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La bronquiolitis es una enfermedad que involucra las vias respiratorias inferiores y afecta
a un gran numero de lactantes en el mundo. Se estima que a causa de esta enfermedad hay,
anualmente, 3.4 millones de admisiones hospitalarias y 199,000 muertes en los paises en
via de desarrollo. La enfermedad es més frecuente en las temporadas de lluvia y existen
multiples factores de riesgo que pueden aumentar su gravedad.

El agente causal més importante de la bronquiolitis es el virus sincitial respiratorio, el cual
se transmite por medio de fémites nasales. El cuadro clinico inicia con sintomas de la via
aérea superior que progresan a las vias aéreas inferiores, llegando a causar insuficiencia
respiratoria como consecuencia de una alta liberacién de mediadores proinflamatorios. El
diagnéstico es clinico, sin embargo, se utilizan otros métodos diagnésticos cuando hay
sospecha de otra patologia. Diferentes terapias han sido propuestas para su manejo clinico,
que se basan en medidas de sostén para el paciente, el uso de oxigeno, nebulizaciones de
solucién salina hiperténica, corticosteroides, antivirales, profilaxis con palivizumab y, mas
recientemente, el uso de sulfato de zinc.

Todavia existe un considerable desconocimiento acerca de algunos aspectos relacionados
con el manejo de esta enfermedad. Sin embargo, se han descubierto nuevos mecanismos
fisiopatolégicos que en un futuro podrian llegar a ser un blanco terapéutico.

Bronchiolitis: a Current Perspective

ABSTRACT

Bronchiolitis is a disease that involves the lower respiratory tract and affects large numbers
of nurslings worldwide. It is estimated that as a result of this disease there are, in developing
countries, 3.4 million hospital admissions and 199,000 deaths per year. This disease is more
frequent in rainy seasons and there are multiple risk factors which can increase its severity.
The most important causal agent of bronchiolitis is the respiratory syncytial virus, which is
transmitted through nasal secretions. The clinical picture begins with symptoms of the upper
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airway that progress to the lower airway, leading to respiratory failure as a consequence of a
high release of proinflammatory mediators. The diagnosis is clinical; however, other diagnostic
methods are used when there is suspicion of another disease. Many therapies for its clinical
management have been proposed, which are based on patient support measures, oxygen use,
hypertonic saline solution, corticosteroids, antivirals, prophylaxis with palivizumab, and more

recently zinc sulfate use.

There are still a lot of unknowns, especially when it comes to the management of the disease.

However, new pathophysiological mechanisms have been discovered that in the future could

become a therapeutic target.

Introduccién

La bronquiolitis aguda es una de las patologias infecciosas mas
prevalentes en la infancia, siendo mas frecuente en nifios que
en nifnas(W@), que afecta el tracto respiratorio inferior). La
enfermedad puede presentarse de forma leve, sin embargo, en
algunos casos evoluciona hasta generar insuficiencia respira-
toria@®. El virus sincitial respiratorio (VSR) es su principal
microorganismo causal, principalmente en los pacientes hos-
pitalizados. Se estima que a causa de esta enfermedad hay,
anualmente, 3.4 millones de admisiones hospitalarias y
199,000 muertes en los paises en via de desarrollo(.

Diferentes estrategias se han propuesto para el manejo de
la bronquiolitis, como el uso de broncodilatadores, solucién
salina hiperténica nebulizada y corticosteroides, entre otras.
Este articulo busca resumir el estado del arte acerca del trata-
miento de la bronquiolitis.

Epidemiologia

Se estima que la incidencia mundial del VSR es de 33 millones
en nifios menores de 5 afios®. En los Estados Unidos, hay apro-
ximadamente 800,000 nifios que requieren manejo ambulato-
rio por el VSR y 172,000 hospitalizaciones anuales con diagnoés-
tico de bronquiolitis®.

La enfermedad se presenta con mas frecuencia durante las
temporadas de lluvia. El clima puede contribuir a la transmi-
sién y severidad de la enfermedad, ya que la inhalacién de aire
frio afecta la funcién ciliar, dificultando la defensa del huésped
frente al microorganismo e inhibiendo la respuesta viral depen-
diente de la temperatura(®).

