+PZ+EMB 2 RMP+EMB 10 12
Rifampicina INH+EMB+PZ 2 INH+EMB 10 12-15
Etambutol INH+RMP+PZ 2 INH+RMP 4 6
Isoniacida + RMP+PZ+Fluoroquinolona  3-6 RMP+PZ+ 6% 18%
Etambutol +Aminoglucdsido o Fluoroquinolona

Capreomicina o Etionamida
Isoniacida + PZ+EMB+Fluoroquinolona  3-6 PZ+EMB+ 18*
Rifampicina +Aminoglucésido o Fluroquinolona o PAS

Capreomicina o PAS
Isoniacida + PZ+Fluroquinolona 3-6 PZ+Fluoroquinolona+ VIH (-) y no
Rifampicina + +Aminoglucésido o Etionamida o PAS cavitados:
Etambutol Capreomicina +1 6 2 drogas 18 meses

miés (Etionamida o PAS) VIH (+) o

cavitados:
24 meses

Isoniacida+ EMB+Fluoroquinolona 3-6 EMB+Fluoroquinolona+ Id.
Rifampicina+ +Aminoglucésido o Etionamida o PAS
Piracinamida Capreomicina +1 6 2 drogas

mds (Etionamida o PAS)
Isoniacida+ Fluoroquinolonas 3-6 Fluoroquinolona+ Id.
Rifampicina+ +Aminoglucésido o 2 6 3 drogas mas de
Piracinamida+ Capreomicina +1-3 drogas segunda linea
Etambutol mids de segunda linea (Etionamida o PAS)

*Tras negativizacion del esputo.

farmacos. Las quinolonas se han utilizado en nifios con TB
de forma prolongada sin efectos secundarios importantes
(musculoesqueléticos leves y transitorios)¢ y se han con-
vertido en un pilar fundamental en el tratamiento de la TB
multirresistente. Las nuevas quinolonas, como moxifloxacino
y levofloxacino, son prometedoras al tener mayor actividad
bactericida, aunque su experiencia en nifios es limitada. Otros
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farmacos de segunda linea son cicloserina, etionamida (o
protionamida), acido paraaminosalicilico (PAS), clofacimina,
claritromicina, tiocetazona o amoxicilina-clavulanico. El line-
zolid es un nuevo farmaco con accion bactericida demostrada
in vitro y que se esta comenzando a utilizar en adultos pero
hay poca experiencia en nifos. En la Tabla 5 se muestran las
pautas recomendadas para el tratamiento de la TB-resistente.
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Se han comunicado casos de tuberculosis extremada-
mente resistente (XDR-TB), con resistencia a isoniacida,
rifampicina, alguna fluoroquinolona y una de las tres dro-
gas inyectables de segunda linea (capreomicina, kanamicina,
amikacina). Estos pacientes son extraordinariamente dificiles
de tratar y se han comunicado hasta en el 2% de las cepas
aisladas entre 2000 y 2004 en Estados Unidos, Letonia y
Korea del Sur(¢?.

VACUNACION

El informe de la OMS sobre la vacunacion con el BCG
del afio 2004 recomienda que la vacuna BCG debe ser uti-
lizada de forma sistematica en todos los nifios en los paises
de alta incidencia (tasa de TB igual o superior a 100 por
100.000)2). Los paises de baja endemia pueden eligir la
vacunacion con BCG a los recién nacidos o a los nifios mas
mayores que sean tuberculina negativos y que se encuentren
en grupos de alto riesgo, cuando no se pueda realizar nin-
guna otra estrategia de prevencion. En Espafa no esta, por
tanto, indicado instaurar una vacunacién BCG sistematica y
en grupos de riesgos se prefieren medidas mas activas, como
son la busqueda de casos y el tratamiento supervisado. Espa-
fia ha integrado las estrategias de control y eliminacion de la
TB dentro de los programas autondmicos y ha actualizado
el “Plan para la prevencion y control de la tuberculosis en
Espafia”
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Asma en el preescolar

A. Escribano Montaner, S. Castillo Corullon

Unidad de Neumologia Infantil. Hospital Clinico Universitario de Valencia.

RESUMEN

El asma es una enfermedad dificil de diagnosticar en el
lactante y preescolar, ya que a esa edad sus manifestaciones
clinicas, tos sibilancias, taquipnea pueden dase también en
otros procesos y no se cuenta con marcadores objetivos que
permitan diferenciarlos. Se hace, por tanto, necesario valorar
la respuesta al tratamiento broncodilatador y/o antiinfla-
matorio y, si no es efectivo, derivar al nifio a neumologia y
plantear un diagnéstico diferencial con otras enfermedades
“sibilantes”. La catalogacion del nifo en un determinado
fenotipo puede servir de ayuda, aunque los fenotipos no son
excluyentes entre si y se definen mejor retrospectivamente;
por eso, otra opcion es la clasificacion evolutiva de las sibilan-
cias, como virales episddicas o a multiples estimulos, con un
prondstico y tratamiento distintos. La aplicacion de indices
predictivos de asma (IPA) permite diferenciar a los probables
asmaticos y plantear tratamientos mds selectivos. El inhalador
presurizado aplicado con camara pequefia con mascarilla
facial es el método de eleccion para la administracion de
farmacos. Montelukast es el firmaco de eleccion para las
sibilancias inducidas por virus y los corticoides inhalados, a
dosis bajas, la opcion terapéutica en los nifios con sibilancias
recurrentes a multiples estimulos con IPA positivo.

Palabras clave: Asma; Lactante; Preescolar; Sibilancias; Fe-
notipos; Indice predictivo; Diagnostico; Tratamiento.

ABSTRACT
Asthma is a difficult disease to diagnose in infants and
preschool because, at that age, their clinical manifestations
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(cough, wheezing, tachypnea), may also occur in other pro-
cesses, and there is no objective markers that allow them
apart. It is therefore necessary to assess response to treat-
ment, bronchodilators and/or anti-inflammatory, and if not
effective, refer the child to pediatric pulmonology and raise
a differential diagnosis with other diseases “wheezing”. The
cataloging of the child in a particular phenotype may be
helpful, although the phenotypes are not mutually exclusive
and are best defined retrospectively; so, another option is the
evolutionary classification of wheezing, as episodic viral or
multiple stimuli, with a different prognosis and treatment.
Application of asthma predictive index (API) differentiating
the probable asthmatics and raise more selective treatments.
The MDI applied with a small camera with face mask is the
method of choice for drug delivery. Montelukast is the drug
of choice for virus-induced wheezing and inhaled corticos-
teroids at low doses, the therapeutic option in children with
recurrent wheezing to multiple stimuli with positive API.

Key words: Asthma; Infant; Preschool wheezing phenotypes;
Predictive index; Diagnosis; Treatment.

INTRODUCCION

Las sibilancias son uno de los signos o sintomas mds
comunes de la enfermedad respiratoria en el nifio. Se produ-
cen en las vias dreas de cualquier tamano, tanto intra como
extratoracicas cuando estan estrechadas, casi a punto de
cierre, por la oscilacion y turbulencia del flujo de aire en su
interior, segun la ley de Poissuelle.

Estudios epidemioldgicos han mostrado que entre el 10
y 15% de los lactantes y hasta el 25% de los menores de 5
afos las presentan. Esto se explica porque las vias aéreas de
los nifios de esta edad tienen un radio mucho mas pequefio y
son de menor longitud que las del nifio mayor o del adulto.

Dado que la sibilancia es un signo patognomonico del
asma, muchos de los lactantes que las presentan de forma
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recurrente podrian ser asmaticos, independientemente de la
edad de comienzo, evidencia o no de enfermedad atdpica,
factores precipitantes o frecuencia de los episodios. Sin em-
bargo, una amplia variedad de procesos pueden provocar
también estrechamiento de las vias aéreas y manifestarse
de este modo. Por ello, y tal como expresaba hace mas de
100 afios Chevalier Jackson en su famosa frase “todo lo
que pita no es asma”, en la evaluacion inicial de un lactan-
te sibilador se deberia incluir, junto al asma, una serie de
diagnosticos alternativos, y realizar un ensayo terapéutico
con broncodilatadores.

Por otra parte, es importante dilucidar qué es lo que los
padres oyen realmente, ya que puede no haber concordancia
en la interpretacion de este signo, entre los padres y el mé-
dico. En la literatura anglosajona por ejemplo, el término
wheezing, que hace referencia a estas manifestaciones, es
usado muchas veces para describir sintomas tan variados
como la respiracion ruidosa, el ronquido, la congestion, los
ruidos de gorgoteo o de moco, y el estridor.

:QUE ENFERMEDADES SE DEBERIAN INVESTIGAR?

El diagnéstico diferencial debe incluir una variedad de
procesos congénitos y adquiridos que se recogen en la mayor
parte de las guias de diagndstico y tratamiento del asma,
siendo los mds comunes la fibrosis quistica (FQ), la bronco-
displasia pulmonar (si existen antecedentes de prematuridad
o patologia respiratoria connatal), el reflujo gastroesofagico
y, siempre, a cualquier edad, una posible aspiracion de cuer-
po extrafio. La historia y exploracion clinica, los eximenes
complementarios y la respuesta al tratamiento puede ayudar-
nos a establecer su origen?. Las Tablas 1y 2, tomadas del
Consenso Espafiol sobre tratamiento del asma en Pediatria®),
recogen las enfermedades que mds frecuentemente cursan
con sibilancias y sus caracteristicas diferenciales.

Una cuidadosa historia deberia indagar sobre todos los
factores de riesgo de sibilancias persistentes, incluyendo ta-
baquismo materno, précticas alimenticias, historia ambiental
y antecedentes familiares de tuberculosis, asma o FQ®), asi
como sobre sus caracteristicas: edad del inicio, forma de
comienzo (agudo o gradual) y evolucion®?. En general, las
sibilancias agudas son propias de infeccion u obstruccion
mecanica, mientras que las cronicas o recurrentes pueden
ser causadas por anomalias congénitas, cardiopatias, sindro-
mes aspirativos, alteracion de las defensas inmunoldgicas o
enfermedad pulmonar subyacente. Las sibilancias persis-
tentes de inicio precoz, sugieren una anomalia congénita o
estructural (malacias, compresiones vasculares...), mientras
que las de caracter paroxistico o intermitente son el hallazgo
caracteristico del asma. Las sibilancias persistentes de inicio
brusco, mas si suceden en nifos que comienzan a dar sus
primeros pasos, son compatibles con aspiracion de cuerpo
extrano, mientras que un comienzo lento y progresivo puede
ser expresion de una compresion bronquial extraluminal,
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TABLA 1. Procesos mds frecuentes distintos del asma que
pueden presentarse con sibilancias en el nifio®.

Recién nacidos y lactantes muy pequefios (0-3 meses)

- Displasia broncopulmonar

- Anomalias congénitas de la region latingea (laringomalacia,
paralisis de cuerdas vocales, angiomatosis laringea, quistes,
tumores)

- Anomalias congénitas de la trdquea y vias aéreas de mayor
calibre (traqueomalacia, broncomalacia, estenosis traqueal o
bronquial, fistula traqueoesofagica)

- Anillos vasculares 0 membranas laringeas

Lactantes mayores (3-12 meses)

- Croup

Reflujo gasgtroesofdgico/aspiracion
Fibrosis quistica

Anomalias cardiacas

Nifos mayores de 1 afio

- Aspiracion de cuerpo extrafio

- Discinesia ciliar primaria

- Bronquiolitis obliterante

- Anomalias congénitas del pulmén y de las vias aéreas
- Disfuncién de cuerdas vocales (adolescentes)

Todas las patologias son posibles a cualquier edad.

por crecimiento de una masa o de un nédulo linfatico. Por
tltimo, las sibilancias asociadas con la alimentacion, o con
vomitos, sugieren RGE o trastornos de la deglucion, com-
plicados con aspiracion.

En la exploracion clinica, la presencia de tiraje supraes-
ternal con minimas retracciones inter y subcostales sugeririan
una obstruccion de la via aérea superior o un anillo vascular.
Una disminucion de la entrada del aire en un hemitérax, o
en una zona concreta del pulmon, podria ser compatible
con aspiracion de cuerpo extrafo. La existencia de dedos en
palillo de tambor, otitis o sinusitis recurrentes, la tos himeda
o productiva persistente, o la falta de medro, serian propios
de una enfermedad pulmonar crénica supurativa, como la
fibrosis quistica, bronquiectasias, sindrome de discinesia
ciliar o inmunodeficiencia.

Cualquiera de estas etiologias para ser confirmada re-
quiere la realizacion de exploraciones complementarias espe-
cificas, que habitualmente se practican en Unidades especia-
lizadas de Neumologia Infantil. Previamente, la realizacion
de una radiografia de torax es una exploracion sencilla y
una de las mas utiles®.

El lactante con obstruccion de las vias aéreas inferiores,
que responde al tratamiento antiinflamatorio y a los bronco-
dilatadores, puede ser catalogado de asmatico. La ausencia
de respuesta obligaria a valorar la posible existencia de otras
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TABLA 2. Caracteristicas diferenciales entre las sibilancias recurrentes-asma y otros diagndsticos®.

Sibilancias recurrentes-asma

Otros diagnosticos

Historia

Edad de comienzo Lactante-preescolar
Patr6n de crisis Episodicas
Relacion con ingesta No relacionado
Crecimiento y desarrollo Normal
Antecedentes personales de atopia Posible
Antecedentes familiares de atopia Posible
Respuesta a AA-B,-AC o GCI Posible
Examen fisico

Desnutricion/fallo de medro No
Otitis/sinusitis de repeticion No
Deformidad de térax No

Sibilancias Generalizadas
Ruidos respiratorios disminuidos Generalizados
Auscultacion cardiaca Normal

Radiografia de térax

Normal, atrapamiento aéreo
generalizado, sin infiltrados

Cualquier edad o al nacer (precoz)
Sintomas continuos

Posible

Falta de medro

No relacionado

No relacionado

No respuesta

Posible

Posible

Posible

Posiblemente localizadas
Posiblemente localizados
Normal/patoldgica

Posible atrapamiento aéreo localizado,
infiltrados extensos, anomalias en la
silueta cardiaca, etc.

AA-B2-AC: agonista Pr-adrenérgico de corta duracion; GCI: glucocorticoide inhalado..

enfermedades “sibilantes”®. En ellas suele ser mas frecuente
la disnea; los intervalos libres de sintomas son mds cortos o
inexistentes; las sibilancias no se asocian solo con infecciones
virales y los nifios presentan, a menudo, otros problemas
concomitantes® (Tabla 2).

:QUE FACTORES ABOGARIAN A FAVOR DE ASMA?
¢TODOS LOS NINOS CON SIBILANCIAS, SIN
PATOLOGIA SUBYACENTE, SON IGUALES?

En los nifios pequefios, la palabra “asma” se utiliza a
menudo para definir la relativamente homogénea sintoma-
tologia de la enfermedad broncoobstructiva, caracterizada
por sintomas recurrentes de sibilancias, tos y respiracion
jadeante. La mayoria de estos sintomas se inician tras una
infeccion virica, fundamentalmente por virus respiratorio
sincitial, aunque determinados factores, como el ambiente
tabdquico, pueden favorecerlos. Sin embargo, mientras mu-
chos nifios dejardn de presentar estos sintomas en la primera
o segunda infancia, un pequefio porcentaje los mantendrd
hasta la pubertad, e incluso edad adulta. En funcion de este
comportamiento y de otras caracteristicas diferenciales, en la
primera infancia se definen tres grupos distintos de nifios “si-
biladores”, conocidos como “fenotipos sibilantes”® (Fig. 1):
— Sibiladores precoces transitorios.

- Sibiladores no at6picos o sibilancias virales.
- Sibiladores persistentes/asmaticos mediados por IgE.

Cada uno de ellos representa una entidad diferente, con
su propia etiologia, respuesta al tratamiento y prondstico®),
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FIGURA 1. Pico cronoldgico de prevalencia de los tres fenotipos
de sibilancias en la infancia.

pero ninguno es excluyente entre si y, generalmente, son
dificiles de identificar a priori.

El grupo de sibiladores precoces transitorios representa
alrededor del 20% de los nifios incluidos en la cohorte de
Tucson(®). Se caracteriza por un inicio precoz de las sibi-
lancias, durante el primer afio de vida, y su cese alrededor
de los 3 afios”, independientemente del tratamiento que
se maneje®). El factor primario de riesgo es la existencia
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de una funcién pulmonar reducida al nacimiento®®, que se
mantiene asi a los 6 afos de edad, mejora un poco a los
11 afios, pero que sigue siendo significativamente inferior
a la de los controles sanos, a los 18#). Otros factores pre-
disponentes incluyen la prematuridad, el sexo masculino,
el contacto con hermanos y otros nifios en la guarderia, el
tabaquismo durante el embarazo y la exposicion postnatal
al humo del tabaco®.

Los sibiladores no atépicos (o “sibilancias virales”) re-
cogen el 40% de los nifios que continuaran presentando
sibilancias después de los 3 afios de vida. Este grupo se
caracteriza por tener una funcién pulmonar normal, que
se mantiene hasta los 18 afios, aunque con hiperrespuesta
bronquial (HRB) a la metacolina. Presentan episodios de
obstruccion bronquial recurrente relacionados con infeccio-
nes viricas. El origen de las sibilancias no esta claro, aunque
pueden jugar un papel factores tales como una respuesta
especifica o exagerada del sistema inmune, o alteraciones
histoldgicas o funcionales de las vias aéreasS). Sus manifesta-
ciones suelen ser menos graves, menos persistentes y menos
prevalentes que las de los sibiladores atdpicos.

Los nifios con sibilancias persistentes “atopicas” son los
que pueden desarrollar asma en la infancia tardia. Suelen
presentar el primer episodio de sibilancias tras el primer afio
de vida y pueden sufrir crisis con intervalos asintomaticos, o
sintomas broncoobstructivos frecuentes que empeoran por la
noche; tienen una IgE elevada y eosinofilia en sangre, y una
historia familiar de asma. Al nacimiento, la funciéon pulmo-
nar es normal pero, si no se tratan, desarrollan un patrén
obstructivo en los primeros 6 afos de vida, que se prolonga
hasta los 18 afios y no se recupera en la vida adulta®. Ade-
mds, suelen responder favorablemente a broncodilatadores
y corticoesteroides®).

Se sabe que cerca del 80% de los asmaticos persistentes
inician su enfermedad muy temprano, generalmente antes de
los 6 afios'é), pero después de los 18 meses de edad®), y que
los mayores factores asociados a este grupo son la atopia y la
HRB®); por eso, la influencia ambiental en la iniciacion de las
sibilancias at6picas o en la modificacion de otros fenotipos
sibilantes va a tener su mayor peso e importancia durante
los primeros afos de vida® y, por eso, es esencial tratar de
identificar precozmente a los nifios que desarrollardn asma
para iniciar un tratamiento precoz que evite el deterioro de
su funcion pulmonar y controle la morbilidad y recaidas de
la enfermedad durante la nifiez y adolescencia(1),

En cualquier caso, dada la dificultad para adscribir en la
practica clinica, a los preescolares sibiladores a un fenotipo
concreto, y a la falta de guias basadas en la evidencia para el
diagndstico y tratamiento de estos nifios, la ERS (Sociedad
Respiratoria Europea) constituy6 en el 2006 un grupo de
trabajo (Task Force) con el fin de desarrollar una Guia, que
tratase de resolver estos problemas(11.12), En ella plantean
un diagnéstico clinico, basado en los sintomas, evitando
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utilizar a esta edad el término “asma”, dado que la infla-
macion bronquial que caracteriza el asma del nifio mayor
y del adulto ha sido poco estudiada en la edad preescolar,
pudiendo incluso estar ausente. Proponen definir a estos
nifios de acuerdo a su evolucion, distinguiendo las sibilancias
virales episodicas que serian las que cursan con episodios
intermitentes, a menudo asociados a resfriados virales, y con
intercrisis normales; y las sibilancias a maltiples estimulos,
que serian las que presentan discretas exacerbaciones, pero
también sintomas entre estos episodios.

APROXIMACION DIAGNOSTICA

Se desconoce el mejor modo de discriminar el fenotipo
de un nifio sibilante, ya que no existen marcadores objetivos
que los identifique cuando el lactante inicia su sintomatolo-
gia. En los grupos descritos en la Task Force, van a ser los
sintomas y su evolucion los que los definan.

En los nifios mayores y adultos, la valoracién de la HRB,
de la inflamacidn de la via aérea (mediante la medicion del
oxido nitrico exhalado -ONE-) y de la funcién pulmonar,
se utilizan para confirmar el diagnéstico de asma. El ONE
promete ser un marcador precoz de los distintos tipos de
sibilancias(1314, y probablemente también la determinacion
de marcadores infamatorios en el CAE (concentrado de aire
exhalado)(15:16), ambos capaces de valorar la respuesta al
tratamiento corticoideo y al montelukast, aunque su papel en
los nifios de corta edad no ha podido ser ain suficientemente
evaluado. La funcién pulmonar puede ser discriminatoria de
los distintos fenotipos, pero su medicion precisa la colabo-
racion del paciente o la utilizacion de técnicas sofisticadas
que no pueden ser aplicadas de forma rutinaria. En cualquier
caso, se precisan mas estudios en este grupo de edad.

Un indice clinico, de facil aplicacion en la practica co-
tidiana, concebido para identificar a los lactantes con epi-
sodios de sibilancias recurrentes que podrian ser futuros
asmaticos atopicos, es el IPA (Indice Predictivo de Asma),
que recoge criterios clinicos y de laboratorio(1?. Se consi-
deran IPA positivos los lactantes que presentan mas de 3
episodios de sibilancias o crisis de bronquitis obstructivas
al afio, durante los primeros 3 afios de vida, y cumplen un
criterio mayor (asma en el padre o madre; o eczema en el
nifio, ambos con diagnéstico médico), o 2 criterios menores
(rinitis alérgica en el nifio; sibilancias sin resfriados; o eosi-
nofilia > 4%). Al aplicar este indice en la cohorte de Tucson
se llegd a la conclusion de que un lactante sibilante con un
IPA positivo tiene un 77% de posibilidades de ser asmatico
en la edad escolar, mientras que con un IPA negativo en el
68% de los casos, dejara de tener sibilancias cuando alcance
la edad escolar.

Estudios recientes han demostrado que la presencia de
IgE especifica frente al huevo durante el primer afio de vida
es el principal y mds precoz marcador seroldgico de una pos-
terior sensibilizacion a alérgenos inhalantes y de desarrollo
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de enfermedad alérgica respiratoria. Si se asocia a eczema
atopico, la probabilidad de presentar a los 4 anos patologia
alérgica respiratoria se eleva al 80%(18). Por este motivo Guil-
bert(1%, valorando el poder predictivo de la atopia, propuso
un IPA modificado en el que incorpora, como criterio mayor,
la sensibilizacion alérgica del nifio a > 1 aeroalergenos v,
como criterio menor, sustituyendo a la existencia de rinitis,
la sensibilizacion alérgica a leche, huevo, o nueces. Un estu-
dio posterior corrobord el valor prondstico de estos datos
al sefialar que los lactantes sibiladores con sensibilizacion
y alta exposicion precoz a alergenos de interior, tiene un
83% de posibilidades de seguir presentando sibilancias a
los 11-13 afios de edad20.

Independientemente de la aplicacion del IPA, desde un
punto de vista practico, ante un preescolar con sibilancias se
puede seguir el algoritmo diagndstico propuesto por Boeh-
mer y cols.2!) (Fig. 2), en el que se van considerando distintos
diagnosticos alternativos con las exploraciones necesarias
para confirmarlos (RX de térax, cloruros en sudor, estudio
de reflujo, fibrobroncoscopia...).

TRATAMIENTO DEL PREESCOLAR SIBILANTE
Opciones terapéuticas

La respuesta al tratamiento antiasmatico convencional
de muchos lactantes con sibilancias es variable, reflejando
que no todos los mecanismos implicados en la fisiopatologia
de estos procesos (broncoespasmo, edema de la mucosa,
tapones de moco, geometria y mecanica de las vias aéreas,
disminucion del retroceso elastico y pérdida de los enlaces
entre las vias aéreas, etc.), son sensibles a los farmacos2!).
Segun el estudio de Tucson®), hasta el 80% de los nifios que
presentan sibilancias durante el primer afio de vida dejard
de tenerlas a partir de los 3. Lo mismo sucederd en el 60%
de los que las presentan el segundo afio y en el 30-40%
de los que las siguen teniendo en el tercero. Es decir, en la
mayor parte de los nifios de corta edad, las sibilancias son
transitorias y benignas, no precisan medicacion antiasmética
0 no van a responder adecuadamente a la misma®”. Por ello,
una informacion exhaustiva a los padres sobre esta realidad
podria tranquilizarlos, evitando la sobreutilizacion de medi-
camentos innecesarios o ineficaces. Sin embargo, en los nifos
que presentan crisis broncoobstructivas moderadas-graves,
un ensayo con broncodilatadores inhalados y corticoeste-
roides, sistémicos o inhalados, podria estar indicado7:21.
Una marcada mejoria con este tratamiento o/y un deterioro
tras su cese, soporta el diagndstico de asma?. En cualquier
caso, la respuesta al tratamiento debe monitorizarse y, si el
beneficio no es claro, la medicacion debe suspenderse y con-
siderar otros diagnosticos o tratamientos alternativos(19-23),

Medidas preventivas

El tabaquismo pasivo prenatal se asocia a un deficiente
desarrollo del arbol bronquial, y es el mas importante y
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FIGURA 2. Algoritmo diagndstico de asma en nifios preescola-
res1s),

prevenible factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias
transitorias. El tabaquismo pasivo postnatal tiene un efec-
to negativo sobre cualquier tipo de sintoma respiratorio
y constituye uno de los principales factores de riesgo de
infecciones de las vias respiratorias altas, bronquiolitis, em-
peoramiento de los sintomas de asma y disminucion de la
funcion pulmonar4).

Alentar a los padres a dejar de fumar es, a menudo, poco
exitoso pero sigue siendo una de las principales medidas a
tomar. No hay pruebas de que la disminucion a la exposi-
cion a alergenos, para evitar la sensibilizacion atopica, sea
efectiva, pero la lactancia natural parece reducir el desarrollo
de asma y eczema, especialmente en nifios de alto riesgo@s.

gQUIENES DEBERIAN RECIBIR TRATAMIENTO DE
BASE?

El tratamiento de base, o de mantenimiento, se reco-
mienda para reducir el riesgo de exacerbaciones en aquellos
lactantes o preescolares, con un IPA +, que hayan presentado
> 4 episodios de sibilancias en el afio anterior, de mas de un
dia de duracion y que alteren el suefio®3. Con el fin de redu-
cir el posible dafio pulmonar, deberia considerarse también
en aquellos que requieran tratamiento sintomdtico >2 dias
por semana, durante >4 semanas, y en los que tengan >2
exacerbaciones que requieran corticoides sistémicos en un
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TABLA 3. Tratamiento inicial de mantenimiento en el nifio menor de 3 afos®.

Control de base de la enfermedad

Gravedad del asma Eleccion Alternativa Alivio sintomas
Episddica ocasional No precisa No precisa AA-B-AC
a demanda
Episodica frecuente IPA - Habitualmente no precisa Valorar respuesta:
- ARLT
- GCI dosis bajas
IPA+ GCI dosis bajas ARLT
Persistente moderada GCI dosis medias GCI dosis bajas
Antes dar este paso es preciso + ARLT

replantearse el diagnéstico y la adecuada
administracion del tratamiento

Valorar respuesta a los 3 meses. Retirar si no hay
respuesta y si no existen factores de riesgo

Persistente grave

Se puede considerar una o varias:

GCI dosis altas

- Afadir ARLT
- Anadir AA-B,-AL
- Anadir GC orales

periodo de 6 meses23. Los nifios con sibilancias episodicas
virales no suelen necesitar tratamiento de base.

En el momento actual, solo el consenso espafiol® y dos
Guias, la espafiola® y la suiza®”), contemplan el tratamiento
de los ninos menores de 3 afios de edad teniendo en cuenta
la clasificacion de sus fenotipos, o el IPA. La Task Force
diferencia el tratamiento a elegir segtn se trate de sibilancias
virales o sibilancias a multiples estimulos(11.12),

Farmacos recomendados
Corticoides inhalados

La eficacia de los corticoides inhalados (CI) en lactantes
y nifios pequefios con sibilancias cronicas o recurrentes es
dispar. Los estudios llevados a cabo no siempre son conclu-
yentes dada la heterogeneidad de los grupos y el limitado
numero de pacientes. En general, los efectos beneficiosos
se obtienen en los preescolares de mayor edad, en los nifios
con multiples factores de riesgo de asma®® y en los que
presentan sibilancias a maltiples estimulos. La presencia
de sintomas frecuentes (>3 dias/semana), que responden a
broncodilatadores, o una historia familiar de asma o ato-
pia, son también indicadores de una buena respuesta. Los
peores respondedores suelen ser los menores de dos afios,
no habiéndose demostrado efectividad en los menores de
1 ano®,

Todas las guias contemplan a los CI como el mejor tra-
tamiento documentado para controlar el asma, y los reco-
miendan en los nifios con un IPA (+), o en las sibilancias a
multiples estimulos, como el tratamiento inicial de eleccion,
a dosis bajas:11.12.2223.2627) Se ha demostrado que su intro-
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duccién precoz, lo mds cercanamente posible al diagndstico
del asma, o al inicio de los sintomas, aunque no modifica la
historia natural de la enfermedad, logra efectos beneficiosos
en su control??, Las recomendaciones de la GINA®22) para el
manejo de los lactantes o preescolares quedan englobadas
dentro de las planteadas para los nifios de mayor edad, con
pautas escalonadas, ascendentes o descendentes, en funcion
del grado de control?2. El Consenso espafiol®) y la GEMA®6)
proponen un plan terapéutico especifico para los menores
de 3 afos (Tabla 3)©), también basado en el grado de con-
trol (Fig. 3), que se define por la puntuacién obtenida con
la aplicacion del test CAN (Control del Asma en Nifos),
que contiene 9 preguntas valoradas de 0 a 4, siendo peor el
control cuanto mayor es la puntuaciéon®. En la Tabla 4 se
especifican las dosis equipotenciales de los dos corticoides
habitualmente utilizados por via inhalada en el nifio (bude-
sonida y fluticasona).

Respecto a la seguridad de los CI, son numerosos los es-
tudios que la garantizan en los nifios mayores; sin embargo,
existen pocos trabajos de seguimiento a medio-largo plazo
en preescolares. En la recopilacion, realizada por Boehmer
et al.21), en ninguno de los ensayos con CI llevados a cabo
en nifios entre 2-47 meses de vida se observd algin efecto
sobre el crecimiento, ni sobre el metabolismo 6seo. No obs-
tante, estudios en animales demuestran que los pulmones
en desarrollo son sensibles a estos firmacos®?. Por ello, se
hace necesario seleccionar cuidadosamente a los lactantes
que podrian beneficiarse de este tratamiento. En estos casos,
para minimizar el riesgo de efectos adversos, debe utilizarse
siempre la minima dosis efectiva y limitar la disponibilidad
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TABLA 4. Dosis equipotenciales de corticoides inhalados
(pg/dia)*®.

Dosis bajas  Dosis medias ~ Dosis altas
Budesonida <200 200-400 > 400
Fluticasona <100 100-250 >250

*En nifios de menos de 40 kg de peso.

sistémica del firmaco mediante una cuidadosa seleccion del
dispositivo de inhalacion y una adecuada técnica inhalatoria.

Corticoides inhalados frente a las sibilancias inducidas
por virus

El papel de los CI en el nifio pequefio con sibilancias re-
currentes secundarias a infecciones viricas es una cuestion sin
resolver. Actualmente no existen evidencias a favor de man-
tener, a medio-largo plazo, dosis bajas de CI para prevenir
estos episodios en los lactantes y preescolares®). Del mismo
modo, el uso de altas dosis de CI al inicio de las infecciones
viricas no reduce las hospitalizaciones, ni la necesidad de
ciclos orales de corticoides, aunque logran un modesto efecto
beneficioso sobre la gravedad de los sintomas®?.

En los lactantes con sibilancias post-bronquiolitis, la uti-
lidad de los corticoides inhalados también es dudosa. No
esta demostrado, segtin la dltima revision Cochrane, que su
uso durante o tras la bronquiolitis aguda por VRS prevenga
el desarrollo de las sibilancias postbronquiolitis(33-35).
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Farmacos alternativos
Cromonas/teofilinas

No existen estudios con nedocromil en nifios preescola-
res, pero si dos revisiones sistemdticas Cochrane en nifios
asmaticos, en el 2008636 sobre el papel del cromoglicato
disédico como terapia de mantenimiento, y en el 200667
sobre el efecto de las xantinas por via oral. Ambas conclu-
yen que no existe suficiente evidencia sobre sus beneficios
en este grupo de edad.

Antagonistas de los leucotrienos (ALT)

Montelukast es el unico ALT aprobado en nifios desde
los 6 meses. La gran ventaja de este firmaco es su adminis-
tracion oral y su comoda posologia, pero se desconoce por
qué unos pacientes responden muy bien y otros no.

Su eficacia en preescolares es avalada por numerosos
estudios. Protege frente a la broncoconstriccion inducida por
aire frio; es significativamente mds eficaz que el placebo, tan-
to en la reduccion de los sintomas y reagudizaciones, como
en la necesidad de beta-2 de rescate o corticoides orales©$).
Y, en nifios sibiladores menores de 2 afios, con factores de
riesgo de atopia, tiene un papel antiinflamatorio al reducir
los niveles de dxido nitrico exhalado y mejorar la funcion
pulmonar®9. En este momento las Guias lo contemplan
como una alternativa a los CI en el tratamiento inicial del
asma persistente, sea cual sea la edad del nifio, o como trata-
miento asociado a los CI en el asma no controlado(3:22.23,26:40),
La Task Force lo propone como tratamiento de eleccion en
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las sibilancias inducidas por virus e indican que puede utili-
zarse en forma de ciclos intermitentes, introducidos ante los
primeros signos de resfriado viral, ya que reducen los signos/
sintomas de exacerbacion respiratoria1.1226), Sin embargo,
en nifos asmaticos mayores de 2 afios, su eficacia frente a
los CI es menor#1:42),

Otro grupo que parecia poder beneficiarse de su utili-
zacion es el de los nifios con sintomas de hiperreactividad
bronquial postbronquiolitis dado que el alto nivel de ciste-
nil-leucotrienos detectado durante la infeccion viral podria
contribuir a mantener una inflamacién bronquial posterior.
Aunque los resultados preliminares de un ensayo en el que
se instauraban precozmente (a los 7 dias del inicio de los
sintomas) eran prometedores*), recientemente este mismo
grupo concluye, tras valorar los resultados finales del estu-
dio, que montedlukast no mejora los sintomas respiratorios
postbronquiolitis en el nifio4).

Beta-2 de accion prolongada

Aunque tanto formoterol como salmeterol han mostrado
efectos broncodilatadores y broncoprotectores duraderos en
nifos preescolares, se trata de fairmacos atin no aprobados
para su uso en nifios menores de 4 afios de edad.

No existe evidencia para el uso de formoterol como tra-
tamiento de rescate en preescolares“S). Hasta el momento
solo existe un trabajo®) que valora su eficacia y seguridad,
en combinacion con los CI. Se deberia esperar a disponer
de mas estudios sobre el efecto sinérgico de ambos farma-
cos en esta edad, para recomendar esta asociacion en nifos
menores de 3 afios-26),

Medicacion para los episodios agudos
Beta-2 agonistas de rescate

Los B-agonistas inhalados de accion rapida, o de res-
cate, salbutamol y terbutalina, son los broncodilatadores
disponibles mas efectivos para tratar lo episodios agudos
de sibilancias. El lactante posee receptores B, funcionan-
tes desde el nacimiento, por lo que su estimulacion puede
producir los mismos efectos que en el nifio mayor; a pesar
de ello su efectividad, en este grupo de edad, es discutida.

Una revision Cochrane sobre esta cuestion” concluye
que no estd claro su beneficio en el manejo de las sibilancias
recurrentes durante los dos primeros afios de vida. Lo que
estd claro es que la eficacia de los broncodilatadores es ma-
yor en aquellos nifios con factores de riesgo para desarrollar
asma atépica“). En cualquier caso, como el efecto de los
B-agonistas en un lactante individual o en un preescolar es
dificil de predecir, un ensayo con brocodilatadores de res-
cate, con evaluacion del efecto obtenido, estaria justificado.

Estos farmacos son generalmente bien tolerados. Efectos
secundarios como el temblor, cefaleas, palpitaciones, agi-
tacion, e hipokaliemia solo se aprecian cuando se utilizan
altas dosis.
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Anticolinérgicos

Se ha sugerido que en los lactantes con clinica bron-
coobstructiva los anticolinérgicos pueden ser mds benefi-
ciosos que los Pr-agonistas, debido al relativamente alto
papel de los mecanismos colinérgicos frente a la pobreza de
los Bo-receptores en este grupo de edad. Sin embargo, una
reciente revision Cochrane®® sobre el uso combinado de
anticolinérgicos y broncodilatadores inhalados de rescate
en el tratamiento inicial de los sintomas broncoobstructivos
en niflos menores de dos afios, fue incapaz de identificar
claros beneficios ni en la duracion de las hospitalizaciones,
ni en la mejoria de la oxigenacion aunque algunos pacien-
tes, particularmente los sibiladores recurrentes tratados en
casa, referian mejorar. Algunos nifios de 0-5 afios de edad
con hipersecrecion mucosa, hiperplasia de las células goblet,
o aclaramiento mucociliar inefectivo, podrian beneficiarse
de su uso pero, hasta el momento, no parece posible iden-
tificarlos.

Cuando se utiliza en el Servicio de Urgencias asociados
al salbutamol, en las crisis graves, ha demostrado un efecto
broncodilatador aditivo, tanto en los nifios mayores, como
en los menores de 5 afios50).

Ciclos cortos de corticoides

La utilizacion de un ciclo corto de corticoides orales
puede ser considerada en preescolares con sibilancias agudas,
si precisan ingreso en el hospital. Una revision sistemdticals!)
sobre su uso, en nifios hospitalizados con asma aguda, en-
cuentra que los que reciben este tratamiento tienen 7 veces
mds posibilidades de alta precoz, y 5 veces menos recaidas
en los siguientes 3 meses, que los que no utilizan corticoides.
Esto no ocurre, sin embargo, cuando la pauta es iniciada por
los padres en el domicilio, en nifios con sibilancias intermi-
tentes desencadenadas por virus, por lo que esta estrategia
no debe ser recomendada en estos casos52. Tampoco existe
evidencia para su uso en menores de un afo, ni en los pa-
cientes con bronquiolitis34).

VIAS DE ADMINISTRACION. METODOS DE
INHALACION

La via inhalatoria es preferible a la oral o parenteral, ya
que minimiza los efectos secundarios sistémicos.

En los lactantes y preescolares, un inhalador presurizado
o dispositivo dosis medida (MDI), adaptado a una camara
de inhalacion de pequefio volumen con mascarilla facial, es
el método de inhalacion preferido, frente a la nebulizacion,
debido a su mejor manejo y simplicidad, mds efectivo dep6-
sito pulmonar, menor riesgo de efectos secundarios y bajo
coste. Incluso, en las crisis graves, los .- agonistas de rescate,
en formato MDI con cdmara, consiguen una recuperacion
mds rapida que la via nebulizada y una reduccion de los
ingresos del 60%(2253). Con el fin de disminuir el depésito
nasal, se recomienda, en cuanto sea posible (a partir de los
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3-4 afios de edad) suprimir la mascarilla y utilizar camaras
con pieza bucal¥.

Las camaras de pldstico, por su carga electrostatica, re-
ducen la dosis del MDI, al atraer las particulas del aerosol
hacia sus paredes; para evitarlo se pueden lavar con de-
tergente, dejandolas secar sin enjuagar; cargarlas con 5-10
puffs de aerosol, que seria la opcion mds cara; o usar una
camara metalica.

CONCLUSIONES
En resumen y como conclusion:

— La respuesta de los lactantes con sibilancias a los bron-
codilatadores es variable y poco previsible dada la hete-
rogeneidad de las causas que las provocan.

- Un ensayo con broncodilatadores inhalados y corticos-
teroides, sistémicos o inhalados, permite evaluar la res-
puesta. Si el beneficio no es claro, la medicacion debe
suspenderse y considerar otros diagnosticos o tratamien-
tos alternativos.

- Los preescolares de mayor edad, con sintomas frecuen-
tes que responden a broncodilatadores y con multiples
factores de riesgo de asma, son los que suelen responder
mejor a los corticoides inhalados.

- Montelukast es el firmaco de eleccion para las sibilancias
inducidas por virus.

- Lavia mds adecuada para la administracion de firmacos
es la inhalatoria.

- Elmétodo de inhalacion de eleccion en lactantes y prees-
colares es el inhalador presurizado adaptado a una cé-
mara de pequeno volumen con mascarilla facial.
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RESUMEN

La tos en la infancia es un sintoma muy frecuente, siendo
uno de los motivos de consulta mds comunes en la practica
pedidtrica diaria. En la mayoria de casos se debe a infeccio-
nes respiratorias banales. Raramente se asocia a problemas
graves, pero todo nifio con tos persistente durante mas de 8
semanas debe ser evaluado, para descartar patologias tales
como el asma y la bronquitis bacteriana persistente, entre
otras. En cada caso es preciso, si es posible, realizar un
tratamiento especifico basado en la etiologia, por lo que
tendremos que hacer todo lo posible para encontrar la causa
subyacente. Con un abordaje adecuado podremos llegar a
identificar su etiologia en el 80% de los casos. Si es asi el
tratamiento sera efectivo en el 90% de ellos. No hay evi-
dencia cientifica que justifique el empleo de tratamientos
sintomdticos que alivien la tos, tales como jarabes antitu-
sigenos; incluso algunos datos sugieren potenciales efectos
dafiinos. En algunos casos deberemos realizar un tratamiento
empirico en base a las caracteristicas y especificidad de la tos.

Palabras clave: Tos; Asma; Bronquitis bacteriana persistente.

ABSTRACT

The cough in childhood is a very frequent symptom, this
being one of the most common reasons for the medical visit
in the daily pediatric practice. In most of the cases, it is due
to common respiratory infections. It is rarely associated to
serious problems, however, any child having a cough per-
sisting for more than 8 weeks should be studied to rule out
conditions such as asthma, persistent bacterial bronchitis,
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among others. It is necessary in every case, if possible, to
carry out a specific treatment based on the etiology. Thus,
we must do everything possible to find the underlying cause.
With an adequate approach, we can identify its etiology in
80% of the cases. If this occurs, treatment will be effective
in 90% of them. There is no scientific evidence that justifies
the use of symptomatic treatment to relieve the cough, such
as cough suppressants. Some data even suggest potential
harmful effects. In some cases, it is necessary to perform an
empirical treatment based on the characteristics and speci-
ficity of the cough.

Key words: Cough; Asthma; Persistent bacterial bronchitis.

INTRODUCCION

La tos es uno de los sintomas y motivos de consulta mas
frecuentes en la practica pedidtrica diaria. La tos en el nifio
puede llegar a ser angustiante y tener gran impacto en el suefio
del nifio, alterar su juego y actividad escolar diaria, repercu-
tiendo en su calidad de vida y en la de otros miembros de la
familia. Todo esto puede generar gran ansiedad en los padres
llegando a ser uno de los sintomas mas “medicalizados”. Es
muy frecuente entre los padres, el empleo de medicacion y
remedios antitusivos, incluso antes de ser valorada por un
especialista, llevando a un uso inadecuado de los mismos. En
un estudio reciente en EEUU, aproximadamente el 10% de
los nifios habia recibido algtn tipo de tratamiento antes de
la visita al médico. Las revisiones sistematicas realizadas han
demostrado que el placebo es tan efectivo como los antitusi-
vos, antihistaminicos y combinaciones de descongestivos-an-
tihistaminicos, ademds de los potenciales efectos adversos que
pueden ocasionar. La FDA (Food and Drug Administration)
recomienda no emplearlos en menores de 4 afios y la Academia
Americana de Pediatria (AAP) en una reciente publicacion
cuestiona la eficacia y seguridad de estas medicaciones en nifios
menores de 6 afios.
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La mayoria de las veces la tos obedece a un problema
agudo y la causa es evidente. En la poblacion pedidtrica
normalmente se asocia a infecciones viricas del tracto res-
piratorio no complicadas y autolimitadas, que en la mayor
parte de casos, se resuelven de manera espontanea; aunque
puede ser también sintoma de un gran ntimero de procesos
que abarcan el amplio espectro de la patologia respiratoria
en el nifio. Es importante buscar y tratar los signos y/o
sintomas especificos que nos indiquen la existencia de una
causa subyacente ante un nifio con tos. Con un abordaje
adecuado podemos llegar a identificar su etiologia en el
80% de los casos. Si es asi, el tratamiento serd efectivo en
el 90% de ellos.

El manejo de la tos en el nifio debe hacerse de acuerdo
con las directrices propias de la edad pedidtrica, que difie-
ren de las de los adultos, puesto que los factores etiologicos
y los tratamientos no siempre se corresponden. Cldsica-
mente, la etiologia de la tos cronica en la infancia se ha
extrapolado de los estudios en adultos. Las tres grandes
causas de la tos cronica en el adulto: asma, sindrome de la
via aérea superior (SVAS) y reflujo gastroesofdgico (RGE)
no son necesariamente las causas principales en los nifios.
Marchant y cols. en un estudio reciente pusieron de ma-
nifiesto que estas tres causas suponen menos de un 10%
en los ninos, ocupando el primer lugar (casi en un 40%)
la bronquitis bacteriana persistente y, en segundo lugar, la
resolucion espontanea. De ahi que se hayan elaborado en
los ultimos afios guias y recomendaciones de las diferen-
tes sociedades para el abordaje de la tos en la poblacion
pediatrica diferentes de las de los adultos. Cuando se trate
de adolescentes se tendrdn que tener en cuenta tanto las
condiciones pedidtricas como las de los adultos, dado que
comparten aspectos comunes.

FISIOLOGIA. REFLEJO DE LA TOS

La tos es un reflejo protector que forma parte de la fisio-
logia normal del aparato respiratorio, mejorando la funcion
mucociliar y ayudando a eliminar el exceso de secreciones y
cuerpos extrafios del tracto respiratorio, ademds de ser un
sintoma muy comun de las enfermedades respiratorias. Los
receptores de la tos se estimulan por irritacion quimica, es-
timulacion tactil y fuerzas mecanicas. Estan localizados a lo
largo de las vias respiratorias desde la laringe hasta los bron-
quios segmentarios, sobre todo en carina y bifurcaciones. El
reflejo de la tos tiene una via aferente a través de ramas del
nervio vago y laringeo, hacia el tronco cerebral, teniendo una
modulacién cortical; y una via eferente motora incluyendo
los musculos respiratorios. La sensibilidad del reflejo de la
tos puede ser modulada tanto farmacoldgicamente como en
algunas enfermedades. Se ha demostrado que aumenta su
sensibilidad en infecciones virales del tracto respiratorio, en
el asma, en el RGE y en el tratamiento con inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina (IECAS).
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CLASIFICACION DE LA TOS
1. Tos normal o esperada

Un nifio “normal” tose a menudo y se ha descrito en estu-
dios que han realizado medidas objetivas de la frecuencia de
la tos. En un estudio con nifios sanos en edad escolar sin ante-
cedentes de enfermedad respiratoria en las 4 semanas previas,
tosian de media unas 11 veces al dia (algunos incluso hasta
34 veces). Algunas veces estos episodios de tos “normal” son
prolongados o nocturnos con lo que interrumpen el suefio del
nifio y desencadenan ansiedad en los padres. La frecuencia y
severidad de la tos aumentan durante las infecciones respi-
ratorias de via altas (IRVAS) ya que aumenta la sensibilidad
del reflejo de la tos y cominmente los nifios sufren IRVAS
recurrentes, hasta 8-10 episodios al afio, sobre todo en los
meses de otofo e invierno. Esta recurrencia puede aparentar
la presencia de una tos persistente pero normalmente el nifio
tiene pequefios periodos asintomaticos entre los procesos.

2. Tos anormal
Incluye la tos asociada a patologia y enfermedades subya-

centes, la asociada a anomalias estructurales de la via aérea

y la tos ineficaz relacionada con debilidad neuromuscular.

Se puede clasificar en el nifio en funcién de:

- Duracion: aguda, subaguda y crénica.

- Caracteristicas: en algunos nifios las caracteristicas de la
tos son reconocibles y reproducibles, y pueden sugerir
una causa especifica: sibilante (asma), perruna o metalica
(traqueomalacia, croup, habito de toser), paroxistica con/
sin estridor (sindromes pertusoides), en stacatto (infeccion
por Chlamydia), en graznido o estridente (psicogena), etc.

- Calidad: seca y humeda/productiva.

- Etiologia: especifica e inespecifica.

- Edad del nifio: estudios en nifios pequefios han demostra-
do diferentes causas de tos cronica en comparacion con
aquellas en nifios mds mayores y adolescentes, quienes
comparten causas similares a las de los adultos.

TOS AGUDA

Tos de reciente comienzo con una duracién menor de
3-4 semanas. La mayoria de nifios con tos aguda tienen una
infeccion virica del tracto respiratorio y habitualmente se
resuelve de manera espontanea. Varios estudios prospectivos
han puesto de manifiesto que entre el 35-40% de los nifios
contintian tosiendo a los 10 dias del inicio de una infeccién
del tracto respiratorio y el 10% todavia tienen tos a los 25
dias. A pesar de ello, se tiene que hacer un intento para llegar
a un diagnostico clinico especifico de las causas de la tos.

Evaluacion diagnostica

La mayoria de nifios con tos aguda debida a una simple
IRVAS no necesitan ninguna evaluacion ulterior. La ausencia
de fiebre, taquipnea y auscultacion patoldgica parecen ser
los signos mas ttiles para descartar futuras complicaciones.
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Debemos considerar realizar una radiografia de térax ante
la presencia de signos del tracto respiratorio inferior, cuando
la tos progresivamente empeora en las 2-3 semanas siguien-
tes, si existe hemoptisis y/o datos sugestivos de un trastor-
no respiratorio cronico aun no diagnosticado. En aquellos
en los que se sospeche la aspiracion de un cuerpo extrafio
realizaremos proyecciones en inspiracién y espiracion vy, si
precisa, una fibrobroncoscopia rigida.

Tratamiento

A pesar de que los padres refieren mejoria de la tos con
el tratamiento con jarabes antitusigenos, ha sido demostrada
escasa evidencia. Algunos estudios han puesto de manifies-
to que el placebo es tan eficaz como estas sustancias en el
tratamiento de la tos asociada a resfriados comunes en el
nino. Los broncodilatadores tampoco son eficaces en el tra-
tamiento de la tos en nifios no asmaticos. Los antibidticos
en general no se recomiendan ni son eficaces para tratar un
simple catarro. Solo en el caso de que hayamos llegado al
diagnéstico o sospechemos un cuadro pertusoide deberemos
emplear tratamiento antibidtico con macrélidos.

La educacion a la poblacion y a los profesionales sani-
tarios acerca de la historia natural de la tos asociada a los
catarros comunes puede aportar beneficios. En la mayoria
de nifos la tos se resolverd en 14 dias; sin embargo, en una
importante minoria la tos tardara 3-4 semanas en resolverse.
Dando este tipo de informacion a los padres se podria redu-
cir la necesidad de acudir al médico y siempre informando de
los signos de alarma y cudndo se deberia volver a consultar.

TOS SUBAGUDA

Existe un periodo gris entre la tos aguda y cronica que
llamamos tos subaguda. La mayoria de los cuadros de tos
que duran mas de 3 semanas se deben a infecciones virales
o pertusoides. Se debe realizar un periodo de observacion
entre las 3-8 semanas para determinar si es conveniente
realizar mds estudios para llegar al diagndstico. Si la tos
esta remitiendo progresivamente y el nifio esta bien, no
deberemos hacer mas pruebas. Serd importante seguir al
nifio 6-8 semanas para asegurar que la tos se ha resuelto
por completo. Atn asi, en la mayoria de casos seria con-
veniente realizar una radiografia de torax para descartar
complicaciones.

TOS CRONICA

Las definicion de tos cronica varia, segtn las guias em-
pleadas, en tos de mas de 4 o de mds de 8 semanas de
duracion. Existe un periodo “gris” entre las 4-8 semanas
en la que la mayoria de los procesos de causa infecciosa se
resolverdn y no requieren mds actuaciones. Para un mejor
abordaje de la misma, con una adecuada historia clinica y
exploracion fisica podremos distinguir las siguientes catego-
rias, que en ocasiones se solapan entre ellas (Fig.1):
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- Postinfecciosa (virus,
B. pertussis, Mycoplasma,
Chlamydia pn., M. catarrhalis)

- 4-5 infecciones/afio

- Inflamacion
transitoria
- Hipersecrecion
- HRB transitoria
- Autolimitada
'\ Tos seca sin ninguna
causa identificable
Unico sintoma
Tos “normal o /
esperada”
Tos
inespecifica
Tos
especifica

/

Asociada a sintomas y signos que indican
patologia respiratoria o sistémica
subyacente que requiere ampliar estudio

Anomalias cardiacas,
soplos

Hemoptisis

Neumonia recurrente
Trastornos neuroldgicos
Inmunodeficiencias
Problemas en alimentacion
Fallo de medro

Auscultacion patoldgica
(sibilancias, crepitantes, asimetrias)

Disnea, taquipnea
Hipoxia, cianosis
Dolor torécico
Deformidad toracica
Acropaquias

Tos productiva diaria

FIGURA 1. Clasificacion de la tos. Signos y sintomas de especi-
ficidad.

1. Tos normal o esperada.
2. Tos especifica: existen sintomas y signos concomitantes

que sugieren un diagnostico especifico y que requiere una
evaluacion diagnostica mas profunda en funcion de las
manifestaciones clinicas.

En este grupo deberfamos considerar los siguientes diag-
ndsticos: asma, bronquiectasias, presencia de cuerpo ex-
traio, sindromes aspirativos, infecciones respiratorias
atipicas, anomalias cardiacas y patologia intersticial
pulmonar, entre otras.

3. Tos inespecifica: tos cronica en ausencia de sintomas y
signos, normalmente seca, en un nifio que por lo demas
se encuentra bien y en el que las pruebas realizadas no
revelan alteracion alguna. En la mayoria de los casos pro-
bablemente no obedecen a problemas graves e incluso
puede remitir espontdneamente. Se especula que la ma-
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- Causa habitual: tos postviral/
bronquitis aguda

H* clinica y EF
Observar tos
Signos/sintomas enfermedad

- Descartar: cpo. extrano, asma,
SVAS, farmacos, tos psicogena,

l

tos ferina, Mycoplasma, RGE Rx torax

; Espirometria

S [ovepeci

Vigilar, esperar, revisar Valoracién por neumdlogo
Valorar: tabaco, irritantes, expectativas - Asma
- Bronquiectasias
- ‘ — - Neumonia recurrente
"""""" > ‘ Revisar en 1-2 semanas }» Elementos especificos - Aspiracién

| s

‘ Resolucién ‘ ‘ Persistencia ‘

‘ Discutir opciones con los padres r

\

''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' >‘ Ensayo terapéutico
\

- Infecciones cronicas/poco frecuentes
(TBC, parasitos, micosis)

- Patologia pulmonar intersticial

- Anomalias VA

- Tumores

- Enfermedades cardiacas

Tos seca

}

GCI 4-8 semanas

\ Antibiotico 10-21 dias \

(Budesonida 400 pg/dia o equivalente)

]

‘ No resolucién ‘

}

‘ Resolucion ‘ ‘ No resolucion ‘ ‘ Resolucion ‘
¢Asma? Suspender GCI Bronquitis
¢Efecto periodo? ¢Elementos bacteriana
Seguimiento especificos? persistente

Tos especifica

FIGURA 2. Algoritmo diagndstico-terapéutico del abordaje del paciente pediatrico con tos cronica.

yoria son cuadros de tos postviral y/o por aumento de la

sensibilidad del reflejo de la tos. En algunos casos puede

subyacer alguna alteracion que ain no se ha encontrado,
por lo que deben ser reevaluados con el tiempo.

Con todo, existe un solapamiento entres estas tres cate-
gorias, lo que obliga a estudiar especificamente cada caso
de nifo con tos cronica. Estas categorias no deben utilizarse
como un diagndstico sino como una etiqueta que nos oriente
el algoritmo terapéutico a seguir.
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EVALUACION DIAGNOSTICA (Fig. 2)

Cuando estemos ante un nifio con tos crdnica, nues-
tra aproximacion diagnostica inicial debe basarse en si
el diagnostico es facil de realizar con la anamanesis y la
exploracion fisica, o es necesario realizar mas pruebas
diagnosticas en busqueda de elementos especificos, y si
ademads existe tratamiento eficaz disponible para esas con-
diciones o solo debemos esperar, ver y reevaluar en un
tiempo prudencial.
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Historia clinica
Debemos realizar una historia clinica detallada que con-

siga dar respuesta a las siguientes preguntas:

- ¢Coémo y cudndo comenzd la tos? La tos cronica de
comienzo neonatal debe evaluarse en profundidad en
busqueda de posibles diagnésticos entre los que se inclu-
yen: aspiraciones por fistulas traqueoesofagicas o “clefts”
laringeos, malformaciones congénitas, fibrosis quistica,
discinesia ciliar primaria o infeccion pulmonar connatal
por CMV, VRS, Chlamydia.

— ¢Cuales son la naturaleza y las caracteristicas de la tos?
Como hemos sefialado previamente, existen ciertas carac-
teristicas de la tos que pueden orientar hacia una causa
especifica. Determinar si la tos es seca o productiva es
importante. La tos cronica productiva purulenta es siem-
pre patoldgica y es una sefial de alarma para investigar
si existen bronquiectasias o enfermedades supurativas
respiratorias que puedan llevar al desarrollo de bron-
quiectasias.

- ¢Esla tos un sintoma asilado? Cuando la tos se acompana
de sibilancias o de dificultad respiratoria debemos pensar
en asma, presencia de cuerpo extrafio, aspiraciones recu-
rrentes, traqueobroncomalacia, bronquiolitis obliterante,
enfermedades intersticiales, enfermedad pulmonar cronica
del prematuro, enfermedad cardiaca con fallo cardiaco
congestivo o grandes shunts izquierda-derecha. Cuan-
do se asocia eczema, dermatitis atopica o rinitis alérgica
el diagnostico de asma se hace mas probable. Si existe
hemoptisis, debemos descartar neumonia, abscesos pul-
monares, bronquiectasias, cuerpo extrafo, tuberculosis,
hemosiderosis pulmonar, tumores, hipertensién pulmonar,
malformaciones arteriovenosas pulmonares.

- ¢Qué desencadena la tos? Los nifios con asma pueden
toser con el ejercicio, sobre todo al aire libre con aire
frio, y por la noche. Los nifios con tos psicogena carac-
teristicamente tosen mds cuando se les presta atencion
y desaparece durante el suefio.

- ¢Ha recibido o recibe el nifio algtin tipo de tratamiento
y qué efecto han tenido en la tos?

- ¢Existe historia familiar de enfermedades respiratorias
y/o de atopia?

- Busqueda de sintomas/signos de alarma: comienzo neona-
tal, tos durante la alimentacion, tos de comienzo brusco,
tos supurativa con expectoracion, sudoracién nocturna,
pérdida de peso asociada, signos de patologia pulmonar
cronica.

- Interrogar sobre factores ambientales: tabaquismo fami-
liar, asistencia a guarderia, animales, irritantes ambien-
tales.