El virus es transmitido, frecuentemente, por grandes fémites
de secreciones nasales y permanece durante varias horas en
objetos inanimados y manos, permitiendo la transmisién por
contacto directo. Habitualmente los niflos mayores son quienes
ingresan el virus al hogar y lo transmiten a los lactantes y a los
padres(©).

Existen factores de riesgo asociados con la bronquiolitis
grave que hacen necesaria la hospitalizacién, tales como pre-
maturidad, factores ambientales (tabaquismo pasivo y hacina-
miento), enfermedad pulmonar crénica, enfermedad cardiaca
congénita, inmunodeficiencias, enfermedad neurolégica?)® y
bajo nivel socioeconémico(@. Actualmente, 1 de cada 10 nifios
que se hospitaliza por bronquiolitis tiene al menos un factor
de riesgo y, entre el 2% y el 3% de estos, requieren ventilacién
mecénica).

Fisiopatologia y microbiologia

El germen que con més frecuencia provoca bronquiolitis es el
VSR (72%)(), cuyo periodo de incubacién es de 2 a 8 dias, mien-
tras que la duracién habitual de la enfermedad en huéspedes
inmunocompetentes es de 3 a 8 dias, pero en inmunocompro-
metidos y lactantes puede ser de hasta 4 semanas. El segundo
germen en frecuencia es el rinovirus; también pueden provo-
carla parainfluenza, adenovirus y mycoplasma®@.

En cuanto al VSR, existen ciertas caracteristicas importantes
que permiten entender la fisiopatologia de la enfermedad. Este
es un virus envuelto, no segmentado y de cadena simple de
ARN en sentido negativo, perteneciente a la familia pneumo-
viridae@®)©), Tiene en su membrana las glicoproteinas G y F,
que son importantes para la unién y entrada a las células del
tracto respiratorio, respectivamente. Cuando las células son
infectadas, expresan la glicoproteina F en su membrana, cau-
sando la fusién de otras células infectadas, formando un sin-
citio (de ahi su nombre).

La glicoproteina G tiene una porcién denominada CX3C que
se une especificamente al receptor CX3CR1, ubicado en las
células epiteliales ciliadas, facilitando la unién®). La unién del
virus a la célula conduce al dafio epitelial, asi como al recluta-
miento y la activacién de los leucocitos en el pulmén, indu-
ciendo una respuesta inmune excesiva y generando la inmu-
nopatologia. Las caracteristicas estructurales propias de la
edad, como el pequeftio calibre de las vias respiratorias, puede
hacer a los nifios propensos a una mayor reduccién del lumen
de la via aérea y a la hipoxia resultante®).

El desarrollo y agravamiento de la enfermedad se ha rela-
cionado a una alta liberacién de mediadores proinflamatorios
causada por la falta de control temprana del virus y una alta
carga viral, sin embargo, esta no ha sido asociada con mayor
tiempo de hospitalizacién ni de duracién de las sibilancias(t0).

De igual manera, la respuesta inmune innata se produce
inmediatamente después de la infeccién y es importante para
la contencién temprana de patégenos antes de la respuesta
inmune adaptativa. Como primera linea de defensa se encuen-
tran el moco, los péptidos antimicrobianos y los tensoactivos.
Luego, el virus debe enfrentar a las células de las vias respira-
torias (células epiteliales, macréfagos y células dendriticas), y,
cuando estas son infectadas, se desencadena la respuesta
inmune y se empiezan a dar sefales para iniciar la produccién
de citocinas y quimiocinas proinflamatorias. El interferén (INF)
tipo I restringe la replicacién del virus y ayuda en el recluta-
miento y activacién de las células inmunes, sin embargo, el VSR
tiene dos proteinas no estructurales (NS1 y NS2) que inhiben
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la produccién del INF. Por otro lado, la activacién de los neutré-
filos y los monocitos ayuda a producir lesién pulmonar, mien-
tras que las células T y las NK limitan el dafio y eliminan el
virus®).

En la respuesta inmune adaptativa, los linfocitos B secretan
anticuerpos especificos de VSR para evitar la propagacién viral
y la reinfeccién, y los linfocitos T son importantes en la elimi-
nacién del virus durante la infeccién primaria®).

Se ha descubierto que las células B reguladoras-neonatales
(nBreg) se ven afectadas y contribuyen en la fisiopatologia. Estas
células secretan interleuquina (IL) 10 por la propia infeccién del
virus, haciendo que haya una supresién de las células dendri-
ticas y células T inflamatorias (TH1). E1 VSR reconoce una IgM
expresada en las nBreg, haciendo que el virus se acople y per-
mitiendo una cascada de sefializacién. La secrecién de IL-10 no
solo esta explicada por este mecanismo, sino también porque
el virus hace mimetismo molecular con el CXC3R1, que permi-
te la entrada del virus a la célula, facilitando su replicacién. Se
ha demostrado que la cantidad de nBreg en la sangre del
paciente se relaciona con la severidad y el proceso agudo de la
enfermedad®?),

Asi mismo, un estudio reciente, con una muestra de 1005
pacientes, logré identificar que existen 4 perfiles de microbiota:
Dominante por Haemophilus (19.2%), Dominante por Moraxella
(21.9%), Dominante por Estreptococo (28.2%) y el Mixto (30.7%).
El estudio demostré que los participantes con un perfil Domi-
nante por Haemophilus requirieron en mayor medida cuidados
intensivos en comparacién con aquellos con uno Dominante
por Moraxella (20.2% a 12.3%, respectivamente) (OR 1.81,95% IC
1.07-3.11, p=0.03). Adicionalmente, aquellos pacientes con un
perfil Dominante por Haemophilus y que tenian una infeccién
concomitante por VSR tenian mayores probabilidades de quedar
en cuidados intensivos (p=0.03). El estudio logré concluir, ade-
mas, que pacientes con un perfil Dominante por Haemophilus
tenian una mayor severidad de la bronquiolitis, al igual que
mayor tiempo de estadia hospitalaria(2),

Por otro lado, también se sabe que la microbiota juega un
papel importante en la expresién de la quimiocina CCL5 a nivel
de las vias respiratorias, siendo esta la encargada de atraer a
los leucocitos. Al parecer, la microbiota tiene un rol fundamen-
tal en todo el proceso inflamatorio, ya que lleva a una expresiéon
local alterada de la quimiocina CCLS5, influyendo en la severidad
de la bronquiolitis(3).

Como consecuencia de todo el proceso inflamatorio men-
cionado anteriormente, hay formacién de edema, desechos
celulares y moco, que resultan en la formacién de un tapén
denso que ocluye los bronquiolos menores de 2 milimetros de
diametro, provocando atrapamiento de aire y dando como sin-
toma las sibilancias®.

Presentacion clinica

El cuadro clinico inicia con sintomas respiratorios altos que pue-
den durar entre dos y cuatro dias: congestién nasal, rinorrea,
fiebre y tos(M@®)(14); que, posteriormente, evolucionan hacia
manifestaciones de vias respiratorias inferiores, entre las cuales
se encuentran: taquipnea, tirajes, sibilancias, posibles estertores
e hipoxemia(@(14), El térax puede encontrarse con un didmetro
antero-posterior aumentado e hiperresonante, debido al atrapa-
miento de aire(. En los recién nacidos prematuros, la apnea
puede ser una manifestacién temprana de infeccién por VSR®).

Diagndstico

El diagnéstico de la bronquiolitis es clinico, basado en la historia
clinica y el examen fisico(). Actualmente no se recomienda
hacer exdmenes para diagnosticar la etiologia, ya que la identi-
ficacién del virus no cambia el tratamiento y no es predictor de
mejoria clinica en el paciente(!); dnicamente se recomienda
buscar el VSR mensualmente en niflos que reciben profilaxis,
para determinar cuidndo es prudente suspender el tratamien-
to(!4). En cuanto a la radiografia de térax, se pueden identificar
marcas peribronquiales, hiperinflacién, atrapamiento de aire,
infiltrados, atelectasias y/o signos de neumonia viral®(4), A
pesar de esto, tomar placas de térax no mejora los resultados
clinicos y esta asociado a un mayor uso de antibiéticos((4), Si
hay sospecha de otras enfermedades (Tabla 1) que presenten un
cuadro clinico similar al de la bronquiolitis, es aconsejable hacer
los exdmenes pertinentes para su diagndstico.