Exploracion fisica

Se debe realizar una exploracion fisica completa y deta-
llada que incluya exploracion ORL.
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— Peso y talla. Estado general y nutricion.

— Nariz (hipertrofia de cornetes, pdlipos, respiracion bu-
cal).

- Oidos (cuerpo extrafio en conducto auditivo, otitis se-
rosa).

- Nasofaringe (tamafio amigdalar, moco en cavum).

— Toérax: auscultacion cardiopulmonar, configuracion.

- Dedos (acropaquias).

- Piel (dermatitis).

Exdmenes diagnosticos
Pruebas de laboratorio

La indicacion va a depender de la historia clinica. Se
valorara la realizacion de hemograma, bioquimica, inmu-
noglobulinas, alfa 1 antitripsina y serologias.

Pruebas cutdneas

- Mantoux.

— lonotest (realizar siempre en caso de tos de etiologia no
aclarada).

— Pricks cutdneos (segun anamnesis): las pruebas alérgicas
(prick test o RAST especifico) pueden ser utiles para de-
terminar si un nifio es atopico y con mayor probabilidad
la tos se relacione con asma o patologia alérgica.

Estudio microbioldgico

— Cultivo de esputo: se debe intentar observar la tos y si el
nifio expectora recoger una muestra de esputo para anali-
sis microbioldgico y para estudio citolégico-inflamatorio.

— Frotis faringeo profundo para cultivo de Bordetella per-
tusis.

— Aspirado nasal para estudio de virus respiratorios.

Estudios radiolégicos

Esta indicado realizar una radiografia de térax de forma
sistematica en todo nifio con tos cronica. Una radiografia
normal no siempre excluye patologia importante como bron-
quiectasias y pruebas mds especificas seran necesarias tales
como TAC de alta resolucion. Si sospechamos la presencia
de un cuerpo extrafio realizaremos proyecciones en inspi-
racion y espiracion. Valorar realizar una radiografia lateral
de faringe y de senos paranasales (solo en nifios mayores de
2 afos) ante sospecha de hipertrofia adenoidea y sinusitis.

Funcién pulmonar

La espirometria se puede realizar en todos los nifios
mayores de 6 afios y en aquellos de entre 3 y 4 afios, con
el adecuado entrenamiento. Una prueba broncodilatadora
positiva demuestra obstruccion reversible de la via aérea y
sugiere el diagnostico de asma. Cuando la espirometria es
normal, se necesitan mas pruebas para llegar al diagndstico.
Las medidas de la hiperreactividad bronquial (HRB), como
el test de metacolina, son mas ttiles cuando son negativos;

REvVISTA ESPANOLA DE PEDIATRIA



sin embargo, una prueba de HRB positiva no necesariamente
confirma el diagndstico de asma y la presencia de HRB en
ninos con tos aislada no es predictiva de la respuesta a tra-
tamiento antiasmatico o del posterior desarrollo de asma.

Fibrobroncoscopia

Se realizara en todo nifio con tos crénica en el que sos-
pechemos anomalias de la via aérea, inhalacion de cuerpo
extrafio, aspiraciones, existan cambios radiologicos loca-
lizados o para realizar lavado broncoalveolar y estudios
microbioldgicos.

Asma, equivalentes asmaticos y tos en el nifio

Los nifios con asma pueden debutar con tos. Sin embar-
g0, la mayoria de nifios con tos aislada no tienen asma. La
evidencia reciente sugiere que solo una pequefia proporcion
de nifios con tos cronica inespecifica aislada tienen asma.
Suelen tener factores de riesgo diferentes a los del asma cla-
sica y solo una pequena parte de ellos llegardn a desarrollar
asma. La HRB se asocia con sibilancias pero no se asocia
con sintomas como tos seca o nocturna, y no es predictiva
de la respuesta al tratamiento para el asma o del desarrollo
posterior de asma. El empleo de la tos aislada como mar-
cador de asma es, de hecho, controvertido segtin la reciente
evidencia, demostrando que en la mayoria de nifos la tos
aislada por si sola no representa asma.

Bronquitis pacteriana persistente (BPP)

Definida como una tos crénica productiva con lavado
broncoalveolar positivo para microorganismos y resolucion
con tratamiento antibidtico. La BPP estd poco caracteri-
zada y los datos sugieren que estd infradiagnosticada y a
menudo mal diagnosticada como asma. Los gérmenes mas
comunmente implicados son Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrbalis. Una al-
ternativa razonable para evitar una broncoscopia invasiva
es una prueba de tratamiento con antibidticos durante 2-4
semanas, pero esto puede no permitir un diagnostico defi-
nitivo. El término de BPP solo debe ser empleado cuando
hayamos descartado otras causas subyacentes.

Sindrome de la via aérea superior (SVAS) y tos en el nifio
En adultos, el SVAS es una da las causas principales de tos
cronica. A pesar de que la rinorrea y la tos son los principales
sintomas en la sinusitis cronica, la evidencia de la relacion
causa-efecto en la poblacion pedidtrica es menos convincente
que en los adultos. La relacion entre secreciones nasales y
tos es con mayor probabilidad debida a etiologias comunes,
como infeccion y/o inflamacion o se debe a secreciones expec-
toradas que alcanzan la laringe. La tos en este caso obedece
a estimulacion mecdnica de la rama aferente del reflejo de
la tos en la via aérea superior provocada por las secreciones
que descienden de la nariz o de los senos. Ademds de las in-
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fecciones viricas, los gérmenes mds habituales que producen
infecciones a este nivel son: S. pneumoniae, H. influenzae,
M. catarrhalis y S. aureus. El patron tipico es el nifio en edad
preescolar que comienza con infecciones repetidas de vias
altas que conllevan a una hipertrofia adenoamigdalar, otitis e
incluso a cuadros obstructivos durante el suefio. La hipertro-
fia amigdalar causa la impactacion del tejido en la epiglotis
y puede ser la causa de la tos cronica. En nifios mayores,
la presencia de rinitis persistente o hipertrofia de cornetes
debe hacernos pensar en atopia. Ante la presencia de pélipos
nasales siempre hay que descartar fibrosis quistica. El SVAS
incluye varios tipos de rinosinusitis que pueden producir tos,
en particular rinitis alérgica y no alérgica y sinusitis.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y tos

El RGE es un hallazgo frecuente en nifios con la presencia
o no de vomitos, y la aspiracion al tragar en ausencia de
reflujo también puede causar tos y otros sintomas respira-
torios. Aunque un alto porcentaje de nifios con sintomas
respiratorios tienen RGE detectado por pHmetria esofdgica,
lo sintomas pueden ser sutiles, especialmente en nifios mds
pequenos. La pHmetria de 24 horas es la prueba diagndstica
mds sensible y especifica, siendo también de gran utilidad
el transito digestivo superior (especialmente en nifios pe-
quefios), que nos permite descartar simultaneamente otras
causas, como son los anillos vasculares. Asi como el RGE
puede constituir la causa de la tos, también los sintomas
respiratorios pueden exacerbar el RGE, por lo que a veces
es dificil diferenciar entre causa y efecto. Existe actualmente
poca evidencia de que el RGE sea causa comun de tos croni-
ca como sintoma asilado en el nifio, por tanto la asociacion
especifica entre RGE vy tos atin es controvertida.

Trastornos respiratorios funcionales

Reconocer la tos psicogena y otros trastornos respirato-
rios funcionales, tales como la disfuncion de cuerdas vocales,
es importante en los pacientes pediatricos. Estas entidades
pueden ser dificiles de diagnosticar y ser erroneamente eti-
quetada como asma, SVAS u otra causa de tos cronica. La
habitual presentacion de la tos psicogena es un nifio mayor
o0 adolescente con una tos seca ruda, a menudo caracteri-
zada por un sonido “en graznido”, que aparece de manera
intermitente durante el dia, incluso con gran frecuencia.
Suele ser muy alarmante para el entorno, padres y profe-
sores, pero a pesar de lo llamativo de la tos, el nifio suele
presentar una sorprendente indiferencia conocida como la
“belle indifference”. Tipicamente la tos mejora cuando el
nifio se distrae y centra la atencion y desaparece durante
el suefio. Cuando al nifio le mandamos toser la reproduce
caracteristicamente. La tos psicogena puede aparecer tras
una infeccion del tracto respiratorio superior con una tos
inicial mas himeda de breve duracion que posteriormente
se convierte en la tos seca ruda que hemos descrito.
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Causas otogenas de la tos

En un 2-4% de la poblacion, la rama auricular del nervio
vago estd presente y se puede provocar el llamado reflejo
ototusivo de Arnold. Se provoca al palpar la pared postero-
inferior del conducto auditivo externo, raramente con la
palpacion de la pared antero-inferior. Se han descrito casos
de tos crénica asociada a la impactacion de tapones de cera
y por colesteatomas. Aun asi, es una causa muy rara de tos
cronica en la infancia.

TRATAMIENTO DE LA TOS

Los nifios con tos cronica necesitan protocolos de abor-
daje diagnostico y terapéutico diferentes a los de los adultos.
La tos en el nifio se debe tratar en funcién de la etiologia.
Sin embargo, en ocasiones, cuando se trata de tos cronica
inespecifica, a menudo se realizan tratamientos empiricos
en espera de respuesta. Muchas veces se opta por “esperar,
vigilar y revisar” en un tiempo oportuno.

Dentro de las medidas generales se debe evitar la expo-
sicion del nifio al humo del tabaco y otros irritantes am-
bientales.

Tratamiento de la tos especifica

El objetivo fundamental es llegar al diagndstico y pos-
teriormente aplicar el tratamiento especifico para la causa
subyacente. Existen guias de practica clinica publicadas para
el manejo de entidades especificas asociadas a la tos, como
son la fibrosis quistica, tuberculosis, asma, discinesia ciliar
primaria e inmunodeficiencias.

Tratamiento de la tos inespecifica

La evidencia para tratar nifios con tos cronica inespeci-
fica aislada es escasa y no parece que existan tratamientos
efectivos. Se precisa tranquilizar a los padres y en la mayoria
de casos la tos desaparece con el paso del tiempo. Si el im-
pacto de la tos es moderado y no hay datos de enfermedad
importante subyacente y el nifio estd bien, se puede consi-
derar un periodo de observacion sin realizar mds pruebas
diagnosticas o tratamientos hasta que el nifio sea revisado
pasadas 6-8 semanas del inicio del cuadro de tos. General-
mente no se recomienda el empleo de tratamientos empiricos
antiasmaticos, antialérgicos o tratamiento antirreflujo si no
existen datos especificos que nos orienten a una patologia
de este tipo.

Si decidimos realizar un ensayo terapéutico, la duracion
es empirica y se basa en recomendaciones de expertos, dada
la ausencia de estudios controlados en poblacion pediatrica.
Una interrupcion prematura del tratamiento puede llevar a
una falta de resolucion definitiva de la tos.

Si se trata de una tos humeda o productiva debemos tra-
tar inicialmente con un ciclo de antibioterapia como minimo
durante 10-21 dias, ante la posibilidad de que estemos ante
una BPP o una sinusitis cronica.
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En el caso de que la tos sea seca, se recomienda un ensayo
terapéutico con corticoides inhalados a dosis medias (200-
400 pg/dia de fluticasona o 400-800 pg/dia de budesonida
o equivalente). El empleo de cimara espaciadora se basara
en funcion de la edad del nifio. Las recomendaciones para la
duracion del tratamiento varian de entre 2 a 12 semanas. La
mayoria de pacientes responderan en 4 semanas. La presencia
de mas de una causa de la tos puede retrasar la respuesta al
tratamiento si todas las causas no son tratadas adecuadamen-
te. Es importante reevaluar periédicamente y retirar el trata-
miento si no observamos respuesta. Por si misma la respuesta
a corticoides inhalados no confirma el diagnéstico de asma.

CONCLUSIONES

La tos en la infancia es un sintoma frecuente y en la
mayoria de casos se debe a infecciones respiratorias banales.
Raramente se asocia a problemas graves, pero todo nifio con
tos persistente durante mds de 8 semanas debe ser evaluado.
Se recomienda realizar una historia clinica y exploracion fisi-
ca detalladas, una radiografia de torax y espirometria (si estd
capacitado) en todo nifio con tos cronica. Si el diagndstico no
es evidente (tos inespecifica), una aproximacion para diferen-
ciar si la tos seca 0 humeda puede ser de ayuda. En cada caso
es preciso, si es posible, un tratamiento especifico basado en
la etiologfa. Si no, estd indicado, de acuerdo con los padres,
un ensayo terapéutico con corticoides inhalados en el caso
de tos seca (por posible asma), y con antibidtico si la tos
es htimeda (por posible BPP o sinusitis). Si se prueba algin
tratamiento, éste debe ser revisado en el tiempo razonable
en el que esperariamos una respuesta. Si no se objetiva una
mejoria, tendremos que suspender el tratamiento y proponer
diagnosticos alternativos. Probablemente en algunos casos
deberemos tratar causas multiples. El tratamiento de la tos
persistente se basa en la etiologia, por lo que tendremos que
hacer todo lo posible para identificar la causa subyacente.
No hay evidencia para el empleo de tratamientos sintoma-
ticos que alivien la tos, tales como jarabes antitusigenos;
incluso algunos datos sugieren potenciales efectos dafiinos.
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RESUMEN

Se define como neumonia recurrente la ocurrencia de al
menos 2 episodios de neumonia en un afio, o 3 episodios
en diferentes momentos de la vida.

Para su estudio debemos seguir un enfoque sistematico y
progresivo, partiendo de la historia clinica y seleccionando
las exploraciones mds adecuadas.

Se analizan las principales causas de recurrencia de las
neumonias en los nifios y se proporciona una sistematica de
estudio racional. Los aspectos fundamentales de la anamne-
sis incluyen la sintomatologia de los episodios, sintomatolo-
gia intercurrente, localizacion de las neumontas y resolucion
radioldgica o no.

El estudio sistematico basado en una adecuada anamnesis
y examen fisico y uso juicioso de las exploraciones com-
plementarias (estudio inmunoalérgico, funcion pulmonar,
pruebas de imagen, broncoscopia, otras pruebas especificas)
permite llegar al diagnostico de las causas subyacentes de las
neumontias recurrentes en el 80-90% de los casos.

Palabras clave: Neumonias recurrentes; Sindrome lobulo
medio; Discinesia ciliar; Asma; Inmunodeficiencias; Aspi-
racion pulmonar; Cuerpo extrafio bronquial.

ABSTRACT

Recurrent pneumonia is defined as the occurrence of at
least 2 episodes of pneumonia in one year or 3 episodes at
different moments of one’s life.

To study it, we should follow a systematic and progres-
sive approach, beginning with the clinical history and select-
ing the most adequate examinations.
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The principal causes of recurrence of pneumonias in
children are analyzed and a systematic of rational study
is provided. The fundamental aspects of the anamnesis in-
clude the symptoms of the episodes, intercurrent symptoms,
localization of the pneumonias and radiological resolution
or not.

The systematic study based on an adequate anamnesis
and physical examination and sensible use of the comple-
mentary examinations (immunoallergic study, pulmonary
function, imaging tests, bronchoscopy, other specific tests)
make it possible to reach the diagnosis of the underlying
causes of the recurrent pneumonias in 80-90% of the cases.

Key words: Recurrent pneumonias; Middle lobe syndrome;
Ciliary dyskinesia” Asthma; Immunodeficiencies; Lung aspi-
ration; Bronchial foreign body.

INTRODUCCION

Las neumonias recurrentes constituyen un motivo fre-
cuente de consulta al pediatra y al neumdlogo pedidtrico.

Se define como neumonia recurrente cuando ocurren al
menos 2 episodios en un afio, o 3 episodios en diferentes
momentos de la vida, siempre que la radiografia de torax
se normalice entre los episodios de neumonia®. Hay que
diferenciarla del concepto de neumontia persistente, que seria
aquella neumonia con duracién superior a 6 semanas.

Para su estudio debemos seguir un enfoque sistematico y
progresivo, partiendo de la historia clinica y seleccionando
las exploraciones mas adecuadas.

En esta revision pretendemos analizar las principales
causas de recurrencia de las neumonias y proporcionar una
sistematica de estudio racional.

CASUSAS DE NEUMONIAS RECURRENTES

La prevalencia de las diferentes causas de neumonia recu-
rente en las diferentes series publicadas depende del ambito
de estudio. En la mayoria de las series el asma constituye
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TABLA 1. Diagnéstico diferencial de las neumonias recurrentes
en la misma localizacion.

TABLA 2. Diagnostico diferencial de las neumonias recurrentes
con localizacién variable.

e Obtruccion bronquial
- Cuerpo extrano
- Tuberculosis
- Tumor bronquial
- Compresion vascular
e Secuelas infecciones
- Bronquiectasias postinfecciosas
- Bronquiolitis obliterante postinfecciosa
¢ Malformaciones congénitas pulmonares
- Malformacién adenomatoidea quistica
- Secuestro pulmonar
- Quiste broncogénico
- Atresia bronquial segmentaria
e Sindrome del l6bulo medio
e Asma bronquial

e Causa no determinada

la causa mas frecuente (30-40% o incluso 65% en series
de Atencion Primaria)4). En algunas series que incluyen
pacientes hospitalizados pueden ganar importancia otras
patologias como los sindromes de aspiracion, las inmuno-
deficiencias o las cardiopatias congénitas5).

Las causas subyacentes van a ser diferentes segun se trate
de neumonias en la misma localizacién o con localizacion
variable (Tablas 1y 2).

Obstruccién bronquial

La causa més frecuente de obstruccion bronquial en los
nifios es la aspiracion de cuerpo extrafio, aunque ocasional-
mente puede ser debida a otras etiologias, como tuberculosis
pulmonar, compresion vascular o tumor endobronquial. Al-
gunos datos nos pueden hacer sospechar la presencia de una
obstruccion bronquial, como son: la presencia de colapso
con imdgenes aéreas en su interior (Fig. 1), la afectacion de
2 16bulos pulmonares contiguos, por ejemplo lobulo inferior
derecho y l6bulo medio (Fig. 2), y la repeticion de neumonias
en una misma localizacion.

Malformaciones congénitas

Aunque actualmente la mayoria de las malformaciones
congeénitas se diagnostican intrautero, algunas de ellas pue-
den infectarse y ser causa de neumonias recurrentes con una
misma localizacion. La malformacion que se infecta con
mas frecuencia es la malformacion adenomatoidea quisti-
ca. Cuando nos encontramos con un nifio con una neumo-
nia aguda en la que aparecen imdgenes aéreas quisticas, se
plantea el diagndstico diferencial entre una malformacion
adenomatoidea quistica infectada y una neumonia cavitada.
La existencia de una ecografia prenatal previa normal va
a favor de una neumonia cavitada. En el momento de la
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*  Asma-bronquitis obstructivas

e Secuelas infecciones respiratorias
- Bronquiectasias postinfecciosas
- Bronquiolitis obliterante postinfecciosa

¢ Disfuncion mucociliar
- Fibrosis quistica
- Discinesia ciliar primaria
e Inmunodeficiencias
e Patologia aspirativa
- Incoordinacién deglutoria
- Reflujo gastroesofdgico
- Fistula traqueoesofdgica
- Hendidura laringea
- Dismotilidad esofdgica
- Patologia neuromuscular
e Cardiopatias congénitas
e Patologia de la via aérea
- Traqueomalacia
- Broncomalacia
- Anillos vasculares
- Estenosis traqueal
- Traqueobroncomegalia

o Causa no determinada

infeccion aguda es practicamente imposible distinguir una
de otra, por lo que la mejor manera es seguir un control con
radiografias simples de torax y realizar una TAC pulmonar
localizada a los 3-6 meses del episodio inicial. Otras malfor-
maciones que se pueden infectar con algo menos frecuencia
son el quiste broncogénico, secuestro pulmonar y atresia
bronquial segmentaria.

Secuelas cronicas de infecciones pulmonares

En algunos nifios una infeccion pulmonar previa puede
originar lesiones pulmonares cronicas, como bronquiecta-
sias 0 bronquiolitis obliterante® que, a su vez, se pueden
manifestar como neumonias de repeticion. En ocasiones se
combinan los dos tipos de lesiones.

Dependiendo de la extension de las lesiones, las infeccio-
nes pulmonares recurrentes pueden ser uni o bilaterales. Se
deben sospechar estas entidades ante la presencia de auscul-
tacion pulmonar patoldgica persistente, principalmente en
forma de estertores crepitantes, o de tos himeda persistente
con expectoracion purulenta en el caso de las bronquiectasias.

Sindrome del 16bulo medio
El sindrome del 16bulo medio constituye una causa fre-
cuente de neumonias de repeticion y atelectasias en los nifios.
Se define como la afectacion selectiva del 16bulo medio,
en forma de atelectasia parcial o total, que persiste durante
mads de cuatro semanas.
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FIGURA 1. La presencia de colapso con imdgenes aéreas en su
interior es sugestiva de obstruccion bronquial.

La inflamacién y obstruccion repetida o persistente del
bronquio lobar medio o de un segmento de éste produce
cambios crénicos con atelectasia e incluso bronquiectasias
distales al bronquio obstruido.

La estructura anatomica caracteristica del I6bulo medio
le confiere una mayor susceptibilidad al colapso respecto a
los otros I6bulos pulmonares. El bronquio lobar del [6bulo
medio nace formando un dngulo agudo con el bronquio
intermediario, es estrecho y largo antes de su division, estd
rodeado por una red ganglionar linfatica que puede compri-
mirlo en caso de aumentar su tamafio, y no tiene ventilacion
colateral debido a que esta separado del 16bulo superior e
inferior mediante cisuras. La dificultad en el drenaje de se-
creciones a través de este bronquio predispone a la infeccion
en la mitad de los casos, hecho que perpetia los fendmenos
inflamatorios de la pared bronquial?.

Habitualmente se presenta como infecciones respiratorias
de repeticion, junto a tos cronica que puede ser producti-
va®. A la exploracion fisica puede existir hipoventilacion
o estertores crepitantes localizados, aunque frecuentemente
es normal.

Aunque a nivel radiografico el sindrome del 16bulo me-
dio es una entidad bien definida, los factores relacionados
con su origen no estan tan claros. Puede estar causado por
procesos obstructivos bronquiales, intra o extraluminales, o
por inflamacion primaria del I6bulo. Las infecciones respira-
torias de repeticion, bacterianas o viricas, son la causa mds
frecuentemente detectada en todas las series. El sindrome
del I6bulo medio también suele asociarse al asmal®). En estos
casos la atelectasia no se reexpande tras el episodio agudo de
broncoespasmo y, posteriormente, infecciones repetidas en
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FIGURA 2. La afectacion de dos 16bulos pulmonares contiguos,
como el [6bulo inferior derecho y 16bulo medio, es sugestiva de
obstruccién bronquial.

esta zona van a empeorar la situacion de colapso, pudiendo
favorecer la aparicion de bronquiectasias. Las pruebas de
funcion pulmonar se realizan en pacientes de mas de S afios,
cuyo resultado suele ser normal. En ocasiones se observa un
patrén obstructivo junto a hiperreactividad bronquial en las
pruebas de broncoprovocacion(19, Priftis y cols.1) hallaron
una mayor prevalencia de hiperreactividad en pacientes con
sindrome de lobulo medio, al compararlos con pacientes
asmaticos, pero igual prevalencia de atopia que nifios sanos
no asmaticos.

Hay que destacar el sindrome de discinesia ciliar, como
otro factor importante en la etiopatogenia de esta entidad.
Otras patologias que pueden estar relacionadas son: neumo-
nias por aspiracion, aspiracion de cuerpo extrafio, fibrosis
quistica, tos ferina, anomalias anatémicas y tumores malig-
nos (éstos practicamente solo en adultos)(2),

Asma bronquial

El asma bronquial y las bronquitis obstructivas recu-
rrentes de los lactantes y preescolares constituyen una de
las causas mds frecuentes de neumonias de repeticion. En
general, son nifios con neumonias de localizacion variable,
aunque en ocasiones pueden afectar a una tnica localizacion
como en el caso del sindrome del [6bulo medio.

En la mayoria de los casos el diagnostico de asma o
bronquitis recurrentes es facil por la sintomatologia aso-
ciada de sibilancias recurrentes que presentan®. En otras
ocasiones la clinica puede ser algo menos caracteristica y
puede ser ttil para el diagndstico realizar una prueba de
broncoprovocacion®.

Se ha sefialado también que las neumonias recurrentes
en niflos pequefios pueden ser un factor de riesgo para el
desarrollo de asma bronquial®.
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Patologia aspirativa

La aspiracion pulmonar repetida de contenido alimen-
ticio, saliva o sustancias procedentes del estdmago es causa
también de neumonias recurrentes, ademas de otros sindro-
mes o sintomas respiratorios, como tos cronica o sibilan-
cias(13-15), Estas sustancias aspiradas, por su efecto irritativo
en la via aérea, producen inicialmente inflamaci6n neutrofi-
lica y macro6fagos cargados de lipidos. Si la agresion se man-
tiene de forma cronica, pueden originar cambios histoldgicos
de fibrosis y granulomas de histiocitos multinucleados(!415.

Existen diversas enfermedades en que la patologia aspira-
tiva puede ser mucho mds evidente. En los enfermos neuro-
l6gicos puede deberse a la existencia de una incoordinacion
deglutoria o a la aspiracion cronica de su propia saliva, que
se produce en exceso. En niflos recién nacidos o lactantes con
neumonias recurrentes asociadas a tos, atragantamiento o
cianosis relacionada con la ingesta, sobre todo de liquidos, se
debera buscar la presencia de una fistula traqueoesofdgica o
de un trastorno de la deglucion. Los enfermos con anomalias
craneofaciales pueden también tener afectada la coordinacion
en la deglucion y estar predispuestos a la aspiracion(13-15),

En los nifios las dos causas mds frecuentes de patologia
pulmonar aspirativa son el reflujo gastroesofdgico y la in-
coordinacion deglutoria.

Para el diagnostico de aspiracion pulmonar disponemos
de diversas exploraciones que nos acercaran al origen de las
neumonias recurrentes!!3-16), La radiografia simple de torax
puede mostrar infiltrados segmentarios o subsegmentarios,
predominantemente en l6bulos superiores, ademds de cam-
bios inespecificos como hiperaireacion o engrosamientos
peribronquiales. La tomografia axial computarizada (TAC)
puede detectar de manera mas sensible bronquiectasias y/u
opacidades centrolobulillares. La videofluoroscopia es una
exploracion util para el diagnostico de alteraciones en la
deglucion y consiste en la visualizacion radioldgica dina-
mica del acto deglutorio al administrar contraste baritado
oral. Con un transito baritado completo, también es posible
detectar la presencia de una fistula traqueoesofagica en la
que el contraste acceda también a la traquea, aunque sea
poco especifica, ya que un resultado normal no descarta su
existencia. El salivograma consiste en afiadir un radiois6topo
en suero fisiol6gico administrado via sublingual al paciente
y se observa como evoluciona por el tracto digestivo. Si el
trazador aparece también en drbol respiratorio es por su as-
piracion. Para el diagndstico de una fistula traqueoesofagica
también puede ser util realizar una fibrobroncoscopia (FBS)
combinada con una endoscopia digestiva e instilar azul de
metileno en esdfago para ver si aparece en traquea. Para el
diagnostico de reflujo gastroesofagico la prueba gold stan-
dard sigue siendo la pHmetria de 24 horas y en los altimos
anos la impedanciometria esofdgica, capaz de detectar re-
flujos no acidos causantes también de patologia respiratoria
recurrente. La FBS con lavado broncoalveolar (BAL) puede
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todavia arrojar mas luz al diagnéstico aspirativo, ya que en
el BAL, la existencia de macrofagos cargados de lipidos es
sugestiva de la enfermedad.

Inmunodeficiencias

La infeccion respiratoria recurrente puede ser la primera
sintomatologia que presente un paciente afecto de algtn tras-
torno del sistema inmunitario. Por este motivo, en algunos de
estos pacientes se debera realizar un estudio inmunitario para
descartar una inmunodeficiencia primaria o secundaria(17-21),
Con frecuencia estas infecciones recurrentes evolucionan ha-
cia el desarrollo de bronquiectasias, que suelen afectar mds a
menudo al I6bulo medio y lingula y a los 16bulos inferiores.

El estudio inmunitario debe realizarse de forma escalo-
nada, priorizando los estudios que descartan las patologias
mas frecuentes, y avanzando hacia estudios mds complejos
si no se halla un resultado y la sospecha clinica de inmuno-
deficiencia es alta.

Primer escalon del estudio inmunologico
Antes que ninguna exploracion complementaria, se de-

bera realizar una historia clinica completa. Se debe sospe-

char una alteracion del sistema inmunitario en pacientes
que presentan:

- Dos 0 mas neumonias, principalmente si presentan dife-
rente localizacion y existe confirmacion de normalizacion
de la radiografia de torax entre los episodios.

- Necesidad de tratamiento antibidtico intravenoso de
forma habitual.

- Bronquiectasias de origen desconocido.

— Neumonias por microorganismos oportunistas.

La indicacion de estudio inmunitario se reforzara si se
asocia a infecciones en otra localizacidn (sinusitis, otitis,
gastroenteritis). Otras caracteristicas que frecuentemente
se asocian son fallo de medro, atopia y en ocasiones altera-
ciones autoinmunes.

Dado que muchos de los trastornos inmunitarios se
heredan, hay que historiar los antecedentes familiares de
infecciones graves, muerte de causa desconocida o debido
a infecciones y consanguinidad.

La mayoria de defectos inmunitarios asociados a neu-
monias recurrentes no asocian alteraciones especificas en la
exploracion fisica.

En todos los pacientes en los que se indique un estudio
inmunitario debe realizarse una analitica sanguinea que in-
cluya: hemograma, para determinacion de leucocitos totales
y formula leucocitaria, y determinacion en suero de inmuno-
globulinas totales IgG, IgA, IgM e IgE. El resultado se com-
parara con los valores normales apropiados para cada grupo
de edad, ya que el rango normal varia durante la infancia.

En este estadio diagnostico deberd evaluarse la presencia
de hipogammaglobulinemia (IgG disminuida con IgA y/o
IgM disminuidas) y el déficit selectivo de IgA (en mayores
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de 4 anos). Debe tenerse presente, ademds, la posibilidad
de una hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia
en menores de 2 aflos de edad.

Se debera estar muy atento a la presencia de linfopenia,
especialmente en los pacientes de menor edad.

Segundo escalon del estudio inmunologico

Si se demuestra una hipogammaglobulinemia, debera
procederse a completar el estudio inmunitario: se recomien-
da realizar un inmunofenotipo para valorar la presencia
o0 ausencia de linfocitos B, especialmente en pacientes de
sexo masculino. La ausencia de linfocitos B conllevaria un
probable diagnéstico de agammaglobulinemia ligada al cro-
mosoma X (enfermedad de Bruton).

Del mismo modo, se recomienda evaluar la funciona-
lidad de anticuerpos mediante estudio de respuesta frente
a antigenos naturales como ASLO e isohemaglutininas y
frente a antigenos vacunales polisacaridicos (neumococo)
y proteicos (tétanos).

La realizacion de un estudio de subclases de IgG se limi-
tard a pacientes mayores de 2 afios de edad y su evaluacion
debe ser cuidadosa. La principal entidad a descartar, ademas
de la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, sera la
inmunodeficiencia comun variable que se diagnosticard en
pacientes mayores de 2 afios de edad.

Si se demuestra un déficit selectivo de IgA, deberan eva-
luarse las subclases de IgG (especialmente IgG2) y estudio
de funcionalidad de anticuerpos, como se ha comentado
anteriormente.

En los casos de nifios pequefios en los que se detecte una
linfopenia con o sin hipogammaglobulinemia, especialmente
si se demuestran infecciones por microorganismos opor-
tunistas, se indicara la realizacion de un inmunofenotipo
linfocitario para descartar una inmunodeficiencia combinada
grave. Debe tenerse presente que se trata de una emergencia
médica cuyo prondstico depende de un diagndstico precoz.

Si no se detecta ninguna alteracion en el primer estudio

inmunitario
Se debe valorar si estd indicado ampliarlo. En caso afir-

mativo (alta sospecha y habiendo descartado otras entidades
no inmunoldgicas), se recomienda:

- Evaluacion de la posibilidad de un defecto de produccion
de anticuerpos con normogammaglobulinemia con un
estudio de la funcionalidad de anticuerpos, como se ha
indicado anteriormente.

- Evaluacion de la posibilidad de un defecto de la via del
complemento: se recomienda la determinacion de CHS0
+ C3, C4 y AH50 o C3PA segun disponga el centro.

- En caso de neumontias por bacterias catalasa positivas u
hongos, se recomienda evaluar la capacidad de oxida-
cion de los neutréfilos mediante citometria de flujo para
descartar una enfermedad granulomatosa cronica.
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Si el paciente presenta bronquiectasias de causa desco-
nocida, sobre todo si asocia lesiones cutineas u oculares de
tipo ulceroso, debera valorarse la posibilidad de un déficit
de moléculas de HLA clase I (deficiencia de TAP), aunque se
trata de una entidad extremadamente infrecuente.

Globalmente, se recomienda realizar un estudio serold-
gico frente a la infeccion por VIH en todos estos pacientes.
En caso de asociarse a infecciones bacteriémicas por mi-
croorganismos encapsulados, se valorara la indicacion de
una ecografia abdominal para descartar asplenia.

Tercer escalon del estudio inmunoldgico

Se realizan pruebas mds especificas si los resultados no
han sido concluyentes y persiste la clinica. Se recomienda
que se consulte a una unidad especializada en el manejo de
estas entidades.

Discinesia ciliar

La discinesia ciliar primaria es una enfermedad infre-
cuente con herencia autosémica recesiva en la mayoria de
los casos. Se debe a una alteracion congénita de la funcion
y estructura del epitelio ciliado respiratorio que impide el
correcto aclaramiento de las secreciones y detritus de las vias
aéreas superiores e inferiores. Los sintomas pueden detectar-
se en el periodo neonatal (rinorrea desde los primeros dias de
vida, distrés neonatal o neumonia sin causa aparente, hete-
rotaxia, ventriculomegalia) y durante la infancia es frecuente
encontrar sintomas recurrentes de tos cronica productiva
asociada o no a neumonias y/o atelectasias de repeticion,
asma con mala respuesta al tratamiento, bronquiectasias
de causa no aclarada y rinosinusitis cronica. Los adultos,
ademds de presentar sintomas similares a los de la infancia,
asocian una mayor incidencia de infertilidad y embarazos
ectopicos respecto la poblacion general@2),

Los hallazgos radioldgicos no son propiamente diagnos-
ticos de esta enfermedad. En la radiografia simple de torax
lo mas frecuente es encontrar dextrocardia®). En pacientes
pediatricos, en la TAC pulmonar encontramos engrosamien-
to peribronquial en casi todos los pacientes y bronquiec-
tasias entre el 56-73% segtn las series?324. En un estudio
realizado por Kennedy y cols., encuentran bronquiectasias
en el 56% de los pacientes pedidtricos diagnosticados de
discinesia ciliar primaria. La afectacion fue unilobar en el
25% de los casos y multilobar en el resto. Los 16bulos mas
frecuentemente afectados fueron el [6bulo medio (38%) y
los I6bulos inferiores4).

La medida del 6xido nitrico nasal, que se encuentra dis-
minuido, puede servir como prueba de cribado para esta
enfermedad. Pero ante una sospecha clinica elevada debe
realizarse un cepillado de la mucosa nasal para estudiar la
motilidad de las células ciliadas del epitelio respiratorio y su
ultraestructura mediante microscopio electronico, que son
las pruebas gold standard para su diagnostico22),
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Fibrosis quistica

La fibrosis quistica siempre debe estar incluida en el
diagnostico diferencial de los nifios que se presentan con
problemas respiratorios cronicos y recurrentes, aunque es
deseable que su diagnostico se realice de forma mucho mds
precoz mediante los programas de cribado neonatal.

A diferencia de alguna de las entidades que se han men-
cionado previamente en las que las bronquiectasias predomi-
naban en el I6bulo medio, lingula y 16bulos inferiores, en la
fibrosis quistica las bronquiectasias inicialmente predominan
en los lobulos inferiores.

Cardiopatias congénitas

Los niflos con cardiopatias congénitas con cortocircuitos
importantes izquierda-derecha pueden presentar neumonias
de repeticion en diferentes localizaciones, en general durante
el primer o segundo afio de vida. En ocasiones la compresion
vascular del bronquio principal izquierdo puede favorecer
la presentacion de neumonias de repeticion en el 16bulo
inferior izquierdo.

PROTOCOLO DE ESTUDIO
Al estudiar a un nifio con neumonias recurrentes, son

importantes los siguientes aspectos de la historia clinica:

- Sintomatologia durante los episodios de neumonia. Es
importante aclarar en la historia clinica qué sintomatolo-
gia presentaba el nifio en el momento en que se diagnos-
tic de neumonta, si tenfa sintomas de neumonia tipica
o atipica, o si el paciente presentaba sintomas de bron-
quitis aguda o crisis de asma en la que evolutivamente
desarroll6 una neumonia, o como ocurre con frecuencia
si realmente se trataba de una bronquitis en la que se
realizé una radiografia de torax en la que habia una ate-
lectasia y se etiquet6 de neumonta. Si se dispone del dato
en la historia clinica también es importante saber como
era la auscultacion en el momento de diagnéstico de las
neumonias: normal, con crepitantes o con sibilantes.

- Sintomatologia intercurrente. Algunos nifios permanecen
asintomaticos entre los episodios de neumonias mientras
que otros pueden presentar sintomas o signos clinicos
que nos pueden orientar a la presencia de una patologia
cronica subyacente: por ejemplo, bronquitis sibilantes
o tos nocturna en el asma, tos con expectoracion en las
bronquiectasias, o auscultacion patolédgica persistente
con crepitantes en las bronquiectasias o bronquiolitis
obliterante.

- Localizacion radiolégica de las neumonias. Uno de los
aspectos mas importantes de la historia es la localizacion
de los episodios de neumonia, si estas se han presentado en
la misma o en diferente localizacion ya que ello nos puede
orientar a investigar diferentes etiologias (Tablas 1y 2).

— Radiografia de torax realizada al paciente por otro moti-
vo, antes de comenzar con los problemas de neumonias.
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FIGURA 3. En la hipoplasia pulmonar la protrusion de las partes
blandas de mediastino por delante del pulmén hipoplasico puede
confundirse con la imagen de una condensacion del 16bulo supe-
rior derecho.

La presencia de una alteracion en la radiografia de torax
previa a la presentacion de las neumonias nos puede
hacer sospechar una patologia preexistente, por ejemplo
una malformacion congénita.

Existen, por otro lado, algunas situaciones que se pueden
confundir con neumonias o imagenes de condensacion
pulmonar e interpretar falsamente como neumonias de
repeticion: en pacientes con pectus excavatum la radio-
grafia de torax anteroposterior puede mostrar un bo-
rramiento del borde cardiaco derecho simulando una
condensacion del 16bulo medio, debido a que la pared
toracica deprimida reemplaza al pulmén aireado a lo
largo de la silueta cardiaca, lo que origina un signo de
la silueta2); en pacientes con hipoplasia pulmonar la
imagen de protrusion de las partes blandas de mediastino
por delante del pulmén hipoplasico puede confundirse
con una condensacion del [6bulo superior derecho (Fig.
3).

- Radiografia de torax tras los episodios de neumonia. Es
importante conocer si tras los episodios de neumonia se
normaliza la imagen radioldgica o si esta persiste.
sCudndo realizar una radiografia de control? En la
evolucion habitual de las neumonias con el tratamiento
antibiético se produce una respuesta microbioldgica en
pocas horas con desaparicion de los microorganismos,
los sintomas clinicos desaparecen en 24-48 horas, mien-
tras que la imagen radioldgica puede tardar hasta 2-4
semanas en desaparecer por completo.

En un primer episodio febril de una neumonia no compli-
cada no es necesario realizar una radiografia de control,
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FIGURA 4. Protocolo basico de estudio de las neumonias recurrentes.

si es una neumonia segmentaria o subsegmentaria. Si se

aconseja en caso de neumonia lobar. También en caso

de tratarse de una neumonia redonda para diferenciar-

la de una imagen correspondiente a una tumoracioén o

malformacion quistica.

Si es necesario realizar una radiografia de control en

caso de tratarse de un segundo o sucesivo episodio de

neumonia para documentar su resolucion.

También es necesario realizarla en caso de sintomas

persistentes o recurrentes, neumonia complicada como

derrame pleural o neumonia necrosante, y en pacientes
con patologia de base como inmunodeficiencias o fibrosis
quistica.

La figura 4 resume el protocolo basico de estudio de las
neumonias recurrentes. Las exploraciones basicas incluyen
el estudio inmunoldgico bésico, estudio alergoldgico, test del
sudor, prueba de tuberculina y estudio de funcion pulmonar.

El estudio especifico en caso de sospecha de inmunode-
ficiencia o sindromes de aspiracion ya se ha comentado en
los apartados previos.

La TAC pulmonar constituye una de las principales ex-
ploraciones a realizar y es obligado en caso de neumontias
en la misma localizacion. Lo indicado es realizar una TAC
de alta resolucion con cortes espiratorios y técnica de baja
radiacion®6.27, Es importante no realizar la TAC en la fase
aguda de la neumonia sino esperar al menos 4-6 semanas
tras la misma.

En los pacientes con sindrome de l6bulo medio la TAC
nos va a permitir diferenciar aquellos casos con atelectasias,
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FIGURA 5. TAC pulmonar en el sindrome de 16bulo medio: ate-
lectasia lineal sugestiva de asma o bronquitis obstructivas.

en general relacionados con asma o bronquitis obstructivas
(Fig. 5), de los que tienen bronquiectasias (Fig. 6), en los
que puede haber una patologia subyacente mds importante.
La presencia de un patrén en mosaico es sugestiva de una
bronquiolitis obliterante (Fig. 7). Las bronquiectasias bilate-
rales de predominio en lI6bulos medios e inferiores orientan
hacia inmunodeficiencias o discinesia ciliar mientras que el
predominio en 16bulos superiores es mds caracteristico de
la fibrosis quistica.

En los casos de sospecha de obstruccion bronquial puede
estar indicado realizar una TAC helicoidal para estudiar
adenopatias, compresiones vasculares o tumoraciones.
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FIGURA 6. TAC pulmonar en el sindrome de 16bulo medio:
bronquiectasias, sugestivas de una enfermedad subyacente como
inmunodeficiencias o discinesia ciliar.

La broncoscopia estarfa indicada en la sospecha de
obstruccion bronquial para descartar cuerpo extrafio, tu-
moraciones o compresiones bronquiales. También en los
casos de sindrome de 16bulo medio que no se resuelven
con el tratamiento inicial. Permite descartar la presencia de
obstrucciones endobronquiales, realizar cultivo y aspiracion
de secreciones y lavado broncoalveolar para estudio micro-
bioldgico y citologico. Es preferible realizarla sin sedacion
profunda para poder valorar fenémenos de malacia. En el
estudio de Priftis y cols., la citologia del lavado broncoal-
veolar revel6 un aumento de eosinéfilos y de los neutréfilos
en mds de la mitad de los nifios, hecho que corrobora la
hipétesis de la asociacion con asma (en el caso de eosinéfilos
aumentados), y de la inflamacion crénica en las atelectasias
(en el caso de neutrofilos aumentados)1),

El estudio sistematico basado en una adecuada anam-
nesis y examen fisico y uso juicioso de las exploraciones
complementarias permite llegar al diagnéstico de las causas
subyacentes de las neumonias recurrentes en el 80-90% de
los casos(28),
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Espirometria en el nifo colaborador
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RESUMEN

Los tests de funcion pulmonar son los métodos que se
utilizan para conocer el funcionamiento de las vias aéreas
y los pulmones. Existen diferentes métodos o técnicas para
valorar la funcién pulmonar en nifos colaboradores. Los
tests mds frecuentemente utilizados en la practica clinica
son: la espirometria forzada con prueba broncodilatadora,
tests broncodindmicos y flujo espiratorio maximo (FEM).
La técnica de eleccion es la espirometria forzada con prueba
broncodilatadora. Es la prueba mas ttil para el diagndstico
y seguimiento del asma. Es importante conocer que la es-
pirometria forzada es el “patron oro” para la medicion de
la funcién pulmonar en el nifio. Permite clasificar las enfer-
medades pulmonares en obstructivas, restrictivas y mixtas.
Por otro lado, la espirometria con prueba broncodilatadora
es obligada para diagnosticar la obstruccion de la via aérea,
demostrar su reversibilidad, valorar la respuesta al trata-
miento y monitorizar la evolucion. La sintomatologia, la
espirometria forzada y la prueba de broncodilatacion ana-
lizadas conjuntamente, permitirdn establecer el diagndstico
e instaurar el tratamiento adecuado.

Palabras clave: Funcion respiratoria; Nifios; Espirometria;
Prueba broncodilatadora; Flujo espiratorio maximo.

ABSTRACT

Lung function tests are the methods used to understand
the functioning of the airways and lungs. There are different
methods or techniques for assessing lung function in collabora-
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tors children. The tests most frequently used in clinical practice
are forced spirometry with bronchodilator test, Tests broncho-
dynamic and peak expiratory flow (PEF). The technique of
choice is forced spirometry with bronchodilator test. It is the
most useful test for the diagnosis and monitoring of asthma.
It is important to know that spirometry is the “gold standard”
for measuring lung function in children. To classify obstructive
lung diseases, restrictive and mixed. Moreover, spirometry with
bronchodilator test is required to diagnose obstruction of the
airway, demonstrating reversibility, assess response to treat-
ment and monitor the evolution. Symptomatology, spirometry
and bronchodilation test analyzed jointly will establish the
diagnosis and institute the appropriate treatment.

Key words: Respiratory function; Children; Spirometry;
Bronchodilator test; Peak expiratory flow.

INTRODUCCION

Los tests de funcion pulmonar son los métodos que se
utilizan para conocer el funcionamiento de las vias aéreas y
los pulmones®. Existen diferentes métodos o técnicas para
valorar la funcion pulmonar en nifios colaboradores.

La exploracion funcional respiratoria en los nifios debe
realizarse en un medio adecuado, con apoyo visual y con un
técnico con experiencia, que sepa estimular positivamente
al nifio, o por medio de imagenes para que la realizacion
de la técnica sea correcta. El método debe ser inocuo, poco
molesto, de caracter no invasivo y sin efectos secundarios.
Los parametros respiratorios deben ser reproducibles y los
equipos deben precisar de mantenimiento sencillo® Los tests
mas frecuentemente utilizados en la practica clinica en los
nifios colaboradores son: la espirometria forzada con prueba
broncodilatadora, tests broncodinamicos y flujo espiratorio
maximo (FEM), que pasamos a describir.

La técnica de eleccion es la espirometria forzada con
prueba broncodilatadora. Es una técnica sencilla, de bajo
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coste, reproducible y de utilidad para: confirmar el diagnos-
tico, objetivar la reversibilidad de la obstruccion, cuantificar
la severidad de la enfermedad, objetivar la respuesta al tra-
tamiento y monitorizar su evolucion. Es la prueba mds ttil
para el diagnostico y seguimiento del asma®).

Si el nifio es capaz de realizar correctamente pruebas
de funcién pulmonar, diremos que se trata de un paciente
colaborador, esto sucede habitualmente en nifios a partir de
los 5-6 afios de edad, ya que los nifios de menor edad tienen
mads limitada la capacidad de aprendizaje, comprension y
colaboracion para realizar la técnica adecuadamente.

ESPIROMETRIA
Consideraciones generales

Es la prueba de referencia universal para realizar la me-
dicion objetiva de la funcion pulmonar, siempre que el nifio
colabore. Existen dos tipos de espirometria: la simple o lenta
y la forzada. La espirometria lenta se realiza mediante una
espiracion maxima no forzada, mientras que la forzada,
como su nombre indica, se realiza mediante una espiracion
forzada, permitiendo estudiar volimenes dindmicos y flu-
jos forzados, mediante las curvas volumen/tiempo y flujo/
volumen(1:4),

Es importante conocer que, con diferentes programas de
incentivacion, un 40% de nifios preescolares (2-3 afios de
edad) consiguen realizar correctamente pruebas de funcion
pulmonar-7), La ATS/ERS en el 2007, y posteriormente
GEMA 2009¢), publican la metodologia y los criterios de ca-
lidad para realizar una espirometria forzada en preeescolares
con garantias. Hacen especial mencion al tiempo espiratorio
forzado (FET), FEV, y FEV, 5 siendo este tltimo parametro
el de mayor relevancia en estas edades.

En el estudio espaiiol CANDELA, publicado por Pérez-
Yarza EG et al. en 2009, se demuestra que la realizacion de
espirometrias en nifios a partir de 3 afios es factible, y que
se puede realizar una espirometria forzada con garantias a
estas edades!”.

ESPIROMETRIA FORZADA
Generalidades

Se realiza mediante una maniobra de maximo esfuerzo
en el menor tiempo posible, permitiendo la obtencion de
voltimenes y flujos pulmonares dinamicos.

Los técnicos que van a realizar dicha técnica deben estar
entrenados y cualificados en la utilizacion de un laboratorio
de Funcién Pulmonar Pediatrico, ya que la colaboracion del
nifio es fundamental para la realizacion correcta de la técni-
ca. Se admite en lineas generales, que a partir de los 5 afios
de edad un nifo puede realizar maniobras espirométricas
de forma correcta(8-12),

El espirometro ha de calibrarse a diario con una jerin-
guilla de 3 litros, y es recomendable el control de flujos al
menos cada 15 dias.
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TABLA 1. Criterios para considerar una espirometria
correcta>31h),

1. Ausencia de broncodilatadores durante las 6 horas previas a
la realizacion.

2. Valorar la medicacion que toma habitualmente el paciente
y si cumple los periodos de supresion previa a la realizacion
de la exploracion.

3. Evitar la comida abundante y bebidas estimulantes o
gaseosas.

4. No realizar ejercicios vigorosos previos a la realizacion de la
espirometria.

5. No llevar ropas ajustadas que impidan la movilidad.

6. Paciente sentado y erecto, con la cabeza recta y sin cruzar
las piernas, sin cinturén ni nada que le oprima.

7. Usar pinzas nasales. No imprescindibles segtin diferentes
autores.

8. Usar boquillas no deformables.

9. Realizar una inspiracion profunda hasta llegar a la TLC.
Mantener una espiracién al menos durante 6 segundos (2-3
segundos en nifios pequeios).

Realizar una espiracion maxima hasta el vaciamiento
pulmonar total (hasta llegar al RV)

10. La curva obtenida debe tener una morfologia adecuada y
estar libre de artefactos.

11. Se realizara un minimo de 3 maniobras satisfactorias,
méximo de 8.

12. Variabilidad entre los dos mejores valores de FEV; y FVC
<150 ml (100 ml para FCV <1 L).

13. Impresion en papel, incluyendo datos del paciente, tipo de
prueba realizada, valores tedricos, obtenidos por el nifio y
porcentaje sobre el tedrico.

TLC: capacidad pulmonar total; RV: volumen residual;
FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo;
FVC: capacidad vital forzada

Técnica de realizacion

Se introducen los datos del paciente: el nombre, la edad
en afios, el peso en kg , la talla en cm y la fecha de reali-
zacion de la prueba. Se instruye al nifio en la realizacion
de la técnica. Puede efectuarse de pie o sentado, aunque se
recomienda que se realice sentado, erguido y con la barbilla
elevada. Se colocaran unas pinzas de oclusion nasal, aunque
no son imprescindibles, y sujetard la boquilla con los dientes
sellandola bien con los labios. Posteriormente se efectuara
una inspiracion maxima (rdpida pero no forzada, hasta la
capacidad pulmonar total), manteniendo el aire al menos
durante dos o tres segundos, y a continuacion, se efectuard
una espiracion forzada, maxima, hasta alcanzar el volu-
men residual. Se realizard un minimo de tres maniobras y
un maximo de ocho. La mejor prueba serd aquella en que
la suma de la capacidad vital forzada (FVC) y el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) sea mayor.

Criterios para una espirometria correcta
Estan referidos en la Tabla 12310,
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TABLA 2. Firmacos que alteran la respuesta bronquial y que
deben suspenderse previamente a realizar una espirometria®.

Tiempo de

Farmaco suspension (horas)

Estudio de la morfologia de las curvas flujo-volumen

La espirometria forzada permite el analisis del volumen
exhalado en relacion al tiempo, durante una maniobra de
espiracion a maximo esfuerzo. La representacion grafica de
la relacion entre flujos mdximos y voltimenes dindmicos es la

B,-agonistas de accion corta inhalados

6-8 curva flujo/volumen. Consta de dos partes, el asa inspiratoria

P-agonistas de acci6n corta orales 24 y el asa espiratoria (Fig. 1). La morfologia de la curva flujo-
Bo-agonistas de accion larga 24-48 - .

Teofllinas de accion corta N volumen puede ayudar en la valoracion del cuadro clinico
Teofilinas de accion retardada 48 de un paciente con patologia respiratoria. Permite distinguir,
Metilxantinas 24 no solo los diferentes patrones espirométricos (Fig. 2), sino
Anticolinérgicos 12-24 también obstrucciones intratordcicas y extratoracicas, asi
Antileucotrienos 24 como determinar errores en la realizacion de la prueba.

Antihistaminicos 48 La curva obtenida debe tener una morfologia adecuada

Corticoides inhalalados/orales No necesario

Es muy importante considerar otros requisitos que son
también imprescindibles: el nifio no debe haber realizado
ejercicio fisico al menos 30 minutos antes de iniciar la prue-
ba, y se debe comprobar la supresion previa de los medica-
mentos que estan reflejados en la Tabla 26,

Estudio de los parametros espirométricos
La nomenclatura de los diferentes parametros de funcion
pulmonar se describen en la Tabla 363:8-12),

y estar libre de artefactos. Se deben cumplir los criterios de
aceptabilidad y reproducibilidad. Aceptabilidad es cuando
el técnico que realiza la prueba considera que el esfuerzo
realizado por el nifio fue el adecuado, asi como el inicio,
trazado y finalizacion han sido satisfactorios, y que la dura-
cion del tiempo espiratorio ha sido al menos de 6 segundos
(2-3 segundos en nifios pequefios). La reproducibilidad de
la espirometria ocurre cuando los dos mejores valores de la
FVC y los dos mejores valores del FEV no difieren entre si
mas de 150 ml o mas de un 5%. Si la FVC es igual o menor
de 1 litro, las diferencias no deben ser mayores de 100 ml.
En el afio 2008, Loeb JS et al.13) publican un trabajo en el

TABLA 3. Nomenclatura de los pardmetros de funcién pulmonar®58-12),

Concepto (sigla) Definicion

Capacidad vital (VC)

Capacidad vital forzada (FVC)
Volumen corriente o tidal (VT)
Capacidad pulmonar total (TLC)
Volumen residual (RV)

Volumen de reserva inspiratoria (IRV)
Volumen de reserva espiratoria(ERV)
Capacidad residual funcional (FRC)

Volumen maximo espirado tras una inspiracion maxima.

Volumen méaximo espirado en el menor tiempo posible tras una inspiracién maxima.
Volumen inspirado o espirado en una respiracion basal.

Volumen contenido en los pulmones después de una inspiracion forzada.

Volumen contenido en los pulmones después de una espiracion forzada.

Volumen maximo que puede ser inspirado a partir de una inspiraciéon normal.
Volumen maximo que puede ser espirado a partir de una espiracién normal.
Volumen contenido en los pulmones a partir de una espiraciéon normal. Equivale a

la suma del RV y ERV.

Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV;)

Pico o dpice de flujo espiratorio (PEF)
Maximo flujo espiratorio al 25% (FEFs)
Méximo flujo espiratorio al 50% (FEFs)
Maximo flujo espiratorio al 75% (FEF7s)
Flujo espiratorio forzado 25 a 75% (FEF,s.75)

Volumen maximo espirado durante el primer segundo a después de su comienzo en
el curso de una espiracion forzada iniciada a capacidad pulmonar total.

Pico maximo de flujo obtenido en el curso de una capacidad vital forzada.

Flujo alcanzado cuando se lleva espirado un 25% de la capacidad vital forzada.
Flujo alcanzado cuando se lleva espirado un 50% de la capacidad vital forzada.
Flujo alcanzado cuando se lleva espirado un 75% de la capacidad vital forzada.

Flujo medio alcanzado en el tramo de la curva comprendido entre el 25 y el 75%

de la capacidad vital forzada.

Flujo maximo meso espiratorio (MMEF)

Volumen espiratorio forzado en los primeros
0,5 segundos (FEV o)

Relacion FEVY/FVC (%)

Igual que el FEF,s5.75 de la FVC.

Volumen médximo espirado durante los primeros 0,5 segundos después de su
comienzo en el curso de una espiracion forzada iniciada a capacidad pulmonar total.

Relaciona el volumen espirado en el primer segundo con la FCV (la relacion con la

VC se conoce como indice de Tiffeneau)
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FIGURA 1. Curva flujo-volumen.

que demuestran que la mayoria de los nifios son capaces de
realizar espirometrias aceptables y reproducibles segtin los
criterios de ATS /ERS®.

Interpretacion de resultados de la espirometria

La valoracion de la espirometria se debe realizar teniendo
en cuenta los siguientes parametros: la morfologia de la cur-
va flujo-volumen (Fig. 2), la comparacion de los resultados
con los valores tedricos de referencia para la edad, el sexo y
la talla del nifio, y la monitorizacion de los cambios de estos
valores a lo largo del tiempo, para efectuar un seguimiento
adecuado de la patologia respiratoria.

Espirometria: valores normales

Los valores se expresan como porcentaje del valor tedrico
o de referencia, considerando como normales los siguientes:
FVCy FEV, > 80%, FEF,s5.750, > 65%, y FEV/EVC > 80%3:89),
GINA 2010 establece los valores de normalidad del FEV/FVC

> 75-80%, y en el nifio valores superiores al 90%(14).

Patrones espirométricos bdsicos
Teniendo en cuenta los siguientes pardmetros de funcion

pulmonar: FVC, FEV, FEV{/FVC y FEFs.759 se clasifican

los patrones funcionales en: obstructivo, restrictivo y mixto,

como queda reflejado en la Tabla 46:11.14),

—  Patron obstructivo: se caracteriza por una disminucion
marcada del FEV, y de la relacion FEV,/FVC, perma-
neciendo normal la FVC. Es el patrdn caracteristico del
asma y de otras enfermedades con limitacion al flujo
aéreo. El cociente FEV{/FVC también puede estar dis-
minuido, cuando el valor de ambos pardmetros supere
a los normales, como ocurre en algunos atletas, sin que
esto signifique patologia.

PEF

Flujo (L/seg)
Flujo (L/seg)

v Normal

Flujo (L/seg)

75% 50% 25% 75%

50%

75% 50%

Cv

Patrén normal

Patrén obstructivo

Patron restrictivo

FIGURA 2. Curva flujo-volumen. Patrén normal, obstructivo y restrictivo.
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TABLA 4. Espirometria: patrones basicos®11:14),

Obstructivo Restrictivo Mixto
FVC Normal o ligeramente disminuido Muy disminuido < 70% Disminuido < 70%
FEV, Disminuido < 80% Disminuido o normal Disminuido < 80%
FEV/FVC* Disminuido < 75-80% Normal o aumentado
FEF25.75% Muy disminuido < 65% Disminuido o normal

*GINA 2010 < 90% en nifios(¥.

— Patrén restrictivo: existe disminucion de la capacidad
pulmonar total (TLC) manifestandose por disminucion
de la FVC, con un cociente FEV/FVC > 80%. Ello ocurre
en enfermedades que cursan con afectacion de la caja
toracica, parenquimatosas, entre otras.