Tratamiento

Tratamiento no farmacolégico

Estudios recientes han demostrado la importancia del uso de
medidas no farmacolégicas para el manejo de esta enfermedad.
El tratamiento de eleccién ha sido el soporte nutricional, la
hidratacién y el curso natural de la enfermedad. Sin embargo,
hay evidencia que demuestra que la implementacién de técnicas
fisioterapéuticas, como realizar técnicas de “drenaje autogénico
asistido” (assisted autogenic drainage, AAD, por sus siglas en
ingles) y la “ventilacién intrapulmonar percusiva” (intrapulmo-
nary percussive pentilation, IPV), han resultado efectivas, pues
reducen el tapén de moco, la hiperinflacién pulmonar y el riesgo
de presentar atelectasias. Ademas, se ha visto que la utilizacién
de estas técnicas, como también el lavado nasofaringeo, reduce
el tiempo de hospitalizacién(t>).

Tabla 1. Diagnésticos diferenciales

Anillos vasculares de la via aérea(®
Asma®

Reflujo®

Aspiracién de cuerpo extrano®?
Neumonia®

Insuficiencia cardiaca congestiva()®
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Se han encontrado niveles més altos de IgG en la leche mater-
na de las madres de los hijos sanos, que explican el efecto pro-
tector de esta frente a la bronquiolitis, comparados con los bajos
niveles de IgG en la leche de las madres de los lactantes que si
presentan la enfermedad (1),

La mayoria de pacientes que presentan bronquiolitis no nece-
sitan liquidos endovenosos, excepto aquellos que se encuentran
en estado grave o que rechazan la alimentacién. Esto se explica
porque los osmoreceptores intratordcicos censan una deplecién
de volumen falso por la hipoxia que causa la enfermedad, acti-
vando la secrecién de la hormona antidiurética, que incrementa
la volemia().

Tratamiento Farmacoldgico

El oxigeno por canula nasal de alto flujo (HFNC) es una de las
opciones terapéuticas que ha aumentado en popularidad en los
ultimos afios por mostrar resultados alentadores(18). Sin embar-
go, la capacitacién e inversién en nuevos equipos es costosa y
existe la preocupacién acerca de la seguridad del paciente por
riesgo de neumotoérax, neumomediastino e infeccién nosoco-
mial®). La presion positiva continua en al via aerea (CPAP) es la
modalidad tradicional de apoyo respiratorio para la bronquiolitis
y ha sido utilizado con mayor frecuencia en areas de alta depen-
dencia y cuidados intensivos(®). Un estudio multicéntrico y alea-
torio reciente, con una muestra de 142 nifios (TRAMONTANE
study), (19) comparé ambos mecanismos de soporte ventilatorio
en nifios con una bronquiolitis moderada y nifios con bronquio-
litis severa, encontrando que el CPAP Nasal tiene un 20% de
superioridad sobre la HFNC (p = 0.001). El estudio concluyé que
la HFNC fue menos eficiente en poder mejorar rapidamente el
patrén respiratorio y poder aliviar el estrés en los musculos del
nino(19). Por otro lado, el oxigeno domiciliario para pacientes con
bronquiolitis leve tiene beneficios para el paciente y los familia-
res, pues se demostrd que el 80% de los pacientes prefiri6 oxige-
no domiciliario por encima de la hospitalizacién; ademads, es
seguro por la baja incidencia de efectos adversos). En conse-
cuencia, el oxigeno domiciliario es una alternativa efectiva a la
hospitalizacién para algunos de estos pacientes(?9). Otra terapia
usada es el uso de Heliox, que puede mejorar la evolucién clini-
ca en la primera hora de admisién hospitalaria, pero no reduce
la tasa de intubacidn, la necesidad de ventilacién mecéanica nila
longitud de permanencia en la UCI®?. No obstante, no es claro
todavia el rol del Heliox en la bronquiolitis, de manera que se
necesita més evidencia().

El uso de solucién salina (SS) hiperténica nebulizada al 3% o
incluso al 5% es seguro y eficaz para el tratamiento de la bron-
quiolitis y se asocia con una disminucién de la duracién media
de la estancia hospitalaria y una mejor evolucién clinica®. Esto
debido a las propiedades osméticas de dicha solucién, que extrae
el agua de la submucosa, reduciendo el edema, mejorando las
propiedades del moco y estimulando la excrecién de prostaglan-
dina E2, que favorece el movimiento de los cilios e induce tos
para limpiar mecanicamente las vias aéreas(®?. La administra-
cién mas frecuente de las nebulizaciones puede tener efectos
beneficiosos en la capa de moco y en la capa periciliar(?2).