- Patron mixto: se caracteriza por combinacion de los
dos patrones anteriormente comentados, y para valo-
rarlo adecuadamente son necesarias otras pruebas de
funcién pulmonar adicionales, como la pletismografia,
entre otras.

Grado de intensidad de afectacion funcional

La alteracion de la funcion pulmonar de tipo obstructivo,
restrictivo o mixto, se clasifica también segtin la intensidad
en la que se afectan FVC y FEV,. Se considera afectacion
leve cuando los valores estan entre el 80 y 65%, moderada
entre 64 y 50%, grave entre 49 y 35%, y muy grave <35%,
todos ellos respecto al valor tedrico o de referencial®:19),

PRUEBA DE BRONCODILATACION

Tiene como objetivo demostrar la reversibilidad de la
obstruccion al flujo aéreo y es de utilidad, tanto para el
diagnostico, como para la monitorizacion evolutiva de la
patologia respiratoria, y es por ello que se recomienda su
incorporacion rutinaria a la practica de la espirometria for-
zada en el asma infantil, dado que es la prueba mas util para
su diagndstico y seguimiento.

Su técnica consiste en realizar una espirometria basal
forzada y la repeticion de la misma un tiempo después de
la administracion de un firmaco broncodilatador. Para
ello se recomienda el uso de broncodilatadores de accion
corta, como el salbutamol o la terbutalina, administrados
mediante aerosol dosificador presurizado (MDI) con ca-
mara espaciadora, mediante dispensador de polvo seco, o
mediante sistemas de aerosol activados por la inspiracion,
siendo de todos ellos la primera opcion la mas utilizada en
los nifios. En situaciones de obstruccion bronquial grave,
se debe recordar que la administracion con MDI y cimara
espaciadora es superior a la efectuada en dispensador de
polvo seco.

La dosis utilizada de salbutamol es de 400 pg, adminis-
trando 4 dosis de 100 pg separadas cada 30 segundos, 0 500
pg de terbutalina en dispensador de polvo seco. Se realiza
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la espirometria basal forzada, se administra la medicacion
y a los 15-20 minutos, se repite la espirometria forzada.

Esta prueba debe realizarse de forma rutinaria en los
nifos, aunque los valores basales de la funcion pulmonar
sean normales(16-19),

Interpretacion de la respuesta broncodilatadora

Los pardmetros espirométricos a valorar son el FEV; y
la FVC, siendo el primero el mas reproducible. Las reco-
mendaciones actuales consideran una respuesta broncodi-
latadora positiva cuando el FEV; aumenta un 9% o mas
sobre el valor tedrico, o un 12% sobre el basal y/o 200 ml
en valores absolutos(171%), no pudiendo exigirse esta ultima
condicion en los nifios, por su menor volumen pulmonar
y por ser dependiente de la talla®. Es importante conocer
que una prueba broncodilatadora negativa no excluye el
diagndstico de asma.

INDICACIONES DE LA ESPIROMETRIA
Las indicaciones de la espirometria se resumen en la

Tabla 56,

PRUEBAS DE PROVOCACION BRONQUIAL

En nifios con sospecha clinica de asma, en los que la
espirometria forzada y prueba broncodilatadora no sean
concluyentes, se pueden llevar a cabo diferentes pruebas
de provocacion bronquial para demostrar la existencia de
hiperrespuesta bronquial®0).

El parametro mas utilizado para valorar el grado de hi-
perrespuesta bronquial es el FEV;. Estas pruebas se realizan
utilizando diferentes sustancias que actian directamente en
el musculo liso bronquial, como la metacolina, o provocando
la liberacion de mediadores que causan un estrechamiento
de la via aérea, a través del ejercicio, hiperventilacion o
solucién salina hipertdnica.

Prueba de provocacion con ejercicio

En el nifio es la que se utiliza con mayor frecuencia, por
ser relativamente sencilla de realizar, reproducible y con
una especificidad alta para el diagnostico de asma, aunque
con sensibilidad baja. El test de ejercicio puede realizarse
de diversas maneras, aunque las mds utilizadas en Pedia-
tria son: la carrera libre durante 6 minutos, con esfuerzo
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TABLA 5. Indicaciones de la espirometria®.

Diagnostico

- Identificar la ausencia o presencia de enfermedad
respiratoria

- Valoracion inicial del paciente con enfermedad pulmonar
reconocida

- Establecer el diagnéstico de asma y evaluar el grado de
afectacion pulmonar

- Deteccion de patologia respiratoria obstructiva en estadios
subclinicos o asintomaticos

- Diagnosticar enfermedades intersticiales en estadios iniciales

- Deteccidn y localizacion de estenosis de la via aérea superior

- Valorar el impacto respiratorio de las enfermedades de otros
6rganos o sistemas

- Tests de broncodilatacion y provocacion bronquial
inespecifica o especifica

- Valoracion prequirtrgica o pretrasplante

Monitorizacion
- Respuesta terapéutica a fairmacos
- Enfermedades respiratorias o con repercusion funcional
respiratoria
- Efectos adversos de firmacos o toxicos
- Establecer prondstico
- Asma de dificil control

Salud publica
- Estudios epidemioldgicos
- Deteccion de patologia respiratoria por exposicion a toxicos
- Ensayos clinicos

Evaluacion de discapacidades o dafios

constante, o mediante tapiz rodante o bicicleta ergométrica,
con esfuerzo incremental. Durante el ejercicio se debe man-
tener una frecuencia cardiaca del 60-80% del ritmo maximo
(210 - edad en latidos por minuto), aceptandose 175 l/min.
Se efectuard una espirometria basal, dado que para poder
realizar la prueba el paciente debe estar asintomatico y tener
el FEV, basal superior al 80% del valor teérico. Una vez
finalizado el ejercicio, se repetird la espirometria forzada
cada 5-10 minutos durante 20-30 minutos. Un descenso del
FEV; igual o superior al 10% con respecto al basal o previo
es sugestivo de hiperrespuesta bronquial, aunque algunos
autores establecen este pardmetro con una caida del FEV;
del 12-15% con respecto al basal o previo. Si el paciente
presenta disnea o no recupera su FEV, basal a los 30 minu-
tos, se debe administrar salbutamol inhalado controlando
la respuesta broncodilatadora.

En Pediatria, se admiten como diagndstico de broncoes-
pasmo inducido por ejercicio (BIE), los descensos del 15%
del FEVy, del 25% del FEFs54,759 y del 30% del PEF con
respecto al basal o previo. El BIE presenta un periodo re-
fractario en el 50% de los casos, y de una duracion de 1 a
2 horas, que puede condicionar la prueba como falsamente
negatival®: 17),
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FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO O PICO FLUJO
ESPIRATORIO

El flujo espiratorio maximo (FEM) o pico flujo espirato-
rio (PEF) es el mdximo flujo espiratorio obtenido desde una
espiracion forzada, partiendo de una inspiracién profunda
y sin apnea previa. Al medir un volumen por unidad de
tiempo, su valor viene expresado el litros/minuto cuando la
medicion se efectia con un medidor portatil del FEM, y en
litros/segundo cuando ésta se realiza por curva flujo-volumen
mediante la espirometria.

El FEM recibe distintas denominaciones, como pico flujo
espiratorio, peak expiratory flow (PEF), dpice de flujo, y
flujo espiratorio forzado (FEF), cuando se valora mediante
la espirometria y corresponde al dpice de la curva flujo-
volumen en una maniobra espiratoria forzada. El FEM pone
de manifiesto la obstruccion de la via aérea de gran calibre y
es esfuerzo-dependiente. La determinacion del FEM median-
te medidores portétiles no requiere efectuar una maniobra
espiratoria completa, sino que 1 6 2 segundos de maxima
exhalacion son suficientes. Cada modelo de medidor debe
tener sus propios valores de referencia®V).

Diferentes consensos y programas de autocontrol en do-
micilio sobre asma abogan por la monitorizacion del FEM
mediante medidores portétiles, ya que existe una correlacion
significativa entre el FEM y el FEV,, pero ninguno de estos
dos pardmetros son sustituibles uno por otro, por lo que la
monitorizacion domiciliaria del FEM mediante medidores
portétiles, debe acompanarse de espirometrias periddicas
para controlar la evolucion del FEV; y los mesoflujos, ya
que el FEM puede ser normal en la afectacion de la pequefia
via aérea.

El FEM no debe emplearse para el diagndstico de asma.
La respuesta broncodilatadora y la valoracion de la hiper-
respuesta bronquial también pueden valorarse mediante
medidores portatiles del FEM, aunque las recomendaciones
actuales indican que no debe ser alternativa a la espirome-
tria, a pesar de mantener una aceptable correlacion con el
FEV., y aconsejan utilizar el registro domiciliario del FEM
mediante medidores portatiles para monitorizacion y no
para diagnostico.

Aunque actualmente la monitorizacién del FEM domi-
ciliario estd sometida a multiples controversias en cuanto a
su utilidad, en general se contempla su uso en las siguientes
indicaciones: pacientes inestables, en asma moderada/severa,
en los que tienen mala percepcion de la obstruccion durante
las exacerbaciones, para ajustar tratamiento en pacientes
labiles, para identificacion de desencadenantes, para estudios
epidemioldgicos y como complemento en la valoracion de
la gravedad de la crisis. Se empleard siempre conjuntamente
con un plan de autocontrol en un entorno educativo ade-
cuado y con un plan de accion por escrito224),

Es fundamental que el paciente conozca su mejor valor
personal (MVP) del FEM, obtenido con su propio medidor
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y si es posible que disponga de las tablas de referencia del
mismo, siendo la mejor referencia del FEM el mayor valor
obtenido por el paciente mediante registros seriados en fase
asintomatica o estable, y de manera dptima, el registro del
mejor FEM debe coincidir con una espirometria forzada
normal®),

La labilidad o inestabilidad del asma puede evaluarse
por la variabilidad del FEM. Existen muchos indices para
calcular esta variabilidad. Se sugiere que una diferencia del
20% entre las lecturas post-broncodilatacion de la noche y
pre-broncodilatacion al levantarse es sugestiva de asma no
controlada®229, No obstante, existen multiples controversias
sobre la utilizacion de la variabilidad del FEM para clasificar
el asma segun criterios de gravedad. En este sentido, Pérez-
Yarza EG et al. comunicaron en el 2007 que la medida de
la variabilidad del FEM no es valida para clasificar el asma
en nifos por niveles de gravedad(26).

Para concluir, es importante conocer que la espirometria
forzada es el “patron oro” para la medicion de la funcion
pulmonar en el nifio. Permite clasificar las enfermedades pul-
monares en obstructivas, restrictivas y mixtas. Por otro lado,
la prueba broncodilatadora es obligada para diagnosticar
la obstruccidn de la via aérea, demostrar su reversibilidad
y valorar la respuesta al tratamiento. Por lo tanto, tiene im-
plicaciones en el diagndstico, tratamiento y monitorizacion
evolutiva de la patologia respiratoria obstructiva. No obs-
tante, la sintomatologia clinica contintia siendo fundamental,
y es importante saber que un paciente asmatico puede tener
una espirometria forzada normal y una prueba broncodila-
tadora negativa, sin que ello excluya el diagnéstico de asma.
La sintomatologia, la espirometria forzada y la prueba de
broncodilatacion analizadas conjuntamente, permitirdn es-
tablecer el diagndstico e instaurar el tratamiento adecuado.
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RESUMEN

Las malformaciones congénitas del pulmén y las vias
aéreas, constituyen en su totalidad, un amplio espectro de
anomalias del desarrollo, algunas de las cuales pueden per-
manecer asintomaticas y descubrirse accidentalmente en es-
tudios de imagen. Pueden formar parte de sindromes mas
complejos y estar a menudo asociadas con otras anomalias
congénitas, principalmente del sistema cardiovascular. Aun-
que no son raras, su frecuencia es dificil de precisar, habién-
dose publicado porcentajes de 7,5 al 18,7%. Su clasificacion
continua siendo dificil y controvertida.

Actualmente el amplio uso de la ultrasonografia y de la
resonancia magnética fetal, ha logrado mayor precocidad
en el diagndstico y un aumento de la deteccion de casos
silentes, dando lugar a cambios en la orientacion terapéutica.

Palabras clave: Malformaciones pulmonares; Vias aéreas;
Nifios; Enfermedad quistica pulmonar; Quiste broncogeno.

ABSTRACT

Congenital pulmonary airway malformations constitute,
together, a wide spectrum of development abnormalities,
some of which may be asymptomatic and be accidently dis-
covered in the imaging studies. They may form a part of
more complex syndromes and often be associated to other
congenital abnormalities, mainly of the cardiovascular sys-
tem. Although they are not rare, it is difficult to state their
precise frequency, with published percentages ranging from
7.5 to 18.7%. Their classification continues to be difficult
and controversial.
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Currently, the extended use of the ultrasonography and
fetal magnetic resonance have made it possible to make an
earlier diagnosis and increase the detection of silent cases,
given rise to changes in the therapeutic orientation.

Key words: Pulmonary malformations; Airways; Children;
Cystic lung disease; Bronchogenic cyst.

INTRODUCCION

El arbol trdqueo-bronquial y el parénquima pulmonar se
desarrollan a partir de una evaginacion ventral del intestino
primitivo anterior, el cual a partir de la 4* semana de vida
intrauterina se ramifica progresivamente hasta configurar las
vias aéreas de conduccion y los alvéolos; las interacciones
entre estas células de origen endodérmico y el mesodermo
circundante dan forma al epitelio alveolar. Para la pato-
génesis de las malformaciones del sistema respiratorio se
han propuesto numerosas teorias entre las que destacan en
la actualidad la participacion de proteinas de sefalizacion
y diferentes factores de crecimiento, que mediarian en las
complejas interacciones epitelio-mesenquimatosas que ori-
ginan estas estructuras!!), La vitamina A (4cido retinoico) y
sus receptores parecen desempefiar un papel destacado®.

Las malformaciones congénitas del pulmon y las vias
aéreas constituyen, en su totalidad, un amplio espectro de
anomalias del desarrollo, algunas de las cuales pueden per-
manecer asintomaticas y descubrirse accidentalmente en es-
tudios de imagen. Pueden formar parte de sindromes mas
complejos y estar a menudo asociadas con otras anomalias
congénitas, principalmente del sistema cardiovascular. Aun-
que no son raras, su frecuencia es dificil de precisar, habién-
dose publicado porcentajes de 7,5 al 18,7%. A dia de hoy,
son responsables de una importante morbilidad en recién
nacidos, lactantes, nifios e incluso en el paciente adulto y
representan la segunda causa mas frecuente de mortalidad
precoz en lactantes tras las anomalias del sistema cardio-
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vascular, siendo la hipoplasia o “displasia pulmonar”, la
responsable del 80% de esas muertest3).

Actualmente el amplio uso de la ultrasonografia y de la
resonancia magnética fetal ha logrado mayor precocidad en
el diagnostico y un aumento de la deteccion de casos silentes,
dando lugar a cambios en la orientacion terapéutica. Suelen
mostrarse como lesiones quisticas, hiperecoicas (Fig. 1A) o
mixtas intratordcicas que pueden llegar a desplazar el me-
diastino y corazon fetal, aunque resulta muy dificil emitir un
diagnostico exacto. Mientras la mayoria permanecen estables
o regresan, algunas originan complicaciones intrateurinas,
como polihidramnios con parto pretérmino o hidrops con
muerte fetal; por tanto, en casos excepcionales, el interven-
cionismo fetal puede estar justificado —toracocentesis, shunt
pleuroamniético, o ablacion laser de arterias nutricias, entre
otros—. En el caso de recién nacidos asintomaticos, incluso
con Rx de térax normal al nacimiento, la confirmacion de
su presencia o regresion exige la practica de una TC de torax
en las primeras semanas de edad (Fig. 1B).

La clasificacion de las malformaciones broncopulmona-
res congénitas continta siendo dificil y controvertida®. La
interdependencia del desarrollo de las estructuras endodérmi-
cas —epitelio del drbol traqueo-bronquial y de los alvéolos-y
mesodérmicas —cartilago, musculos y los tejidos de sostén
y vasos— hace dificil clasificar sus anomalias segtin la loca-
lizacion anatémica —traqueobronquiales, parenquimatosas
o vasculares—, ya que varias de ellas tienen componentes de
diferente origen, y es frecuente la presencia simultanea de
varios tipos, dando lugar a una notable superposicion, sobre
todo en el grupo de lesiones parenquimatosas. De hecho,
existen multiples publicaciones de malformaciones pulmo-
nares congénitas “hibridas” con hallazgos superpuestos de
malformacion adenomatoidea quistica, secuestro pulmonar
y atresia bronquial, entre otras%. Y aunque podria hablarse
de anomalias en la separacion del esbozo respiratorio del
intestino anterior, no todas se producen de este modo.

Ante estas dificultades, y a pesar de los diferentes inten-
tos de clasificacion, la mayoria de los autores hacen una
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FIGURA 1. Diagnéstico
prenatal de malformaciones
broncopulmonares. A) Reso-
nancia magnética fetal en ges-
tacién de 20 semanas. Masa
hiperecoica en LSI sugerente
de malformacion broncopul-
monar. B) Confirmacion diag-
nostica postnatal en el recién
nacido por TC de térax, de
malformacion adenomatoidea
quistica. El neonato se encon-
traba asintomatico.

descripcion individual de cada entidad. Dentro del capitu-
lo extenso de malformaciones congénitas respiratorias, el
subgrupo de malformaciones broncopulmonares es el objeto
de esta revision.

AGENESIA-APLASIA PULMONAR
Definicion

Agenesia: ausencia completa del arbol bronquial, tejido
pulmonar y vascularizacion correspondiente.

Aplasia: carina y bronquio principal rudimentarios, con
ausencia de tejido pulmonar y vasos. De este grupo, dentro
de su rareza, la aplasia unilateral es la mas frecuente.

Clinica

Suelen presentarse en el periodo neonatal, con signos
de dificultad respiratoria, asimetria tordcica y desviacion
de tonos cardiacos. Ocasionalmente pueden debutar como
infecciones respiratorias recurrentes en la primera infancia.
Hasta un 50% de los pacientes tienen otras anomalias aso-
ciadas, principalmente cardiovasculares o vertebrales, que
suelen ser las determinantes del prondstico, ya que en si
mismas pueden ser bien toleradas sin impedir un desarrollo
normal, particularmente la aplasia izquierda.

Diagnostico

Habitualmente la agenesia-aplasia es unilateral, derecha o
izquierda, siendo mas rara la afectacion lobar. La radiografia
de torax muestra una opacidad en el hemitéorax aplasico con
desviacion del mediastino hacia el lado afecto, estrechamiento
de los espacios intercostales y herniacion mediastinica del
pulmén contralateral, simulando una atelectasia masiva.
Las técnicas de eleccion para su diagndstico radioldgico son
la angio-TC y la angio-resonancia magnética toracicas, que
muestran la ausencia de la arteria pulmonar, siendo preciso,
ademas, el estudio de las anomalias cardiovasculares asocia-
das. La gammagrafia de perfusion y la broncoscopia pueden
ser igualmente ttiles ya que pueden confirmar la ausencia de
estructuras vasculares y bronquiales(®:10.
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Tratamiento

Conservador y sintomdtico dado que no hay tratamiento
posible.

HIPOPLASIA PULMONAR. SINDROMES
COMPLEJOS (CIMITARRA)
Definicion

Estan presentes todos los componentes pulmonares pero
inadecuadamente desarrollados, con un tamaio inferior al
normal. Como malformacidn aislada es infrecuente (Fig.
2), estando generalmente asociada a otras anomalias que
de forma directa o indirecta comprometen el espacio intra-
toracico disponible para el crecimiento pulmonar (Tabla
1); en estudios experimentales se ha comprobado cémo la
disminucion de liquido amnidtico —oligoamnios grave secun-
dario a ruptura prolongada de membranas, malformaciones
del tracto urinario, etc.— es responsable de un incremento
de la flexion de la columna espinal fetal, con compresion
abdominal y elevacion secundaria del diafragma, lo que
origina compresién pulmonar. La elevacion diafragmatica
y la menor presion del fluido amnidtico originan una salida
incrementada del liquido pulmonar hacia la laringe, dando
lugar a una disminucion de la distension alveolar genera-
da por el fluido pulmonar. Este mismo mecanismo explica
la hipoplasia pulmonar asociada a hendiduras laringeas y
traqueo-esofagicas, ya que el fluido pulmonar escapa a través
del defecto, con pérdida del gradiente de presion que normal-
mente es mantenido por la laringe(!!). En el caso de lesiones
ocupantes de espacio, como la hernia diafragmatica (Fig.
3), la hipoplasia es mas grave en el lado ipsilateral. Algunas
veces la hipoplasia forma parte de un problema intrinseco
del desarrollo, tal como sucede en caso del sindrome de
la cimitarra —hipoplasia pulmonar derecha, dextrocardia y
drenaje venoso anomalo- (Fig. 4).

Clinica

Dificultad respiratoria neonatal o en la primera infancia,
de cardcter leve o moderado, condicionada por su asociacion
a otras anomalias y al grado de hipoplasia. En caso de hipo-
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FIGURA 2. Hipoplasia pulmo-
nar aislada. A) Rx torax suge-
rente de hipoplasia pulmonar
derecha en nifia de 9 afios de
edad. B) TC térax con contras-
te del mismo paciente. Pulmén
derecho hipopldsico con des-
plazamiento del mediastino
hacia la derecha. Menor calibre
de la arteria pulmonar derecha.
No se identifican venas pul-
monares derechas ni drenaje
venoso anémalo. Parénquima
pulmonar con engrosamiento
septal por estasis venoso.

TABLA 1. Causas mas frecuentes de hipoplasia pulmonar
congénita.

Salida incrementada del fluido pulmonar
- Oligohidramnios grave
- Rotura prematura de membranas
- Agenesia renal bilateral
- Obstruccion del tracto urinario
- Compresion de la cavidad toracica/abdominal con
disminucion de los movimientos respiratorios fetales
- Hendidura laringo-trdqueo-esofagica
- Gran fistula traqueo-esofdgica

Lesiones ocupantes de espacio

- Hernia diafragmatica, eventracion

- Malformaciones broncopulmonares (malformacién
adenomatoidea quistica, secuestro y otras)

— Tumores toracicos

- Derrame pleural, quilotérax

- Compresion diafragmatica secundaria a problemas
abdominales (ascitis, quistes, tumores)

Anomalias de la caja toracica
- Sindrome de Jeune (distrofia tordcica asfixiante)
- Acondroplasia
- Escoliosis

Condiciones que impiden los movimientos respiratorios fetales
- Anencefalia
- Agenesia del nervio frénico
— Afectacion de sistema nervioso central

Miscelanea (mecanismo incierto o multifactorial)
- Onfalocele gigante
- Anomalias cromosdmicas

plasia grave bilateral, puede haber una caja tordcica reduci-
da de tamaro, de forma acampanada con ensanchamiento
a nivel diafragmdtico, mientras que en la unilateral puede
existir cierta asimetria toracica. Las formas mas leves pueden
ponerse de manifiesto ante la taquipnea o dificultad respira-
toria con el ejercicio fisico o descubrirse accidentalmente tras
una infeccion respiratoria, detectdndose hipoventilacion en
el lado de la lesion o tras la realizacion de una Rx de térax.
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FIGURA 3. Hernia diafragmatica. Hipoplasia pulmonar izquier-
da secundaria a hernia diafragmatica de Bochdalek en un recién
nacido.

Diagnoéstico

Pulmén de tamafio reducido con desplazamiento del
mediastino hacia el lado afecto en la Rx de térax y TC de
torax (Fig. 2) e hipoperfusion uniforme del pulmén afecto
en la gammagrafia, angiografia, angio-TC o angio-RM. En
el caso de hipoplasia pulmonar derecha es muy importante
establecer el patron de vascularizacion por la posibilidad de
un sindrome de la cimitarra (Fig. 4).

Tratamiento

En ausencia de lesiones asociadas, la hipoplasia pulmo-
nar unilateral es compatible con un crecimiento, desarrollo
y supervivencia normal. Las complicaciones a largo plazo

son tolerancia reducida al ejercicio, infecciones recurrentes
y ocasionalmente, deformidad toracica con escoliosis. El
tratamiento quirdrgico va dirigido al de las malformaciones
asociadas, teniendo en cuenta que el pulmén hipopldsico
puede recuperar funcionalidad con el tiempo por lo que no
debe ser extirpado.

HIPERINSUFLACION LOBULAR NEONATAL
(ENFISEMA LOBAR CONGENITO)
Definicion

Sobredistension progresiva, por lo general, de uno o dos
l6bulos pulmonares sin destruccion alveolar debida a un
mecanismo valvular a nivel bronquial del que se conside-
ran responsables diversas causas: intrinsecas (deficiencia del
soporte cartilaginoso normal, repliegues anormales de la
mucosa bronquial), extrinsecas (compresion, entre otras, por
vasos mediastinicos) o una auténtica malformacion (lobulo
polialveolar) con excesivo nimero de alvéolos hiperinsu-
flados. En los dos primeros casos, desde el punto de vista
anatomopatoldgico, el término de hiperinsuflacion lobular
congénita seria mas apropiado ya que no existen anomalias
del parénquima pulmonar.

Clinica

Hasta un 50% de los pacientes presentan dificultad
respiratoria en la primera semana de vida y un 80% se-
ran sintomaticos en los primeros seis meses. En el resto de
los pacientes puede ser un hallazgo casual, considerandose
hoy dia que muchos de los casos descubiertos mas alla del
periodo neonatal son de origen adquirido, a menudo tras
bronquiolitis, y tienden a resolverse espontaneamente®®. La
inspeccion puede evidenciar taquipnea, asimetria tordcica
con hiperexpansion del lado afecto y la auscultacion revela
disminucién de los sonidos respiratorios con desplazamiento
de los tonos cardiacos.

FIGURA 4. Sindrome de la cimitarra. A) Rx torax: hipoplasia pulmonar derecha. B) TC térax con contraste, plano axial a nivel de la
bifurcacién pulmonar, objetivandose arteria pulmonar derecha hipoplasica. C) Reconstruccion coronal de la TC de térax con contraste.
Drenaje venoso andémalo parcial de las venas pulmonares en vena cava inferior.
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FIGURA 5. Enfisema lobar congénito. Montaje. A) Lactante de 2 meses de edad con cuadro de bronquiolitis VRS positivo. Rx térax
con imagen de hiperinsuflacion de LSI. B) TC de torax: enfisema que afecta en su totalidad al LSI y lingula, con efecto masa y despla-
zamiento del mediastino a la derecha. C y D) TC de torax: reconstruccion coronal.

Diagnostico

Es mas frecuente en los 16bulos superiores, principalmen-
te en el LSI, seguido del LM. Tanto la Rx (Fig. 5A) como la
TC de torax (Fig. SB) muestran hiperlucencia en el 16bulo
afectado, aumento de los espacios intercostales y herniacion
con desviacion mediastinica hacia el lado opuesto, con el
resto del parénquima pulmonar comprimido (Figs. SCy
5D). En controles precoces, el pulmén puede aparecer opaco
por falta de reabsorcion del liquido pulmonar fetal. En los
recién nacidos debe realizarse diagnéstico diferencial con el
enfisema intersticial pulmonar, el cual es secundario a baro-
trauma. Ocasionalmente es posible el diagndstico prenatal,
mostrandose como un pulmén ecogénico brillante debido
a la retencion de fluido en un territorio pulmonar, lo que
junto con la deteccion de casos familiares, apoya su origen
congénito en contraposicion a los adquiridos por otras cau-
sas. No obstante, la naturaleza de la malformacién bron-
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quial es dificil de definir debido a que los bronquios de los
16bulos resecados suelen seccionarse a nivel de la supuesta
malformacion(12),

Tratamiento

En casos poco o nada sintomdticos puede mantenerse
una actitud expectante, porque pueden regresar espontd-
neamente(3), No obstante, en caso de insuficiencia respira-
toria progresiva como consecuencia de la compresion del
pulmén normal, debe procederse a una lobectomia, la cual
es curativa. A largo plazo, el crecimiento pulmonar suele
ser normal(4),

QUISTE BRONCOGENO
Definicion

Los quistes de duplicacion del foramen ciego o intestino
primitivo —primordio embrionario de lo que serd posterior-
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mente el sistema digestivo y el sistema respiratorio inferior—
son malformaciones originadas como consecuencia de una
yemacion anormal o supernumeraria del mismo. Se subdi-
viden en distintos tipos: broncogeno, esofagico, gastrico,
entérico, formas combinadas gastroentéricas y pancreati-
cos. El quiste broncogeno representa un 5% de las masas
mediastinicas, siendo por lo general tnico y de morfologia
ovoide. Se trata de una yema pulmonar supernumeraria del
intestino primitivo anterior que evoluciona a la formacion
de una cavidad cerrada, recubierta de epitelio respirato-
rio cilindrico ciliado —similar al de la trdquea y bronquios
principales— y que contiene fragmentos de musculo liso y
conjuntivo, con o sin cartilago, en la pared. Ocasionalmente
su revestimiento interno tiene islotes de epitelio esofagico,
delatando su procedencia del foramen ciego. No suele te-
ner comunicacion con las vias aéreas pero casi siempre estd
adherido estrechamente a las mismas o al es6fago por un
tejido denso fibroso(19),

La localizacion principal es a nivel de mediastino (85%),
frecuentemente en la region subcarinal de la triquea entre
ambos bronquios principales, seguida de la paratraqueal,
hiliar y paraesofagica, pero también puede asentar a nivel
intrapulmonar (10%) y en posicion extratoracica debido a
la presencia de yemas anormales que migraron hasta loca-
lizaciones muy inusuales (area cervical, tejido subcutdneo,
lengua, pericardio o abdomen)(%.19),

Clinica

Variable, dependiendo del tamafio y de la posicion del
quiste. Pueden debutar en el periodo neonatal, durante la
primera infancia o, incluso en la edad adulta, de forma ca-
sual al realizar una radiografia de torax por otros motivos.
Dado que la mucosa es secretora, los quistes suelen contener
una sustancia de aspecto opalino y crecer progresivamente
a medida que la secrecion se acumula, pudiendo llegar a
ser muy grandes. La sintomatologia suele deberse a la com-
presion traqueo-bronquial (disnea, estridor, sibilancias, tos
pertusoide o asmatiforme), o compresion esofdgica (difi-
cultades en la deglucion y/o vomitos recurrentes). Dada su
ausencia de conexion exterior, rara vez se infectan. Debe
tenerse en cuenta, ademas, que estas lesiones pueden estar
caracterizadas por una naturaleza histoldgica hibrida, com-
binando revestimiento de epitelio respiratorio y digestivo,
por lo que podrian presentarse complicaciones relacionadas
con la secrecion acida —hemorragia o perforacion-en el caso
de que la mucosa gastrica estuviera presente.

Diagnostico

La radiografia de torax (Fig. 6) muestra una masa redon-
deada, bien delimitada, homogénea, que se proyecta desde el
mediastino rodeada de parénquima sano. Puede haber nivel
hidrodereo si existe conexion con la via aérea; la compresion
de trdquea o bronquios puede producir hiperinsuflacion del
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FIGURA 6. Quiste broncdgeno. Rx térax. Lactante de 2 meses de
edad. Imagen redondeada homogénea en el LSD.

pulmon ipsilateral y desviacion mediastinica. La compresion
de ramas bronquiales mas pequefias puede causar hiperin-
suflacion y atelectasias del parénquima pulmonar distal. En
los de asiento mediastinico el transito baritado puede ayu-
dar a establecer las relaciones anatomicas con los 6rganos
circundantes.

La TC (Fig. 7) es de eleccion para el diagndstico, la
delimitacion anatomica y la relacion con las estructuras
adyacentes, poniendo de manifiesto una masa redondeada
de mayor densidad que el agua, probablemente debida a
hemorragias intraquisticas, elevado contenido proteico o
presencia de calcio, rodeada de parénquima sano. Puede
determinar la presencia, o no, de una vascularizacion ané-
mala y el estado del pulmén restante, asi como la repercusion
sobre las estructuras vecinas.

Los estudios de RM muestran alta sefial en secuencias
potenciadas en T2 posibilitando, ademds, el diagndstico dife-
rencial al excluir posibles compresiones o comunicaciones de
la masa mediastinica con el canal raquideo (Fig. 8). El peque-
fio tamafio del quiste durante la vida intrauterina hace que
la lesion suela ser muy poco aparente, por lo que es dificil
su reconocimiento y el diagndstico prenatal es muy raro(16),

Tratamiento

Aunque pueden ser asintomaticos, una vez diagnostica-
dos se recomienda su intervencion quirdrgica para evitar las
complicaciones derivadas de la compresion de las estructuras
vecinas, su ruptura, infeccion, fistulizaciéon o hemorragia,
asi como la posible evolucién hacia una malignizacion. Se
han propuesto la aspiracion transtordcica y transbronquial
con aguja, pero la exéresis completa del quiste, por tora-
cotomia posterolateral o videotoracoscopia asistida, es el
tratamiento mds adecuado para impedir la recurrencia, la
cual puede suceder si persiste un resto de mucosal'?. En caso
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FIGURA 7. Quiste broncégeno. A) TC térax. Lactante con taquipnea vy sibilancias en el que se objetiva imagen redondeada de naturaleza
quistica, con interior homogéneo de pared lineal fina, localizada en mediastino posterior (area carinal). B y C) Reconstruccion mediante
TC multicorte. Se observa compresion extrinseca del BPI a 1 cm de la carina de bifurcacion traqueal, evidenciandose el resto del drbol

bronquial distal de permeabilidad normal.

de quistes complicados o muy adheridos a las estructuras
vecinas, la toracotomia ofrece baja morbilidad o mortalidad,
si bien el abordaje toracoscopico es posible. Si es imposible
la escision de toda la mucosa y persiste un resto de la misa,
otra opcion es su obliteracion usando laser o electrocauterio
para prevenir la recurrencials. Es preciso el seguimiento en
pacientes con reseccion quirtrgica parcial, por la posibilidad
de recidiva, incluso tardia.

MALFORMACION ADENOMATOIDEA QUISTICA
Definicion

Es la mds frecuente de las malformaciones que afectan al
desarrollo pulmonar, habiéndose publicado frecuencias de
1 cada 10.000-25.000 nacimientos(®. Se ha definido como
una masa multiquistica de tejido pulmonar con proliferacion
anormal adenomatoidea a nivel de bronquios terminales,
dando lugar a quistes de tamafio variable. Stocker reconocid
tres tipos histologicos con diferente significacion prondstica:
Tipo 1, la mas frecuente, 65%, compuesta por quistes de
tamarfio no homogéneo con al menos uno dominante, mayor
de 2 cm de diametro; Tipo 2, 25%, constituida por quistes de
tamafo medio; y Tipo 3, infrecuente masa s6lida compuesta
por microquistes broncoalveolares, a menudo afectando a
todo un pulmén, de prondstico mds grave. Mas tarde, el
mismo autor afiadié 2 nuevas variantes: el Tipo 0 —displasia
acinar, muy rara, generalmente letal, asociada con anomalias
cardiovasculares—y el Tipo 4 —con quistes de gran tamafio
pero con epitelio alveolar-acinar, en contraste con el de tipo
bronquiolar hallado en los tipos 1-3-. Actualmente, debi-
do a que no todos los tipos son quisticos y solo uno tiene
apariencia adenomatoidea, se ha propuesto el término de
malformacion congénita de la via aérea pulmonar®).

Clinica

Viene determinada por el cardcter secretor de sus estructu-
ras, su comunicacion con las vias aéreas y por su tamafio. Su
presentacion prenatal puede oscilar desde un hallazgo casual
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FIGURA 8. Quiste broncgeno. Resonancia magnética. Lesion
redondeada quistica con alta sefial en secuencias potenciadas en
T2. No se objetiva comunicacion del quiste con el canal raquideo.

en la ecografia prenatal rutinaria, hasta un hydrops neonatal
grave, con efecto masa, desviacion mediastinica e hipoplasia
pulmonar, sobre todo en el tipo 3. La asociacion con polihi-
dramnios materno es probablemente secundaria a la desvia-
cion mediastinica, deteriorando la deglucion fetal de liquido
amniotico, lo que puede desencadenar parto pretérmino y una
elevada morbi-mortalidad. La presentacion postnatal suele dar
lugar a dificultad respiratoria neonatal, pero hasta un 50%
de los pacientes pueden debutar tardiamente en forma de
infecciones recurrentes, 0 neumotdrax por ruptura del quiste.

Diagnostico

Puede evidenciarse prenatalmente por ecografia o reso-
nancia magnética, en cuyo caso se recomienda clasificar las
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lesiones como macro o microquisticas, ya que la clasifica-
cion de Stocker no contemplaba la apariencia prenatal. La
malformacion suele afectar a un solo 16bulo. En menos de
un 10% de los casos afecta a todo un pulmén —sobre todo
tipo 3-, o es bilateral. La Rx de torax muestra multiples
quistes aéreos de pared fina y tamaro variable, con distri-
bucion normal del aire intestinal, a diferencia de la hernia
diafragmdtica, importante para el diagndstico diferencial
en el recién nacido. En casos graves, el pulmén afecto pue-
de estar sobredistendido, con aplanamiento del diafragma,
desviacion mediastinica y herniacion del pulmén hacia el
lado contralateral. Pueden existir niveles hidrodereos. En
los casos de diagndstico postnatal, el diagnostico diferen-
cial debe hacerse con neumatoceles postneumonicos, quistes
pulmonares simples o quistes broncogénicos comunicados
con el drbol bronquial y blastoma quistico pleuropulmonar.
La TC o la RM pueden ayudar a definir la localizacion y
extension, contribuyendo al diagnéstico diferencial con otras
entidades (Fig. 1)1,

Tratamiento

Existen ciertos puntos de controversia. Los pacientes
sintomdticos requieren cirugia, debatiéndose el método y
la extension. Algunos autores han apoyado la reseccion
segmentaria del territorio pulmonar afecto, pero dado que
puede resultar en reseccion incompleta, la mayoria de ci-
rujanos y patdlogos abogan por una lobectomia completa.
Varios estudios han demostrado crecimiento pulmonar com-
pensatorio con pruebas de funcion respiratoria normal en
la adolescencia. Para los pacientes asintomaticos, algunos
autores han recomendado la observacion simple20, pero
dados los riesgos de infeccion, neumotdrax, hemoptisis o
malignizacién que pueden ensombrecer el prondstico, la
mayoria de los autores recomiendan su extirpacion quirtr-
gical?122, Actualmente, es posible la reseccion por videoto-
racoscopia asistida3),

El cada vez mas extendido y sencillo diagnéstico prena-
tal ha permitido reconocer precozmente formas de elevada
morbimortalidad, como las formas microquisticas o ciertos
casos en los que el elevado tamario de los quistes intrauteri-
nos compromete el desarrollo pulmonar, con polihidramnios,
hydrops fetal e hipoplasia pulmonar grave. En estas situa-
ciones se precisa una monitorizacion ecografica estrecha,
considerandose la relacion volumen/malformacién un paré-
metro muy util como predictivo de una posible evolucion a
hydrops. Para estos casos se ha propuesto tratamiento fetal,
generalmente en forma de un shunt toracoamniético. En el
caso de diagndstico de formas microquisticas fetales de mal
prondstico, algunos centros han llevado a cabo lobectomias
intrauterinas, las cuales a pesar de sus problemas técnicos
y éticos han logrado alguna supervivencia. Asimismo, en
algunos casos de hydrops fetal algunos autores difieren la
actuacion al momento del parto realizando la extirpacion
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en ese momento, manteniendo la oxigenacion placentaria
(procedimiento EXIT: ex utero intra-partum treatment)13),

SECUESTRO PULMONAR
Definicion

Masa de tejido pulmonar embrionario no funcional que
queda aislada, o anormalmente conectada, del arbol traqueo-
bronquial y del sistema vascular pulmonar, recibiendo irri-
gacion arterial sistémica de la aorta toracica o abdominal.
Se considera debida a una yema traqueo-bronquial accesoria
que emerge del foramen ciego. Se han reconocido dos tipos
en funcion de que su revestimiento sea la pleura normal
—intralobar, 90% de todos los secuestros— o de que tenga
revestimiento pleural propio —extralobar-.

Clinica

El secuestro extralobar suele asociarse a anomalias
congénitas, principalmente malformacién adenomatoidea
quistica, hernia diafragmatica (hasta en un 40% de los ca-
sos) o cardiopatias congénitas, presentandose con dificultad
respiratoria en el periodo postnatal; ocasionalmente puede
ser asintomatico; su localizacion mds frecuente es postero-
medial en el LII, pero puede hallarse supra o infradiafrag-
matico, o raramente en otras localizaciones®4. Suele recibir
irrigacion por ramas arteriales procedentes de la aorta tora-
cica 0 abdominal, aunque pueden existir multiples variantes.
El drenaje venoso se realiza normalmente a través de la
circulacion sistémica, aunque hasta un 20% drenan en las
venas pulmonares.

El secuestro intralobar suele localizarse a nivel de los
16bulos inferiores, manifestindose como episodios frecuentes
de infeccion respiratoria en nifios mayores y adolescentes
diagnosticados de neumontias recurrentes en la misma lo-
calizacion, de absceso pulmonar o hemoptisis. Solo en un
15% de los casos se asocia a otras anomalias congénitas.
Algunos autores lo consideran una anomalia adquirida,
como consecuencia de infecciones de repeticion. Al igual
que el extralobar, recibe irrigacion arterial sistémica, con
mas de una rama arterial hasta en un 15% vy, a diferencia
de este, el drenaje venoso suele ser a las venas pulmonares
inferiores y rara vez sistémico.

Diagnoéstico

Los I6bulos inferiores son los mas frecuentemente afec-
tados. Es posible la deteccion prenatal mediante ecografia,
-masa hiperecoica en el hemitérax basal posterior-y reso-
nancia magnética —masa bien definida con margenes afilados
e intensidad de sefial alta—. La Rx postnatal (Fig. 9) suele
evidenciar en el segmento medial basal del 16bulo inferior
una masa homogénea, densa, triangular, con el vértice sena-
lando al hilio correspondiente u ovoidea, y desplazamiento
de la trama broncovascular, con o sin nivel fluido-aire 25,
La presencia de aire en las formas extralobares suele signi-
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FIGURA 9. Secuestro pulmonar. A) Rx térax en un nifio de 3 afios de edad en la que se evidencia imagen de condensacion triangular
en LII correspondiente a un secuestro pulmonar. B) Rx torax (detalle).

ficar conexion esofagica, mientras que en las intralobares,
aunque la conexion bronquial es anormal, la aireacion del
secuestro puede producirse a través de los poros de Kohn
adyacentes, dando lugar a atrapamiento aéreo y retencion
de secreciones, con sobrecrecimiento bacteriano e infeccion
recurrente, forma habitual de presentacion clinica. Se han
descrito otras complicaciones como neumotorax, hemoptisis
e insuficiencia cardiaca congestiva.

La TC puede conseguir informacion adicional, pero a
veces los vasos son demasiado pequefios para ser identifi-
cados™); por lo que suele precisarse la realizacion de un
eco-Doppler o angio-resonancia para identificar la irrigacion
sistémica.

Tratamiento

Por lo general, quirirgico en los dos tipos de secuestro:
lobectomia en el intralobar y reseccion de la zona andémala
en el extralobar. Algunos autores han descrito que los secues-
tros intralobares pueden disminuir y llegar a desaparecer, por
lo que proponen actitud expectante en casos asintomaticos.

ATRESIA BRONQUIAL
Definicion

Es una rara anomalia caracterizada por la obliteracion
focal de un bronquio lobar o segmentario, con desarrollo
normal de la via aérea distal a la atresia. Es una entidad
que puede solaparse al enfisema -hiperinsuflacion- lobar
congénita, con localizacion similar, predominante en LSI,
LM y LSD®s,

Clinica

Se detecta de forma casual en aproximadamente el 50%
de los casos, principalmente en hombres jovenes, pudiendo
ser el tnico signo clinico la disminucion de los sonidos respi-

Voi. 68 N°2, 2012

. 4
FIGURA 10. Atresia bronquial. TAC t6rax. Se objetiva broncocele
circundado por hiperinsuflacion localizada a nivel de LSI.

ratorios sobre el drea afecta. Se han publicado, no obstante,
presentaciones clinicas con disnea, sibilancias, neumonia y
excepcionalmente, hemoptisis y neumotdorax(27).

Diagnostico

El LSI se afecta en mas del 60% de los casos descritos.
El segmento atrésico motiva la acumulacion de las secre-
ciones generadas en los bronquios distales, originando el
denominado broncocele (Fig. 10), el cual se evidencia como
una opacidad ovoide, ramificada, que emerge desde el hilio
y que estd rodeada por un drea de hiperlucencia ya que los
alvéolos tributarios del bronquio atrésico, al ser ventilados
por rutas colaterales —poros de Kohn—, muestran signos de
atrapamiento aéreo, lo cual puede ser bien evidenciado con
TC de torax en espiracion®8), La broncoscopia suele ser
normal. En afos recientes, el despistaje prenatal de malfor-
maciones congénitas estd cambiando el concepto de atresia
bronquial aislada, ya que muchas de las lesiones descritas
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como malformacion adenomatoidea quistica y secuestro in-
tralobar se estan hallando en asociacion con atresia bron-
quial, por lo que se sugiere que esta podia ser la responsable
de las mismas.

Tratamiento

Conservador. La escision quirdrgica estd recomendada
y reservada solo en el caso de que la sobredistension del
segmento afectado lleve al compromiso del pulmén normal
circundante con sintomas significativos, reduccion de la to-
lerancia al ejercicio o infecciones respiratorias recurrentes.
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O. Asensio de la Cruz, J. Costa Colomer, M. Garcia Gonzalez

Unidad de Neumologia y Alergia pediatrica. Hospital de Sabadell. Consorci Sanitari i Universitari Parc Tauli. Sabadell. Barcelona.

RESUMEN

La neumonta es la causa mds frecuente de derrame pleu-
ral en nifios. En los dltimos afos se han observado cam-
bios epidemioldgicos con un aumento de la prevalencia de
complicaciones y de ingresos por derrame pleural, asi como
cambios en la etiologia (gérmenes y serotipos), pudiendo
estar relacionados con el uso mas racional de antibidticos y
los cambios en la estrategia vacunal.

No hay evidencias en Pediatria para algunas de las reco-
mendaciones sobre manejo del derrame pleural paraneumo-
nico. Es por ello que realizamos esta revision, basaindonos en
las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Neumologia
Pediatrica y la evidencia cientifica actual.

El tratamiento debera basarse en el empleo adecuado
y precoz de antibioterapia endovenosa. El uso de técnicas
complementarias, como la colocacion de drenaje pleural
(con o sin fibrinoliticos), la realizacion de toracoscopia y
toracotomia, dependera de la presencia de complicaciones
y del estadio evolutivo del derrame.

Palabras clave: Neumonia; Derrame pleural paraneumoni-
co; Empiema; Drenaje pleural; Fibrinoliticos; Toracoscopia;
Ninos.

ABSTRACT

Pneumonia is the most frequent cause of pleural effusion
in children. In recent years, changes in the epidemiological
pattern have been observed, with an increase of complica-
tions and rate of admissions. Microbiological changes have
been also described, such as types of bacteria and serotypes
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implicated, which can be related to different antibiotic policy
and immunisation schedule.

No conclusive guidelines have been published for pediat-
ric population regarding the management of parapneumonic
pleural effusion. Therefore, we reviewed this topic based
on Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica (Spanish
Society of Pediatric Pulmonology) recommendations and a
review of the existing literature.

Treatment should be based on early diagnosis and prop-
per intravenous antibiotic use. Pleural effusion management
includes different procedures such as pleural drainage (with
or without fibrinolytics), thoracoscopy and thoracotomy,
depending on the presence of complications and the evolu-
tive stage.

Key words: Pneumonia; Parapneumonic pleural effusion;
Empyema; Pleural drainage; Fibrinolytics; Thoracoscopy;
Children.

INTRODUCION

Que en Pediatria no debemos asumir las recomenda-
ciones terapéuticas de los adultos y que las guias clinicas
pedidtricas son necesarias, es hoy en dia una evidencia. La
no existencia de guias pediatricas para el manejo del derrame
pleural paraneumoénico (DPP), especialmente por la falta de
ensayos clinicos controlados es un hecho que ha condicio-
nado que se hayan adaptado, con mds o menos éxito, las
de los adultos. A falta de evidencias en diferentes ambitos
de actuacion, se han realizado diversos esfuerzos en estos
tltimos afios para llegar a consensos de actuacion en este
campo. En 2001, la Sociedad Espafiola de Neumologia Pe-
diatrica (SENP) publico sus recomendaciones y la Asociacion
Espanola de Pediatria, en sus protocolos, también reviso el
tema. Es en base a estos dos documentos de referencia y a
los que posteriormente han aparecido en estos tltimos afos
en lo que nos hemos basado para realizar esta revision(L.2),
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A pesar de ello, siguen existiendo controversias en algu-
nos aspectos de la aproximacion al DPP, que solo estudios
pedidtricos bien disenados nos podran aclarar en el futuro.

El nifio no es un adulto en pequeiio, por lo general su es-
tado de salud es perfecto, lo que condiciona una morbilidad
y mortalidad mucho menor que la del adulto, todo ello hace
que el prondstico por lo general sea bueno y la recuperacion
practicamente completa en la gran mayoria de casos. Guia-
dos por la clinica, tratamientos mds conservadores pueden
ser suficientes para una curacion ad integrum.

En estos ultimos afios se han observado cambios epide-
mioldgicos con un aumento de la prevalencia de este tipo
de complicaciones de las neumonias (incidencia anual de
derrames paraneumonicos ha pasado de 18 a 42/100.000
nifos y la incidencia en nifios ingresados de 0,76 a 3,3/100).
También hemos observado cambios en la prevalencia de
gérmenes y serotipos que algunos autores relacionan con
el uso mds racional de antibidticos y los cambios en la es-
trategia vacunal.

También la prevalencia de las complicaciones en general
(neumonia necrotizante, absceso pulmonar, empiema) pare-
cen haber aumentado en estos dltimos 10 afios del 3 al 23%.
Dicho aumento se ha relacionado con factores de riesgo como
el retraso en la atencién médica, la toma indiscriminada de
antibioticos e incluso con la administracion de ibuprofeno,
donde el haber tomado ibuprofeno antes del ingreso se aso-
ciaba de forma independiente con neumonias complicadas ©).
Parece evidente que la incidencia de infeccion pleural con-
tinta aumentando en todo el mundo. La etiologia del em-
piema varia entre pacientes adultos y pediatricos, entre la
infeccion adquirida en la comunidad o la neumonia nosoco-
mial y puede variar segtn las zonas geograficas. Los clinicos
debemos conocer la bacteriologia local para una adecuada
toma de decisiones terapéuticas®.

HISTORIA NATURAL DE LOS DERRAMES
PARANEUMONICOS

El liquido pleural es un ultrafiltrado del plasma proce-
dente de ambas hojas pleurales y su volumen no supera los
5-15 ml en el adulto sin patologia; su reabsorcion se realiza
via linfética, en su mayor parte a través de la pleura parie-
tal, con un flujo de intercambio diario de solo unos pocos
mililitros al dia. El derrame pleural se produce cuando hay
un disbalance entre la produccion y reabsorcion de liquido
pleural.

La neumonta es la causa principal de derrame pleural en
los nifios. Aproximadamente un 40% de las neumonias que
precisan hospitalizacion en nifios presentan derrame pleural
y un 0,6-2% de las neumonias se complican con empiema.

Los derrames pleurales paraneumonicos evolucionan
de forma natural a una fase inicial de pleuritis seca, donde
existe una reaccion pleuritica local, seguida de una fase
exudativa (de derrame). Posteriormente evoluciona hacia
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una fase fibrinopurulenta y una fase organizativa donde los
fibroblastos crecen en el exudado a partir de las superficies
pleurales parietal y visceral, transformando la fibrina en
un tejido grueso y no eldstico, que tiende a curar y volver
a reducir el espacio pleural. Un exceso de esta reaccion
primariamente curativa puede dificultar la reabsorcion o
eliminacion del liquido, pudiendo producir una restriccion
pulmonar como secuela. En funcion de la fase en que se
encuentre en el momento del diagnéstico, el abordaje tera-
péutico deberd ser distinto.

Los derrames pleurales paraneumonicos también pue-
den acompanar a complicaciones intrapulmonares de la
neumonia, como la necrosis y el absceso pulmonar, cuya
frecuencia ha aumentado de forma paralela a los empiemas
pleurales(6),

ETIOLOGIA

En los nifios es posible aislar el agente etioldgico en el
40-75% de los casos a partir de los cultivos de liquido pleu-
ral 0 hemocultivo. El método diagndstico mas efectivo es el
cultivo de liquido pleural.

La incidencia de empiema paraneumonico es del
1,6/100.000 nifios; la etiologia bacteriana se confirma en el
52% de los casos, siendo el neumococo el responsable del
35-70% de casos. Debemos pensar en empiema, en todo pa-
ciente en tratamiento antibi6tico endovenoso que se asocie a
PCR altas ( > 200 mg/L) y persistencia de fiebre a las 48 h(7.

Clasicamente, la frecuencia de los distintos gérmenes
en todos los grupos de edad pediatrica era la siguiente: Sta-
phylococcus aureus 35% (lactantes 50%), Streptococcus
pneumoniae 35%, Streptococcus sp. 15%, Haemophilus
5%, Pseudomonas 5%, anaerobios 5%. Existen otras causas
de DPP: virus (adenovirus, influenza, parainfluenza), Myco-
plasma pneumoniae y Mycobacterium tuberculosis.

En los tltimos afios se estd produciendo un cambio epi-
demioldgico de manera que el Streptococcus pneumoniae
esta pasando a ser el germen aislado con mayor frecuencia
siendo responsable de mas del 70% de los casos(®-11).

Aunque puede haber diferencias regionales, el 91% de
los neumococos son sensibles a la penicilina y el 75% a la
eritromicina, lo que indica un bajo grado de resistencias.
Cuando se estudian los serotipos, se observan predominio de
no vacunales, como el 1 no cubierto por la vacuna conjugada
antineumocdcica 7-valente(12-14, En algunas series, ya todos
los neumococos aislados en sangre o pleura son serotipos
no vacunales(!5). Los cambios epidemioldgicos sobre el DPP
tras la inclusion de nuevos serotipos, en las nuevas comer-
cializaciones de vacuna antineumocdcica conjugada (como
el 1), queda pendiente de ser estudiada.

Otros microorganismos, como Staphylococcus aureus,
Streptococcus del grupo A y los gérmenes anaerobios, tienen
mas predileccion para producir empiemas, por lo que son
responsables de una mayor proporcion de casos compara-
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dos con el pequefio nimero de neumonias que producen.
Con estos gérmenes la frecuencia de cultivos positivos en el
liquido pleural es del 70 al 90%.

En las neumonias por Mycoplasma pneumoniae se pue-
de observar un derrame en un 5-20% de los casos, siendo
por lo general pequefios aunque ocasionalmente pueden ser
importantes. No es frecuente el aislamiento de Mycoplasma
pneumoniae en el liquido pleural.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica de un paciente con un DPP por
gérmenes aerobios es la misma que la de los pacientes con
neumonia bacteriana sin derrame (fiebre, taquipnea, dolor
tordcico, expectoracion y leucocitosis). En una serie, la in-
cidencia de dolor pleuritico fue del 64%, frente al 59% en
pacientes sin derrame pleural. Hay que sospechar la pre-
sencia de un DPP si la fiebre persiste durante mds de 48
horas después de iniciar el tratamiento antibidtico de una
neumonia. También conviene recordar que es mds probable
que una neumonia tenga un derrame pleural asociado cuanto
mayor haya sido la duracién previa de los sintomas.

Si la cantidad de liquido acumulada es muy importante,
pueden aparecer disnea de esfuerzo o de reposo y signos de
dificultad respiratoria.

Las infecciones bacterianas anaerobias son poco frecuen-
tes en niflos, pero tienen unas caracteristicas especiales. La
mayoria de los nifios tienen antecedentes de infecciones pe-
riodontales, problemas neuroldgicos o disfagia. Se presentan
con cuadros mds subagudos, en general de mas de siete dias
de evolucion, con febricula, pérdida de peso, leucocitosis y
ligera anemia.

Hasta un 20 % de los empiemas se complican con neu-
monias necrotizantes, lo que antes era frecuente para Sta-
philococcus aureus ahora lo estd siendo para el neumoco-
co, aunque no parece correlacionarse con ningun serotipo
concreto. Los valores elevados de leucocitos, VSG, PCR se
correlacionan bien con mayor riesgo de neumonia necroti-
zante y otras complicaciones, que implican hospitalizaciones
mds largas y mds posibilidades de necesitar tratamientos
quirurgicos(16-18),

DIAGNOSTICO

El estudio del paciente con sospecha de DPP debe in-
cluir las siguientes exploraciones: hemograma; bioquimica
sanguinea incluyendo proteina C reactiva, proteinas totales
y LDH; hemocultivo; pruebas para deteccion de antigeno
polisacdrido capsular de Streprococcus pneumoniae en li-
quido pleural; técnicas de imagen, toracocentesis y prueba
de la tuberculina. El cultivo de esputo seria recomendable
en aquellos casos en que fuese posible su obtencion. El re-
traso en el diagndstico y en la instauracion del tratamiento
adecuado incluido el drenaje son los factores que se asocian
a la necesidad de tratamientos quirtrgicos.

VoL. 68 N°2,2012

Radiologia simple de torax

La radiologia convencional de torax mantiene su pa-
pel principal en el reconocimiento del derrame pleural en
el paciente con neumonia y en determinar la necesidad de
realizar la toracocentesis.

La radiografia anteroposterior de torax en bipedestacion
no es muy sensible para detectar pequefas cantidades de
liquido.

La obliteracion del seno costofrénico es el signo mas precoz
de derrame pleural. Si el derrame es moderado, el aspecto tipi-
co es el de una opacificacion en la base pulmonar que ocupa
el seno costofrénico y borra el diafragma, de aspecto concavo,
con su parte mds alta en la pared lateral del torax (precisa >
200 ml). Si el derrame es grande producird ensanchamiento
de los espacios intercostales y desplazamiento mediastinico.
Si el paciente estd en decubito supino como suele ocurrir en
los nifios, se puede manifestar como un borramiento del seno
costofrénico, aumento de densidad homogénea del hemitérax
con disminucién de la visibilidad de la trama vascular y apa-
ricién de una linea pleural en la parte lateral del hemitorax.

La radiografia lateral de torax ayuda a distinguir si hay
una cantidad importante de liquido. La radiografia en decu-
bito lateral sobre el lado afecto permite apreciar pequefias
cantidades de derrame y sigue siendo la manera mds facil
de valorar si el derrame pleural libre es significativo. Si la
distancia entre el interior de la pared toracica y la zona infe-
rior del pulmé6n es menor de 10 mm, se puede asumir que el
derrame no es clinicamente significativo y no esta indicada
la realizacion de una toracocentesis diagnostica ya que las
posibilidades de obtener liquido pleural sera reducida.

Ecografia toracica
La ecografia es quizds la exploraciéon mds sensible en la

deteccion de los derrames pleurales paraneuménicos. Pue-

de discriminar los diferentes estadios del derrame pleural.

Detecta colecciones a partir de 10 ml y puede ayudar en las

siguientes situaciones:

- Identificacidn, si es necesario, de la localizacion adecuada
para la realizacion de una toracocentesis, o colocacion
de drenaje toracico.