También se ha propuesto la combinacién de SS hiperténica y
epinefrina. La Gltima tiene un efecto By K-adrenérgico, siendo el

efecto K-adrenérgico responsable de la vasoconstriccién y reduc-
cién del edema de la via aérea(®3. Por consiguiente, tendria sen-
tido y utilidad clinica su uso en la bronquiolitis. A pesar de esto,
la evidencia es conflictiva. Un estudio espafiol con 185 nifios
mostré una mejoria significativa entre los 3 y 5 dias (p=0.029 y
p=0.036, respectivamente) y en el tiempo de hospitalizacién (pro-
medio 3.9 vs 4.8 dias; p =0.011)%3). Contrariamente, un estudio
mas pequenio en Tinez con 94 nifios intent6é comparar la epin-
efrina y el placebo en el tiempo de hospitalizacién (media [DS]
de 3.5 [2.0], 3.6 [1.7], y 4.5 [3.8] dias, respectivamente; p= 0.316),
concluyendo que la diferencia entre el placebo y la epinefrina no
era significativa®3. Debido al estado actual de la evidencia, se
necesitan mas estudios para recomendar la combinacién de epi-
nefrina y SS hiperténica.

Otra de las terapias propuestas ha sido uso de sulfato de zinc.
En un estudio con el método de doble ciego se encontrd que habia
una mejoria significativa de la tos y las sibilancias a las 48 horas
(p=0.01 y p=0.24, respectivamente) y a las 72 horas de su uso
(p=0.001 y p=0.0001, respectivamente)?4). Sin embargo, cabe ano-
tar que el estudio fue hecho con una muestra poblacional de 99
nifnos. Por lo anterior, se considera que se requieren estudios con
grupos poblacionales mas grandes.

La ventilacién mecénica invasiva es necesaria en aproxima-
damente el 10% de los lactantes hospitalizados con infeccién por
VSR(®), La intubacién causa edema laringo-traqueal, estridor y
paralisis de las cuerdas vocales, lo que hace fallar el proceso de
extubacién, haciendo necesaria la reintubacién y, como conse-
cuencia, una duracién prolongada en UCI y mayores tasas de
mortalidad. Debido a lo anterior, la administracién profilactica
de dexametasona se ha usado para reducir estos riesgos por su
efecto antinflamatorio@@)(26), Pero hay poca evidencia de la efi-
cacia del uso de corticosteroides en el tratamiento de la bron-
quiolitis y no es recomendada en las guias respectivas®). Actual-
mente, se siguen usando en la préctica clinica tanto los
broncodilatadores como corticosteroides por la cercania que hay
entre la bronquiolitis y el asma(@8).

Hasta la fecha no hay tratamientos efectivos para la bronquio-
litis. Ensayos clinicos recientes en adultos muestran resultados
alentadores en el uso de algunos nuevos antivirales9). La admi-
nistracién de inhibidores de fusién y analogos nucleosidicos
mejora la sintomatologia clinica, en comparacién con el placebo,
sin embargo, queda el interrogante de si efectos similares son
observables en nifios(®). No obstante, la profilaxis puede reali-
zarse con palivizumab, que es un anticuerpo monoclonal contra
la proteina F del VRS®©). La inmunoprofilaxis es utilizada en
temporadas lluviosas en los neonatos con alto riesgo, buscando
prevenir la infeccién y el compromiso clinico por el riesgo de
desarrollo de una infeccién grave. Se ha demostrado su eficacia
en la disminucién del riesgo de hospitalizaciones por VSR y se
asocia con menos dias de sibilancias@®%). Como las infecciones
del tracto respiratorio se asocian con un alto riesgo de desarrollar
asma en la infancia, la inmunoprofilaxis podria reducir este ries-
go, siendo un factor potencialmente modificable(39).

Conclusiones

Es evidente que todavia queda mucho por conocer al respecto
de esta enfermedad, en especial sobre el tratamiento. A pesar
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de eso, la SS hiperténica se ha mostrado efectiva y el sulfato
de zinc parece prometedor para su tratamiento. Con nuevos
estudios realizados sobre la fisiopatologia, en especial sobre el
rol que juegan la microbiota y las nBreg, se podria esperar que
en un futuro lleguen a ser un blanco terapéutico. En suma, se
requiere mas investigacién acerca del tema.
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