— Identificacion de tabicaciones del liquido pleural.

- Diferenciacion entre liquido pleural y engrosamiento
pleural.

En la ecografia se puede observar un derrame pleural
libre de ecos (anecoico), con bandas libres flotando dentro
de un derrame pleural anecoico, con septos lineales simples
y con tabicaciones complejas. La presencia en la ecografia
de bandas ecogénicas o tabicaciones se corresponde con un
exudado. El hallazgo de un derrame pleural anecoico se
puede corresponder con un trasudado o con un exudado.

La sola presencia de tabicaciones en la ecografia sin otros
criterios de DPP complicado o empiema no es indicacion de
colocacion de drenaje pleural.
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En nifios con DPP con caracteristicas de empiema y for-
macion de fibrina la colocacion de un drenaje de forma
precoz puede evitar la necesidad posterior de tratamientos
quirtrgicos. La ecografia es un método que nos puede ayu-
dar a la toma de decisiones en relacion al drenaje, el uso
de fibrinoliticos o a la necesidad de una toracostomia(1%-22),

Tomografia computarizada (TC) toracica

El liquido pleural libre se manifiesta en la TC como una
opacidad en forma de hoz en las partes mas declives y pos-
teriores del torax. Las colecciones tabicadas de liquido se
observan como opacidades lenticulares de posicion fija.

La TC no estd indicada de forma sistematica en los pa-
cientes con sospecha de enfermedad pleural. Los coeficien-
tes de densidad del TC no son bastante especificos para
distinguir entre trasudados y empiemas, y tampoco es muy
exacta en definir la presencia de tabicaciones. Es preferible
la realizacion de una ecografia si se quiere averiguar si hay
liquido pleural presente y si estd o no tabicado.

La TC es eficaz en demostrar anomalias del parénquima
pulmonar ocasionalmente poco visibles en la radiografia
simple de torax por la presencia del derrame pleural. Es
particularmente util en diferenciar empiema con niveles
hidroaéreos de un absceso pulmonar. La TC da también
informacion adicional sobre el efecto del derrame pleural
en el pulmé6n subyacente, observandose con frecuencia ate-
lectasias, sobre todo del 16bulo inferior.

LA RM y PET pueden ser de utilidad ocasional pero su
rol en el manejo del DPP no se ha clarificado atin®3.
Toracocentesis

La toracocentesis diagnostica estard siempre indicada en
los DPP significativos con el fin de filiar el agente etioldgico y
distinguir los derrames no complicados de los complicados,
ya que ni la clinica ni el estudio radioldgico nos lo permiten.

Las contraindicaciones son escasas: ditesis hemorragi-
ca (corregir previamente las anomalias de la coagulacion),
enfermedad cutanea en el punto de entrada, o ventilacion
mecdnica con presiones muy elevadas. No hay una infor-
macion clara sobre cudnto liquido puede extraerse en la
puncion pleural de forma segura.

La toracocentesis diagnostica solo precisard algunos
centimetros cubicos de liquido pleural. La rentabilidad de
los cultivos en caso de sospecha de tuberculosis requiere la
extraccion de una mayor cantidad de liquido.

En la toracocentesis terapéutica se realizara la extraccion
de la mayor cantidad de liquido posible. Sin embargo, en
pacientes con acimulos masivos de liquido pleural, sobre
todo en derrames de larga evolucion, la extraccion de gran-
des volumenes de liquido puede producir edema pulmonar
unilateral o hipotension (al rellenarse de sangre los vasos
pulmonares del pulmén previamente colapsado). Por ello,
algunos autores aconsejan extraer suficiente liquido para
aliviar la disnea sin necesidad de vaciar el derrame de for-
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ma completa. En los casos de liquido purulento si se debe
drenar de la manera mas completa posible, aunque en este
caso, como se colocard posteriormente un drenaje, con este
se conseguira dicho objetivo. La excepcion es el empiema
tuberculoso en el que es preferible evitar su evacuacion ya
que aumenta el riesgo de infeccion bacteriana, lo que com-
plica mucho su tratamiento.

Para el estudio y diagnéstico diferencial de un DPP se
aconseja: pH, glucosa, LDH, proteinas, recuento y férmula
celular. Opcionalmente (dependiendo de la clinica): ADA,
amilasa, colesterol y triglicéridos. Para el estudio microbio-
logico: tinciones de Gram y Ziehl, cultivos aerobios, anae-
robios, Lowenstein y hongos(2425).,

La utilizacion previa de antibidticos afecta al analisis
bacterioldgico del liquido pleural. Sin embargo, no interfiere
con los parametros bioquimicos del liquido pleural (pH y
glucosa)26),

Los derrames paraneumonicos, por definicion, si no es-
tan complicados son exudados. El diagnéstico diferencial
del exudado pleural es extenso. Este puede estar causado
por un incremento en la permeabilidad capilar secundario
a infeccion, neoplasia, colagenosis, afectacién abdominal
o drogas; ademas de otras causas como trauma, llegada de
fluido transdiafragmatico, lesiones esofagicas o del conducto
toracico.

Los criterios mds extendidos para diferenciar entre tra-
sudado y exudado son los de Light, que permiten identificar
un derrame como exudado en mas del 95% de los casos si
se cumple al menos alguno de estos tres criterios: a) protei-
nas en liquido pleural/proteinas en sangre > 0,5; b) LDH
en liquido pleural/LDH en sangre > 0,6; ¢) LDH en liquido
pleural superior a dos tercios de los valores maximos con-
siderados normales (dependiendo de la técnica usada en
cada laboratorio se tiende a considerar valor positivo para
exudado > 1.000 UI/L).

Cuando estas determinaciones son equivocas, se reco-
mienda recurrir a la medicion del colesterol en el liquido
pleural, estableciéndose habitualmente el punto de corte
entre trasudados y exudados en 60 mg/dL (1,55 mmol/L).
Seria un trasudado cuando no se cumple ninguno de estos
criterios.

La muestra de liquido pleural se tiene que obtener en
condiciones de anaerobiosis. El analisis del pH hay que rea-
lizarlo en una maquina de gases sanguineos con la muestra
en una jeringa heparinizada y tiene que ser inmediato o
bien hay que guardar la muestra en hielo. Se puede hacer
una toracocentesis evacuadora en una jeringa grande y ré-
pidamente pasar una alicuota de esta de 1 mL a una jeringa
heparinizada o, idealmente, si se utiliza una llave de tres pa-
s0s, hacer un cambio de jeringuilla y recogerlo directamente
con la jeringuilla heparinizada. Los pacientes con un DPP
complicado tienen un valor mas bajo de pH y glucosa y una
actividad mayor de LDH, debido a la actividad metabdlica
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TABLA 1. Caracteristicas bioquimicas de los derrames
pleurales.

Derrame pleural paraneumoénico

Simple Complicado ~ Empiema
pH <73 <72 <70
Leucocitos/mp? > 10.000 >10.000 15.000
Glucosa <60mg/dL. <40 mg/dL <40 mg/dL
Cultivo Negativo Positivo Positivo
LDH <1.000 UL > 1.000 U/L > 1.000 UL

local de las células inflamatorias y las bacterias. El pH es
el parametro que tiene una mayor precision diagnostica,
por lo que algunos autores sugieren que podria utilizarse
como Unico pardmetro, pero para ello es necesario que la
muestra de liquido pleural se obtenga y se transporte en
condiciones adecuadas, como se ha resefiado. En pacientes
acidoticos se considera que el pH es indicativo de empiema
si es 0,15 unidades inferior al sanguineo. Se puede resumir
la valoracion de estos pardmetros de la siguiente manera:

1) Hay que medir el pH salvo que el aspecto del liquido sea
francamente purulento.

2) La medicion de la glucosa es ttil cuando hay dudas de
la calidad de la medida del pH.

3) pH < 7,0 tienen un alto riesgo de desarrollar un empiema
y tabicaciones con el tratamiento conservador y se les
debe colocar un drenaje.

4) pH entre 7,0 y 7,2 hay que realizar tratamiento conser-
vador y repetir la toracocentesis.

5) Los derrames con un valor de pH > a 7,2 usualmente
siguen un curso benigno y se pueden tratar solo con
antibidticos.

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas bioquimicas
del liquido pleural en los diferentes tipos de DPP27-29),

Se observa un peor prondstico del DPP si este tiene un
liquido pleural con un pH < 7,20, < 60 mg/dl de glucosa
o cultivo positivo. Otros biomarcadores a los que debere-
mos estar atentos cara al futuro porque son prometedores,
son: TNF-alfa, mieloperoxidasa, Matrix-metaloproteasas
(MMP), elastasa del neutréfilo, interleukina 8. La procal-
citonina pleural no se ha mostrado eficaz en el diagndstico
de los DPP complicados30:31),

TRATAMIENTO

Para realizar un tratamiento adecuado de los derrames
paraneumonicos es esencial diagnosticarlos en un estadio
precoz que nos permita establecer el tratamiento adecuado y
nos evite complicaciones. Uno de los problemas fundamen-
tales en la toma de decisiones entre las diversas modalidades
terapéuticas disponibles es la ausencia de estudios compa-
rativos entre ellas. Algunos autores recomiendan solo trata-
miento antibidtico en todos los derrames paraneumonicos,
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argumentando que incluso los derrames muy purulentos y
con tabicaciones pueden resolverse sin drenaje, reservando
el drenaje solo para los pacientes que tengan un derrame
pleural extenso que desvia el mediastino o que ingresen en
UCIP. Sin embargo, ello conlleva una mayor estancia hospi-
talaria y un mayor riesgo de complicaciones32-34),

El derrame pleural en fase exudativa circula libremente
por la cavidad pleural y se resuelve con antibioticos y dre-
naje con tubo pleural. En fase organizativa es necesario el
desbridamiento quirdrgico. En la fase fibropurulenta (en que
pueden tener lugar las complicaciones debidas a la formacion
de septos y loculaciones) es donde existe la mayor contro-
versia en la literatura en lo relativo a su manejo; mientras
algunos autores defienden la combinacion de antibiticos
con drenaje mediante tubo pleural = fibrinoliticos, otros
autores consideran recomendable el abordaje quirdrgico pre-
coz mediante desbridamiento por medio de torascocopia o
decorticacion por toracotomia.

La mayoria de autores esta de acuerdo en que el trata-
miento antibidtico y el drenaje toracico con la administra-
cion de fibrinoliticos intrapleurales cuando esta indicado
es la mejor préctica clinica en los DPP complicados y que
su aplicacion se asocia a un buen prondstico a medio plazo
en Pediatria.

La propuesta de clasificacion hecha por Ligth (Tabla 2)
constituye una de las mejores aproximaciones al tratamiento
de estos pacientes, tanto en la categorizacion del DPP como
en la propuesta de protocolo de tratamiento. Aunque este
esquema se ha desarrollado para pacientes adultos y no se
han realizado estudios equivalentes en la poblacion pedia-
trica, proporciona un marco razonable de actuacion que es
seguido por muchos pediatras.

En la figura 1 se resume el esquema de tratamiento que
creemos recomendable, que se basa en el propuesto por
Light con algunas modificaciones (segtiin Grewall y cols.).

Algunos autores, basdndose en el aspecto ecografico del
derrame, proponen el empleo precoz de la toracoscopia a
fin de reducir los dias de ingreso. Probablemente este altimo
modelo, aunque aparentemente eficaz, puede ser demasiado
agresivo ya que probablemente somete a algunos pacientes
que no lo necesitan a una intervencién quirdrgical3536),

En la mayoria de DPP secundarios a una neumonia ne-
crotizante, el tratamiento conservador sin tratamiento qui-
rlrgico permite una recuperacion completa, tanto clinica
como radiolégicamente, a medio plazo©7.

1. Antibioticos

Hay que realizar tratamiento antibidtico por via endo-
venosa en todos los casos y se debe mantener varios dias
después de que ceda la fiebre y el drenaje del liquido.

Una vez establecido el control clinico, la duracion del
tratamiento endovenoso es controvertida, variando las re-
comendaciones segun los autores entre 2 dias y 2 semanas.
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TABLA 2. Clasificacion, caracteristicas y pauta de actuacion segtin Light.

Clasificacion Caracteristicas Actuacion
Clase 1: derrame paraneumoénico Pequefio, < 10 mm en radiografia decubito lateral Antibi6ticos
no significativo

Clase 2: derrame paraneumdnico > 10 mm. Glucosa > 40 mg/dL, pH > 7,2, Antibidticos

no complicado

LDH < 1.000. Gram y cultivos negativos

Clase 3: derrame complicado

leve Gram y cultivos negativos

7,0 < pH < 7,2 y/o LDH > 1.000 y Glucosa > 40 mg/dL,

Antibidticos + toracocentesis
seriadas

Clase 4: derrame complicado
simple

pH < 7,0, LDH > 1.000, Glucosa < 40 mg/dL y/o
Gram o cultivos positivos. No tabicaciones, no pus

Antibidticos + drenaje pleural

Clase 5: derrame complicado
complejo

pH < 7,0, LDH > 1.000, Glucosa < 40 mg/dL y/o
Gram o cultivos positivos. Tabicaciones, no pus

Antibidticos + drenaje pleural +
fibrinoliticos (si no drena adecuadamente)

Clase 6: empiema no complicado  Pus libre o loculacién tnica

Antibidticos + drenaje pleural

Clase 7: empiema complicado Pus con loculaciones multiples

Antibi6ticos + drenaje pleural +
fibrinoliticos

Suele requerir toracoscopia o
decorticacion

Parece que el mantenimiento del tratamiento endovenoso
hasta 5 dias después de la mejora clinica y retirada del drena-
je puede ser un tiempo adecuado. El tratamiento antibidtico
debe ser completado a continuacion con una a tres sema-
nas de antibiéticos orales. Esta duracion debe ser estudiada
de forma individualizada en funcion de la evolucion y las
lesiones que haya presentado y la presencia de lesiones ra-
dioldgicas extensas.

El tratamiento empirico debe incluir antibiéticos efec-
tivos contra Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus
aureus. En los pacientes que estdn vacunados de forma
completa contra Haemophilus influenzae y en los que la
tincion de Gram es negativa no se precisa cobertura contra
este germen.

Una pauta empirica inicial adecuada seria la combinacion
de cefotaxima (200 mg/kg/dia) o ceftriaxona (100 mg/kg/
dia) con clindamicina (40 mg/kg/dia). La clindamicina podria
retirarse tras confirmarse la sensibilidad a ceftriaxona. Algu-
nas recomendaciones no incluyen clindamicina en la pauta
empirica inicial. Como alternativa al tratamiento anterior
podria utilizarse amoxicilina/cido clavuldnico (100 mg/kg/
dia de amoxicilina). En pacientes con neumonia confirmada
por Streptococcus pneumoniae, el antibidtico a utilizar de-
penderia del valor de la concentracién minima inhibitoria
(CMI) a la penicilina: a) CMI < 0,06 mg/L: penicilina o
amoxicilina a dosis convencionales; b) CMI entre 0,12 y 1
mg/L: dosis elevadas de penicilina, ampicilina o amoxicilina;
¢) CMI entre 2-4 mg/L o > 4 mg/L: habitualmente responden
bien a cefotaxima o ceftriaxona; también puede utilizarse la
vancomicina y en altimo lugar los carbapenems.

En los casos de neumonia con derrame pleural de ori-
gen nosocomial es necesaria la cobertura de gérmenes gram
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negativos, siendo una combinacion posible cefuroxima y
metronidazol®). En nifios con sospecha de aspiracion se re-
quiere la utilizacion de antibiético frente a anaerobios (3841,

2. Drenaje con tubo pleural. Toracostomia

Su colocacion esta indicada en todos los derrames pleu-
rales complicados. Es importante colocar el tubo de drenaje
pleural de forma precoz, tan pronto como se establezca el
diagnéstico de DPP complicado. El retraso puede dificultar
el drenaje del liquido, dado el riesgo de formacion de tabica-
ciones. En general el drenaje precoz de un DPP complicado o
un empiema puede ser eficaz hasta en un 90% de los casos.

La eficacia del drenaje toracico disminuye con el avance
de los estadios de la historia natural del DPP, pero la eficacia
de la medida es directamente proporcional con el adecuado
manejo del mismo. La revision frecuente de su funciona-
miento hacen de la toracostomia médica tan eficaz o mds
que la videotoracoscopia.

La utilizacion de analgésicos es basica mientras el pacien-
te lleve drenaje tordcico. La administracion de fibrinoliticos
puede incrementar el dolor, favoreciendo la inmovilidad y
la mas lenta resolucion del proceso.

Hay que intentar una rapida movilizacion y la realizacion
de ejercicio fisico. La fisioterapia respiratoria puede ser de
ayuda si hay componente atelectésico.

Las indicaciones para colocar un drenaje toracico son:
— Presencia de pus en el espacio pleural.

— Tincion de Gram del liquido pleural positiva.

—  Glucosa del liquido pleural < 50 mg/dL.

- pH del liquido pleural < 7.

-~ Compromiso de la funciéon pulmonar por derrame ex-
tenso (hipoxemia severa, hipercapnia).
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‘ Derrame paraneumonico ‘

]

Radiografia anteroposterior
lateral, decubito lateral

Pequeno
(< 10 mm)
Antibiéticos
Ingreso hospitalario

Grande (> 10 mm)

Observar i
l Toracocentesis
Evolucion Antibioticos
—» . .
desfavorable Ingreso hospitalario

|
! :

Liquido claro
Tincion de Gram (-)
Derrame anecoico

Liquido turbio o purulento
y/o tincion de Gram (+)
y/o glucosa < 50 mg/dL y/o pH < 7,0

) ! '

pH>7,2 pH > 7,0 Drenaje toracico
Glucosa > 50 Gli I;IO:;;ZS 0 Si no drena existiendo derrame
J Ecografia
Observar | | Toracocentesis i l
seriadas - - —
si precisa No tabicado Bandas libres Tabicaciones
(anecoico) Tabiques lineales maltiples
J pequefios complejas

‘ Revisar drenaje toracico ‘

Drenaje toracico
Fibrinoliticos

!

)

FIGURA 1. Esquema tera-

Revision drenaje, TC pulmonar
Considerar toracoscopia o toracotomia en todos
los casos sin mejoria inmediata o definitiva

péutico propuesto en los
derrames paraneumonicos
en los nifios. Modificada

de Light.

Se recomienda repetir la toracocentesis ante falta de res-
puesta clinica a las 48-72 h de haber iniciado el tratamien-
to antibiético, especialmente en aquellos casos con liquido
pleural inicial de caracteristicas bioquimicas intermedias (pH
7-7,20, glucosa >50 mg/dL).

El tubo se debe colocar en una porcion declive del t6-
rax (en general en la parte posterior) y se debe conectar
inicialmente a aspiracion (20 cm H,O), dado que la presion
negativa facilita la reexpansion pulmonar y tiende a obliterar
la cavidad del empiema. En derrames loculados puede ser
necesario colocar mas de un drenaje.

Es conveniente revisar la adecuada colocacion y la au-
sencia de complicaciones tras la técnica con alguna técnica
de imagen (radiologia de torax, preferentemente). Hay que
mantener el drenaje hasta que el débito de liquido seroso
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sea menor de 25-50 mL/dia dependiendo de la edad y peso
o menor de 1-1,5 mL/kg/dia.

En ocasiones el paciente responde clinica y radioldgi-
camente, pero el drenaje continda siendo purulento. Ante
esta situacion, hay que dar tiempo mientras la clinica nos
lo permita, pudiendo ser necesaria una limpieza quirtrgica
si se cronifica.

Si a las 24-48 horas de colocado el drenaje persiste la
fiebre, el débito es escaso o la imagen radioldgica no se ha
reducido, debe confirmarse la permeabilidad del drenaje y
realizarse una ecografia o un TC para descartar: a) presencia
de liquido tabicado; b) obstruccion del tubo por pus espeso,
acodamiento o mala colocacion; c) presencia de complica-
ciones, como neumonia subyacente necrotizante o extensa.
Si no existe evidencia de problema mecanico que se pueda
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resolver restableciendo su permeabilidad, movilizando o
recambiando el drenaje, hay que valorar la utilizacion de
fibrinoliticos o de tratamiento quirtrgico.

Hasta el momento no se ha demostrado la eficacia del
tratamiento con antibidticos intrapleurales.

No existen estudios aleatorizados en cuanto al tamafo
del drenaje, pero hay evidencias que sugieren el beneficio
de la utilizacion de catéteres de menor tamano. Estudios
retrospectivos muestran un menor periodo de tiempo hasta
la retirada del drenaje y hasta la desaparicion de la fiebre
en pacientes con un drenaje tipo pigtail4243),

3. Fibrinoliticos

La instilacion local de fibrinoliticos es ttil para el trata-
miento de los derrames paraneumonicos complicados y los
empiemas en los que el drenaje por si solo no es efectivo.
Antes de la administracion de fibrinoliticos, es necesaria la
revision de permeabilidad y adecuada colocacion del dre-
naje. Existe evidencia de que el uso de fibrinoliticos en el
DPP reduce el fracaso terapéutico, disminuyendo ademds la
estancia hospitalaria4. La tasa de resultados favorables en
los diferentes trabajos oscila entre el 38-100%.

Los fibrinoliticos mas utilizados en la actualidad son la
uroquinasa y la estreptoquinasa. No existen diferencias en
cuanto a efectividad. Se recomienda el empleo de uroqui-
nasa, aunque su coste es ligeramente superior, dado que
tiene menos efectos pirogénicos y produce menos reacciones
alérgicas. Con ninguna de ellas se ha visto ningtn efecto
sobre la coagulacion sanguinea5-48),

La dosis de uroquinasa utilizada en los diferentes estu-
dios oscila entre 50.000 y 250.000 unidades/dia. La British
Thoracic Society recomienda 40.000 unidades/12 h en 40 ml
de suero salino al 0,9% en nifios mayores de 1 afio y 10.000
unidades/12 h en 10 ml de suero salino al 0,9% en menores
de 1 afo. Otros estudios calculan la dosis de uroquinasa en
base a la superficie corporal (56.000 Ul en 56 ml de salino/
m? administrada 2 veces al dia)“%. Sin embargo, su dosis
Optima en nifos aun no esta bien definida. La mayoria de los
autores recomiendan realizar tratamientos de 3 dias, si no hay
respuesta se debe revalorar el caso, y decidir entre prolongar el
tratamiento fibrinolitico o realizar un tratamiento quirdrgico.

La dosis de estreptoquinasa es de 250.000 unidades/dia.

La estreptoquinasa o la uroquinasa se administran por
el tubo de drenaje pleural diluidas en suero, cerrdndose a
continuacion el drenaje entre 2-12 horas segun el caso y tole-
rancia del paciente y realizando cambios posturales durante
este tiempo. Finalmente, se reabre y se conecta a aspiracion a
una presion negativa de 20 cmH,O. Si existe dolor al instilar
el fibrinolitico, se puede administrar un analgésico oral o
bien introducir bupivacaina a través del drenaje (0,25 mg).

Las contraindicaciones para el uso de fibrinoliticos in-
cluyen: a) historia de reacciones alérgicas al preparado, b)
trauma o cirugfa reciente, ¢) infarto hemorragico cerebral, d)
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alteracion de la coagulacion, e) trombopenia, f) insuficiencia
hepatica, g) embarazo, h) fistula broncopleural.

Se han reportado los primeros casos de resolucion exitosa
de un DPP complicado en nifios con el uso de fibrinoliticos
como el activador del plasmindgeno (alteplase), adminis-
trado por catéter en el espacio pleural, con la ventaja de ser
suficiente una administracion diaria(s0-53),

Aunque una revision Cochrane reciente constata el escaso
numero de ensayos clinicos controlados adecuados para va-
lorar el uso de los fibrinoliticos, estos demuestran un benefi-
cio de su uso en relacion con el suero salino, considerandose
como un tratamiento adicional al drenaje, beneficioso en
este grupo de pacientes. La instilacion intrapleural de fibri-
noliticos se muestra como una alternativa efectiva y menos
invasiva que el drenaje quirdrgico en nifios con derrame
pleural complicado que no drenan adecuadamente con el
tubo de toracostomia aislado(5+59),

4. Toracoscopia

Aunque el tratamiento con mayor grado de consenso
es el tratamiento antibidtico empirico y drenaje pleural, la
toracoscopia es una alternativa simple y efectiva con mejores
resultados y menos complicaciones que la toracotomia(s7:5),
Las tltimas revisiones concluyen que no existe superiori-
dad entre el uso de fibrinoliticos frente a la toracoscopia®.
Su eficacia varia con la precocidad de su realizacion, entre
un 30-100%. Su uso permite acortar el nimero de dias
de fiebre y de ingreso hospitalario, ademds de aportar una
vision optima de la cavidad pleural, permitiendo un mejor
desbridamiento.

La toracoscopia solo es posible en pacientes que toleren
la ventilacion selectiva de un pulmon.

Una toracoscopia precoz debe considerarse no més alla
de los 7 dias si el tratamiento antibiético y drenaje con fibri-
noliticos fracasan con el fin de minimizar la morbilidad®8.5?.

El desbridamiento por toracoscopia es util en fase fi-
brinopurulenta con tabicaciones gruesas y complejas con
adherencias. Este tratamiento ha demostrado superioridad
al drenaje pleural en el manejo de empiemas loculados, dis-
minuyendo la estancia hospitalaria¢0-64, No ha demostrado
su utilidad en la fase organizativa del DPP.

Basdndonos en la experiencia pediatrica, la toracoscopia
deberia reservarse para los fallos del tratamiento médico
(antibidticos + drenaje + fibrinoliticos) y la toracotomia y
decorticacion para los fallos de la toracoscopia.

5. Decorticacion por toracotomia

La toracotomia es el tratamiento de eleccion cuando la
toracoscopia no ha resultado satisfactoria(®36%, En estos ca-
sos es un procedimiento efectivo con unos resultados morfo-
l6gica y funcionalmente satisfactorios®”.. Es un tratamiento
muy eficaz, con resolucion del 90-95% de los empiemas.
En este procedimiento se elimina todo el tejido fibroso de
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la pleura visceral y se drena todo el pus del espacio pleural.
Para su realizacion se requiere la practica de una incision
de toracotomia completa.

En la fase aguda estd indicada solo para controlar la in-
feccion pleural si no es posible conseguirlo con otras medidas
mas conservadoras. No se debe realizar solo por la existencia
de un engrosamiento pleural, porque éste se resuelve espon-
taneamente en el curso de varios meses.

Es en la fase cronica en la que mas establecido esta su
uso, permitiendo retirar el tejido fibrdtico que ocasiona res-
triccion funcional(s).

6. Seguimiento

El paciente debe ser controlado una vez dado de alta
hasta su recuperacion completa y que su radiologia sea prac-
ticamente normal. La fisioterapia y la cobertura antibidtica
profildctica pueden ser necesarios y efectivos para acortar
este tiempo. Debe considerarse la posibilidad de enferme-
dades debilitantes de base si hay una evolucion mds torpida
de la esperada.
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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica
recesiva que afecta, aproximadamente, a 1 de cada 4.500
recién nacidos vivos en las personas de raza caucasica. Estd
causada por mutaciones de un solo gen, localizado en el
brazo largo del cromosoma 7, que codifica una proteina
de 1.480 aminodcidos llamada proteina reguladora de la
conduccion de iones en las membranas (CFTR). Esta pro-
teina se comporta como un canal de cloro e indirectamente
controla los movimientos del sodio, bicarbonato y agua a
través de las membranas celulares. Hasta el momento actual,
se han identificado alrededor de 1.800 mutaciones en esta
enfermedad. El descubrimiento del gen de FQ, el aislamiento
de la proteina CFTR y el mejor entendimiento de los me-
canismos moleculares que determinan las manifestaciones
clinicas de la FQ han sido trasladados a nuevos tratamientos.
Los tratamientos para la FQ y sus manifestaciones clinicas,
que son discutidos en este articulo, incluyen antibiéticos
inhalados, terapias de hidratacion, agentes anti-inflamatorios
y modificadores de proteinas. También se discuten nuevos
tratamientos en experimentacion y desarrollo. Los objetivos
de estas terapias son la mejoria del flujo espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV)), la mejoria de la calidad de vida
y la disminucién del uso de antibidticos y del nimero de
exacerbaciones pulmonares.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disorder
that affects, approximately, 1 in 4,500 Caucasian births. Is
caused by mutations in one gene localized in large arm of
7 chromosome which encoded a 1,480 aminoacid protein
called cystic fibrosis transmembrane conductance regula-
tor (CFTR). This protein is a channel of chloride and indi-
rectly controlled the transport of sodium, bicarbonate and
water between the cellular membranes. The discovery of
the CF gene, isolation of the CFTR protein and the better
understanding of molecular mechanisms behind the clinical
expression of CF are being translated into new treatments.
Treatments for CF and its manifestations are discussed in
this article including inhaled antibiotics, hydrator therapies,
anti-inflammatory agents and protein modifiers. New and
experimental treatments that are development are also dis-
cussed. Outcomes for these treatments are Forced Expira-
tory Volume in one second (FEV,), improvement CF-related
quality of life, use of intravenous antibiotics and frequency
of exacerbations and hospitalizations.

Key words: Cystic fibrosis; Inhaled antibiotics; Anti-inflam-
matory agents; Protein modifiers; Hydrator therapies; Gene
therapy.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosémica
recesiva con una incidencia en nuestro medio de, aproxima-
damente, 1 de cada 4.500 recién nacidos vivos, siendo la
prevalencia de portadores heterocigotos sanos de alrededor
de una de cada 50 personas de raza caucasica. Estd causada
por mutaciones de un solo gen, localizado en el brazo largo
del cromosoma 7014 que codifica una proteina de 1.480
aminoacidos llamada proteina reguladora de la conduccion
de iones en las membranas (CFTR). Esta proteina se com-
porta como un canal de cloro e indirectamente controla los
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movimientos del sodio, bicarbonato y agua a través de las
membranas celulares. Hasta el momento actual, se han iden-
tificado alrededor de 1.800 mutaciones diferentes agrupadas
en 6 clases funcionales, siendo la mutacion F508del (muta-
cion de clase funcional IT), que se expresa con la pérdida del
aminodcido fenilalanina en la posicion 508 de la proteina,
la mds frecuente, estando presente en aproximadamente el
65% de los pacientes en todo el mundo®.

Los criterios diagndsticos vigentes se basan en la pre-
sencia de caracteristicas fenotipicas compatibles con FQ o
antecedentes familiares de enfermedad en hermanos o primos
o un cribado neonatal positivo, junto con una prueba de
laboratorio que evidencie la disfuncion de la proteina CFTR:
concentracion de cloro en sudor superior a 60 mEq/L, detec-
cion de dos mutaciones reconocidas de FQ o demostracion
de alteraciones en el transporte idnico a través del epitelio
nasal (DPN)®), En la actualidad, en la mayoria de los casos
en paises desarrollados, el diagndstico se realiza en recién
nacidos mediante cribado neonatal®.

El insuficiente o nulo funcionamiento de CFTR determina
una alteracion en el transporte de cloro, lo que da lugar a una
secrecion espesa, deshidratada y gruesa que altera los mecanis-
mos de aclaramiento mucociliar en la superficie de las células
pulmonares®. Debido a estas alteraciones, se modifican las
defensas naturales del huésped, por lo que es susceptible a in-
fecciones cronicas pulmonares secundarias a patogenos como
Staphylococcus aureus (S. aureus) o Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa). Ademas de la infeccion, en esta enfermedad se
produce una respuesta inflamatoria excesiva y mal regulada
por parte del pacientel®. Ambos procesos, la infeccion y la in-
flamacion cronica, producen un circulo vicioso de destruccion
tisular, obstruccion al flujo aéreo, aparicion de bronquiectasias
y otras complicaciones, que determinan una destruccion del
tejido pulmonar vy, al final, un fallo respiratorio que produce
la mayor parte de los casos de morbi-mortalidad por esta
enfermedad(1?), Las alteraciones en el transporte de iones, se-
cundarias a la alteracion de CFTR, producen las manifesta-
ciones de la enfermedad en donde ésta se expresa dando lugar
a la insuficiencia pancredtica (IP), la obstruccion intestinal
distal, la esteatosis hepato-biliar, la infertilidad masculina por
agenesia de los conductos deferentes y la pérdida excesiva de
electrolitos por el sudor, entre otras(!1).

Los pilares del tratamiento son la utilizacién de enzimas
pancredticos, un soporte nutricional adecuado y el trata-
miento antibidtico frente a las infecciones pulmonares aso-
ciado a la limpieza mecanica, con fisioterapia respiratoria,
de las secreciones purulentas del tracto respiratorio inferior,
todo ello unido al diagndstico precoz mediante cribado
neonatal(12), Todas estas terapias precisan la colaboracion de
distintos especialistas y deben centralizarse en unidades mul-
tidisciplinarias especializadas. Como tratamientos coadyu-
vantes se emplean broncodilatadores, terapia antiinflama-
toria (ibuprofeno, corticoides inhalados, azitromicina...)
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y tratamientos inhalados para aumentar el aclaramiento
muco-ciliar (DNasa recombinante, N-acetilcisteina, suero
salino hipertonico...)13). El trasplante pulmonar es la ltima
opcion terapéutica en los pacientes que tienen una enferme-
dad pulmonar crénica incompatible con su supervivencia(14),
La aplicacion de todas las terapias, antes referidas, ha de-
terminado una mejora sustancial en la morbi-mortalidad
por esta enfermedad, de forma que en el momento actual
la esperanza media de vida en Estados Unidos se sittia mds
alla de los 38 afos®.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO FRENTE AL
DEFECTO GENETICO

Se han descrito mds de 1.800 mutaciones del gen CFTR
que se agrupan en seis clases funcionales. En las mutaciones
de clase I, no se sintetiza CFTR; en las de clase II, no se pro-
cesa adecuadamente; en las de clase III no se regula el canal;
en las de clase TV, hay una reduccion de la conductancia a
través del mismo; en las de clase V hay un defecto de pro-
duccion de la proteina y en las de clase VI hay un exceso de
destruccion de la misma(®.

Terapia génica: el gen CFTR fue descubierto en 1989 e
inmediatamente después se inici6 el desarrollo de la terapia
génica en células epiteliales. Los ensayos clinicos iniciales se
desarrollaron en vectores virales con poco éxito y con pro-
blemas de toxicidad e inmunolégicosS) y, posteriormente,
en vectores liposomales con poca respuesta. Desde el afio.
2001, se ha creado el Consorcio Britanico de Terapia Génica
con la idea de unificar las tareas de los tres equipos britdnicos
que estdn actualmente trabajando en un programa en fase 1
con DNA-plasmidico y vectores no virales (http: //www.cfge-
netherapy.org.uk/). Por otro lado, las aproximaciones para
sustituir el gen CFTR mutado con terapia génica contindan
avanzando y se han publicado trabajos con células madre
para repoblar la via aérea con resultados prometedores(16:17),

Modulacion de CFTR: las mutaciones de clase I dan
lugar a una terminacion prematura de la codificacion de la
proteina y con ello una transcripcion anormal de la misma.
Este tipo de mutaciones se conoce como “mutaciones stop o
sin sentido” y dan lugar a una proteina corta con poca o nula
funcién, que es rapidamente degradada. Estas mutaciones se
encuentran aproximadamente en un 10% de los enfermos y
predominan en grupos étnicos como los judios Ashkenazi(1$).
Algunos aminoglicosidos, como la gentamicina, modifican el
proceso ribosomico de lectura de estos codones prematuros
y dan lugar a la produccion de una proteina de tamafio nor-
mal(1921), El ensayo clinico con Ataluren oral (PTC124: PTC
Therapeutics South Plainfield; Nueva Yersey) en fase IT ha
demostrado disminuciones en las DPN, discretas mejorias
del FEV; sin efectos adversos, por lo que esta medicacion
se encuentra actualmente en ensayos clinicos en fase 11122,

La mutacion mds frecuente en FQ es la F508del, una
mutacion de clase funcional II, que determina la formacion
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de una proteina anormal que es reconocida y degradada
por el reticulo sarcoplasmico antes de llegar a la superficie
celular. La posibilidad de utilizar correctores o potenciadores
de CFTR amplia las estrategias terapéuticas en esta enferme-
dad®). VX-809 (Vertex pharmaceuticals) es una molécula
oral disefiada para aumentar la cantidad de CFTR que llege a
la superficie celular y sea capaz de estimular el transporte de
cloro en pacientes con mutacion F508del (ClinicalTrials.gov:
NCT01225211), estando los ensayos clinicos actualmente en
fase ITa. VX-770 (Vertex pharmaceuticals) es un compuesto
que aumenta el AMP-ciclico dependiente de la secrecion de
cloro, actuando como un potenciador selectivo de CFTR,
sobre todo en pacientes con la mutacién de clase funcional
ITI, G551D, estando los ensayos clinicos con esta molécula
actualmente en fase 11124,

Los inhibidores de la bomba de calcio, como la curcu-
mina, han mostrado tener beneficios in vitro e in vivo para
corregir las alteraciones en la formacion de la proteina®s).
Actualmente se ha terminado la fase I de un ensayo clinico
con esta sustancia y se pretende valorar, en fases posteriores,
los efectos de la misma sobre el transporte de iones depen-
diente de CFTR ya que parece que facilita que la proteina
mutada escape del reticulo sarcoplasmico y alcance la super-
ficie celular, lo cual mejoraria el transporte de cloro6), Las
mutaciones de clase ITT y IV se caracterizan por la presencia
de una proteina de tamafio normal pero que al alcanzar la
superficie de la célula estimula un transporte idnico redu-
cido. Las investigaciones en este campo se han centrado en
sustancias que traten de potenciar la actividad de la misma.
Los flavonoides son estimuladores de la proteina mutada y
han demostrado tener efectos beneficiosos en algunas en-
fermedades, incluida la FQ®7,

Ademds de las 1.800 mutaciones conocidas que dan lugar
ala FQ, se ha observado que hay una considerable variabili-
dad en la evolucion de la enfermedad incluso en individuos
con el mismo defecto genético. Por lo tanto parece que, ade-
mas de los factores ambientales, otros productos genéticos co-
nocidos como genes modificadores, pueden afectar al proceso
madurativo de la proteina asociados a la diferente respuesta
inflamatoria de los enfermos y a la variabilidad en el trans-
porte de iones no ligado a CFTR. En el trabajo de Drumm y
colaboradores?8), se estudiaron inicialmente 800 enfermos
homocigotos para la mutacion F508del y se identificaron
16 polimorfismos en 10 genes modificadores previamente
descritos en la literatura. El estudio se realiz6 en enfermos
con buena y con mala evolucion de la funcién pulmonar
(FP) valorada por el FEV,. De los 10 genes modificadores
candidatos examinados, solo las mutaciones que modificaban
la codificacion del factor transformador del crecimiento 1
(TGF-1), tuvieron influencia demostrada en la evolucion de
la enfermedad en un andlisis posterior realizado en el mismo
trabajo sobre 498 pacientes. Los autores comprobaron que
el aumento en la expresion o actividad de TGF-1 se asoci6 a
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peor prondstico en los pacientes estudiados, lo cual prueba
el papel de la variabilidad de la respuesta del huésped a la
infeccion en FQ. El mecanismo por el cual los polimorfis-
mos del TGF-1 influyen en la evolucion de la enfermedad
todavia no estan claros, pero se sabe que esta proteina con-
trola la respuesta inflamatoria, la matriz extra-celular y la
respuesta inmune, y ha sido implicada en trastornos como
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y fibrosis
pulmonar idiopatical23). Recientemente se han publicado
trabajos sobre un nuevo mediador celular, el factor inhibidor
de macrofagos (MIF)61, comprobdndose que los enfermos
con polimorfismos que confieren menor actividad al MIF se
asocian también a menor tasa de infeccion por P. aeruginosa
y a menor insuficiencia pancreatica, lo cual confirmaria su
importante papel como modulador de la inflamacion en FQ.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO PARA RESTAURAR
EL TRANSPORTE DE IONES

Los tratamientos que tratan de restaurar el transporte
de iones a través de vias no dependientes de CFTR repre-
sentan una alternativa atractiva de tratamiento en la FQ.
El denufosol tetrasddico (Inspire Pharmaceuticals, Durham,
Carolina del Norte, Estados Unidos) es un agonista de los
receptores P2Y; del epitelio respiratorio, que ha demostrado
poder activar el mismo y de forma secundaria producir un
aumento en la secrecion de cloro. El estudio TIGER-1 (The
Transport of Ions to Generate Epithelial Rebidration-1) de-
mostrd mejorias pequefias en el FEV; después de 24 semanas
de tratamiento en nifos, sin mejorias en la calidad de vida
ni en la frecuencia de exacerbaciones2. Actualmente, el TI-
GER-2 esta completando su reclutamiento en adultos y nifios
con FEV, > 75% en un estudio de 12 meses de tratamiento.

MOLI1901 (duramycina) es un péptido que activa el
transporte de cloro de forma no ligada a CFTR a través del
aumento del calcio intracelular334. Los ensayos en fase
IT han demostrado su seguridad y eficacia sobre el FEV, y
actualmente estd en marcha un ensayo en Europa en fase III.

La inhibicién directa del transporte de sodio puede
contribuir a restaurar el transporte de iones en el epitelio
pulmonar. El empleo de amiloride nebulizado no ha de-
mostrado mejoria de los pardmetros clinicos en los estudios
realizados® y, ademas, puede reducir los efectos beneficiosos
del SSH sobre la funcién pulmonar y el aclaramiento muco-
ciliar (AMC)35-3), Sin embargo, hay una nueva generacion
de inhibidores de los canales del sodio que tiene un efecto
mids prolongado que el amiloride, como el PS552 (Parion
Sciences, Dirham, NC), que ha resultado seguro y mejora
el AMC en sujetos sanos.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO PARA MEJORAR
EL ACLARAMIENTO MUCOCILIAR

Los esfuerzos encaminados a eliminar el moco excesivo
y denso que se produce en esta enfermedad representan una
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medida bésica en el tratamiento de la FQ49. Ademas de las
diferentes técnicas de fisioterapia (ciclo activo, drenaje auto-
geno...) y de los instrumentos que se emplean para optimizar
la misma (chaleco, flutter, acapella...), se han desarrollado en
los ultimos afios tratamientos farmacoldgicos coadyuvantes
para mejorar el AMC.

La inhalacién de dornasa alfa (DNasa recombinante hu-
mana, Pulmozyme®, Genentech, San Francisco, California,
Estados Unidos) ha demostrado su eficacia para romper
el ADN en las secreciones pulmonares y se ha asociado a
mejoria en el aclaramiento de las mismas, FP, frecuencia de
las exacerbaciones, scores radioldgicos y calidad de vida
de estos enfermos, incluso en aquellos con dafio pulmonar
grave#44, Algunos estudios han demostrado que esta me-
dicacion tiene propiedades anti-inflamatorias en pacientes
con buena FP, por lo que se considera que debe ser empleado
como tratamiento de mantenimiento en pacientes mayores
de 6 afos!1?, La dosis diaria recomendada es de 2,5 mg,
inhalada una vez al dia.

Con la idea de hidratar la superficie liquida del epitelio
(SLE) y con ello mejorar el AMC, se ha empleado el sue-
ro salino hipertonico (SSH). La inhalacion de este agente
hiperosmolar permite hidratar las secreciones de la SLE,
mejora las propiedades reoldgicas del moco y el transporte
del esputo). El empleo de SSH mejora el AMC en estudios
realizados con radioaerosol®¢) y disminuye el nimero de
exacerbaciones pulmonares con mejorias modestas en la
FP¢é). Un porcentaje de enfermos desarrolla broncoespasmo
tras su administracion, por lo que se recomienda adminis-
trar ; agonistas antes de su empleo. El SSH es seguro y bien
tolerado en nifios pequefios“”), en los que ha demostrado
también mejoria en la FP valorada a través del Indice de
Aclaramiento Pulmonar (IAP)“®. Existe una variacion en
la respuesta individual a la inhalacion de DNasa o de SSH
por lo que algunos pacientes responden mejor a la terapia
inhalada con uno u otro agente®?). Ambos agentes se re-
comiendan para mejorar el AMC y disminuir el ntimero
de exacerbaciones pulmonares, aunque su poder aditivo o
sinérgico no ha sido demostrado(s,

Otro tipo de agente osmotico que estd en ensayos de fase
I es el manitol (Bronchitol, Pharmaxis, Sydney, Australia)®?),
producto que se administra a través de un inhalador de polvo
seco, aunque su empleo durante dos semanas no produjo
mejorias sobre el FVE; con respecto al placebo®s2.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO FRENTE
A LA INFECCION PULMONAR. TERAPIA
ANTIMICROBIANA

La historia natural de la enfermedad pulmonar en FQ
estd determinada por periodos de empeoramiento de los
sintomas respiratorios, conocidos como exacerbaciones
pulmonares. Aunque todavia no existe una definicion con-
sensuada sobre este término, éstas consisten en periodos de
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incremento de la tos, la expectoracion, deterioro de la FP,
pérdida de peso, dificultad respiratoria, pérdida de apetito
o hemoptisis, entre otros sintomas(3). El reconocimiento
precoz y el tratamiento agresivo con antibidticos, de acuer-
do con el ultimo cultivo de la secreciones respiratorias, es
uno de los responsables de la mejoria en la supervivencia
en estos enfermos!s4.

El control de la infeccion en los centros es vital para
prevenir la adquisicion de nuevos patdgenos, ya que el riesgo
de infeccion cruzada es muy alto. Griffiths y colaborado-
res®9), estudiaron los efectos de la segregacion en pacientes
portadores de una cepa agresiva de P. aeruginosa y compro-
baron que con esta medida disminuy® la transmision de la
misma. A partir de lo publicado en. 20035, se debe realizar
en las Unidades de FQ la segregacion de los enfermos con
colonizacion crénica por P. aeruginosa y otros patogenos
multirresistentes(s),

La infeccion respiratoria por P. aeruginosa incrementa
la morbi-mortalidad en FQ, ya que se asocia a un deterioro
rapido de la FP, peor estado nutricional y mayor nimero de
exacerbaciones pulmonaress”, por lo que es de vital impor-
tancia prevenir la infeccion y colonizacion cronica por este
patdgeno. Existe una gran evidencia de que el tratamiento
precoz y agresivo para la erradicacion de P. aeruginosa,
después de la primera colonizacion, con la administracion
de antibioticos inhalados asociados a ciclos de antibidticos
orales o intravenosos, permite erradicar este microorga-
nismo y retrasar la colonizacion-infeccion crénica por el
mismo, lo que ha demostrado tener efectos beneficiosos a
largo plazo®®®. Existen numerosos protocolos de erradica-
cion de P. aeruginosa tras el primer aislado, sin que exista
un consenso sobre el tratamiento mas adecuado5%4%. La
administracion de ciclos intravenosos cada tres meses no ha
demostrado eficacia para prevenir o retrasar la colonizacion
inicial y la infeccidn crénica por este patdgeno®l), El reciente
estudio ELITE ha comparado dos regimenes distintos de
erradicacion, demostrando que el tratamiento inhalado con
tobramicina especifica para nebulizacion (TOBI®, Novartis,
Basilea, Suiza) durante 28 dias es igual de eficaz que el man-
tenimiento de esta terapia el doble de tiempo(©2).

La colonizacion cronica por este microorganismo se aso-
cia a un deterioro mas rapido de la FP, ya que esta bacteria
crece formando biopeliculas o biofilms que le permiten la
resistencia a antibioticos y a la fagocitosis, asi como sortear
al sistema inmune innato y adquirido®3), De los antibiéticos
nebulizados, el mejor estudiado es el TOBI®, que ha demos-
trado mejorias en la FP, reduccion de las exacerbaciones
pulmonares y también mejoria en el estado nutricional(6466),
La inhalacion de colistina es una alternativa frente a las cepas
resistentes a tobramicina”-6%, La Fundacion Americana de
Fibrosis Quistica recomienda la inhalacion crénica de to-
bramicina en los pacientes con FQ y colonizacion crénica
por P. aeruginosa™.
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En el momento actual estdn en marcha numerosos en-
sayos clinicos con nuevas formulaciones de antibidticos
inhalados, algunos de los cuales han salido ya al mercado,
como el aztreonam lisina (Cayston®), lo haran en breve
espacio de tiempo, como la tobramicina inhalada en polvo
seco (TIP)(71), o estdn completando su fase de investigacion
en ensayos clinicos, como el colistimetato sddico, la tobra-
micina asociada a fosfocina, el ciprofloxacino o el levo-
floxacino, todos ellos en polvo seco asi como la amikacina
en formulacion liposomal(7273),

Los pacientes con FQ pueden tener infecciones por otros
microorganismos como Burkolderia cepacia (B. cepacia), S.
aureus resistente a la meticilina (SARM) o micobacterias no
tuberculosas. Todos estos patogenos estan asociados a una
mayor morbi-mortalidad por lo que se considera que deben
ser tratados de forma agresiva con terapias erradicadoras.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO
ANTIINFLAMATORIO

La inflamacién persistente y mal regulada, combinada
con una exagerada respuesta del huésped, es uno de los
factores que mas contribuyen al dafio pulmonar en FQU475),
La inflamaci6n estd presente en edades precoces de la vida,
aunque todavia persiste el debate de si ésta precede a la
infeccion o es al revés7677). Es sabido que las infecciones
precoces, tanto virales como bacterianas, disparan el pro-
ceso inflamatorio incluso en nifios asintomaticos7879). Los
neutrofilos en los enfermos con FQ no son disfuncionales,
pero el crecimiento de bacterias de tipo mucoide en biofilm,
como ocurre con P. aeruginosa, produce una “fagocitosis
frustrada” que incrementa la respuesta inflamatoria y que,
ademds, envuelve a otras células, como macréfagos, célu-
las epiteliales o eosin6filos®081), Esta cascada inflamatoria
produce la alteracion de vias metabdlicas, como la activi-
dad de oxigenacion de la mielo-peroxidasa®® o la activi-
dad del enzima 6xido nitrico sintetasa®®3. Un cierto grado
de inflamacion es beneficioso como primera linea frente a
la infeccion pero cuando es excesiva y estd mal regulada
agrava el dafio pulmonar.

En FQ son muchos los firmacos empleados para dismi-
nuir la respuesta inflamatoria inadecuada®®4. El empleo de
antibiticos por via oral, como tratamiento para las infeccio-
nes precoces en nifos pequefios, no solo ayuda a eliminar los
patdgenos, sino que también permite disminuir la respuesta
inflamatoria en la via aérea inferior(”). La administracion de
antibidticos intravenosos durante las exacerbaciones pulmo-
nares reduce de forma significativa marcadores inflamatorios
en el esputo inducido (EI) como la interlukina-8 (IL-8)#% y su
administracion en pacientes cronicamente infectados también
reduce el nimero de polimorfonucleares (PMN), de IL-8 y
de elastasa de neutrofilos (EN) en EI36.87),

Los macrolidos administrados por via oral poseen, ade-
mas de propiedades antiinfecciosas, capacidad para modifi-
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car la inflamacion prolongada, incrementan el aclaramiento
mucociliar y disminuyen la virulencia de bacterias como P.
aeruginosa al prevenir la formacion del biofilm®3-1, En un
estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo
llevado a cabo con azitromicina (Zitromax®, Pfizer, Nueva
York, Estados Unidos), administrada por via oral a dias al-
ternos en enfermos con colonizacion cronica P. aeruginosa,
se objetivaron mejorias ligeras en la FP que, sin embargo,
se asociaron a descensos importantes en el nimero de exa-
cerbaciones pulmonares®?. Un analisis posterior del mismo
trabajo determiné que la disminucion de las exacerbaciones
pulmonares no se podia predecir por la mejoria en la FP, lo
cual reflejaba una respuesta heterogénea al tratamiento con
macrolidos por parte de los enfermos con FQ®3). Reciente-
mente, se ha mostrado que la administracion de azitromicina
de forma prolongada disminuye el nimero de exacerbaciones
pulmonares también en pacientes no colonizados cronica-
mente por P. aeruginosa®®.

Los corticoides sistémicos inhiben la activacion, adhe-
sion, quimiotaxis y degranulacion de los PMN. Su empleo
en dias alternos ha demostrado efectos beneficiosos sobre la
FP15:%) que, sin embargo, no se mantienen después de la in-
terrupcion del tratamiento®?). Su utilizacion estd limitada por
los efectos secundarios de su administracion a largo plazo,
como son la aparicion de cataratas, retraso del crecimiento y
diabetes, entre otros?63). El empleo de corticoides inhalados
ha sido examinado en pocos estudios% y, aunque se ha
comprobado que mejoran la hiperreactividad bronquial, no
se ha demostrado que tengan efectos beneficiosos manteni-
dos sobre la FP, las exacerbaciones, el empleo de antibi6ticos
intravenosos u orales y/o la necesidad de broncodilatador(100),
Por ello, en la altima revision de la Cochrane se concluye
que: “no hay evidencia suficiente para el empleo de corti-
coides inhalados como tratamiento de mantenimiento en
los pacientes con FQ?(o1),

El empleo de antiinflamatorios no esteroideos ha demos-
trado ser eficaz en el tratamiento de la FQ. La utilizacion
de dosis altas de ibuprofeno mejora el declinar de la FP y
disminuye el niimero de hospitalizaciones y la necesidad de
medicacion, sobre todo en nifios entre 5y 13 anos(102103),
Su efecto terapéutico se debe a la inhibicion de la quimio-
taxis de los PMN, mds que a los defectos directos sobre
la ciclooxigenasa y la sintesis de prostaglandinas(1%4. Sin
embargo, la posibilidad de aparicion de efectos secunda-
rios, sobre todo sangrado gastrointestinal, y la necesidad
de monitorizar la farmacocinética de esta sustancia han
limitado su uso(105.106),

El estrés oxidativo disminuye la cantidad de glutation
intracelular en los neutréfilos de los enfermos con FQ. El
empleo de N-acetilcisteina (NAC), precursor del glutation,
a dosis altas increment6 los niveles de glutation en sangre
y en neutr6filos, disminuyd la actividad de la EN, asi como
el nimero de los mismos en esputo, aunque no produjo
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modificaciones en la FP durante el breve periodo de estu-
dio!197), Estos resultados han estimulado el inicio de un en-
sayo en fase 111198 para valorar la efectividad clinica de la
administracion oral de NAC a mds largo plazo y asi poder
determinar su capacidad como anti-inflamatorio y ver si
produce modificaciones sobre la FP.

El 6xido nitrico (NO) tiene propiedades anti-inflama-
torias y bactericidas pero se encuentra disminuido en los
enfermos con FQ, por lo que algunas investigaciones se es-
tan centrando en tratar de estimular la produccion de NO
en esta enfermedad. La simvastatina, que se utiliza para
disminuir el colesterol en sangre, bloquea también la Rho-
GTPasa, proteina que contribuye a los niveles bajos de NO
en personas con FQ. En el ensayo que se ha llevando a cabo
en diversos centros de Estados Unidos, los voluntarios reci-
bieron simvastatina (Zocor®) durante cuatro semanas y se
valoré la produccion de NO en células del epitelio nasal y
en el aire exhalado, a la vez que se cuantificaron marcadores
inflamatorios en las células del epitelio nasal, en esputo y en
sangre, antes y después del tratamiento.

También hay trabajos para determinar la capacidad an-
ti-inflamatoria de otros firmacos como la pioglitazona, la
hidroxicloroquina y el metotrexato a dosis bajas. La EN es
una de las proteasas con mayor capacidad de dafio pulmonar
en los enfermos con FQ. El empleo de alpha 1-antitripsina
recombinante (A1AR) nebulizada ha demostrado reducir
la cantidad de EN en El y ha sido bien tolerada aunque sus
efectos sobre la actividad de EN y los marcadores inflama-
torios han sido limitados!1).

DIAGNOSTICO PRECOZ Y PREVENCION DEL
DANO PULMONAR

La intervencion precoz, antes de que el dafio pulmonar
esté establecido, permite beneficios a largo plazo en los
pacientes con FQ. Un trabajo recientemente publicado en
Australia ha demostrado la presencia de inflamacion ac-
tiva, infeccion y dano estructural pulmonar en pacientes
recién diagnosticados por cribado neonatal (CN), incluso
a los 3 meses de edad110), El diagnéstico de la enfermedad
por CN, antes del desarrollo de sintomas, permite mejorias
sobre el crecimiento, mejor conocimiento del trastorno por
parte de la familia y la no aparicion de complicaciones de
la enfermedad en etapas precoces de la vida”. Ademis, el
diagndstico precoz permite el seguimiento de estos enfer-
mos en Unidades especializadas, asi como la instauracion
de medidas y tratamientos antes de que el dafio pulmonar
sea irreversible(111),

El aumento en la sospecha de la enfermedad, asociado
a la posterior confirmacion genética, permite el diagndstico
de enfermos en la edad adulta. Es importante la sospecha
diagnostica de FQ en enfermos adultos con micobacterias no
tuberculosas, pansinusitis de repeticion y esterilidad, entre
otros trastornos(!12),
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE OTRAS
COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA FIBROSIS
QUISTICA

El aumento en la supervivencia de los enfermos con FQ
expone a los mismos a complicaciones que antes ocurrian
con menos frecuencia. La diabetes relacionada con FQ
(CERD) es la co-morbilidad mas frecuente y afecta al 40%
de los pacientes adultos, teniendo unos efectos deletéreos
claros sobre la FP y el prondstico vital de los mismos(113, El
diagnéstico precoz de la intolerancia hidrocarbonada, que
precede afios antes al desarrollo de la CFRD, mediante un
test de sobrecarga oral de glucosa a partir de los 10 afios de
edad, la administracion precoz de insulina y el tratamiento
de estos trastornos por el equipo especializado mejora la FP
y ralentiza el declinar de la misma(14),

Las aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es una
complicacion que afecta hasta el 15% de los enfermos con
FQ y se debe a una hipersensibilidad pulmonar mediada
por una respuesta alérgica a la colonizacién por el hongo
Aspergillus fumigatus (A. fumigatus)115). Clinicamente se
caracteriza por la aparicion de sibilancias, infiltrados pulmo-
nares, bronquiectasias y fibrosis, manifestaciones similares
a las propias de la enfermedad, por lo que a veces es muy
complicado su diagndstico. Los criterios esenciales propues-
tos con: 1) asma u obstruccion al flujo aéreo; 2) reactividad
cutdnea inmediata al hongo A. fumigatus; 3) valores de Ig
E total superiores a 1.000 KU/L; 4) Ig E e Ig G especificas
frente a A. fumigatus elevadas y 5) cambios radioldgicos
especificos. La Fundaciéon Americana de FQ recomienda mo-
nitorizar las cifras de Ig E total en estos enfermos al menos
una vez al afio116), El diagndstico precoz y el tratamiento
con esteroides y antifungicos permite prevenir la caida de
la FP y evitar la progresion a fibrosis pulmonar secundaria
a esta patologia(117.118),

La enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE) tiene
una incidencia entre el 7y 20% en los pacientes con FQ, su
etiologia es multifactorial (tos cronica, la hiperinsuflacion,
la dieta rica en grasas, el retraso del vaciamiento géstrico,
medicaciones...) y su presencia favorece la aparicion de
aspiraciones, broncoconstriccion e irritacion de la mucosa
esofagica(11?),

Los trastornos 6seos en los enfermos con FQ son un
problema creciente, ya que se ha demostrado que incluso
con dosis altas de ergocalciferol no se corrige el déficit de
25-hidroxi vitamina D presente en la mayoria de estos en-
fermos(120), Ademas, en los ultimos afios se ha sefialado la
dificultad de manejar la insuficiencia pancredticai2! y la
malnutricion en estos enfermos incluso a pesar del avance
en los tratamientos actuales(122),
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