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Airway resistance and urinary LTE, in
children with bronchopulmonary dysplasia.
Preliminary report

ABSTRACT

Objective. To assess airway resistance values and urinary
leukotriene E, (LTE,) concentrations before and after salbu-
tamol inhalation in children with bronchopulmonary dyspla-
sia (BPD). Material and Methods. Children with BPD
were cross-sectionally studied to measure airway resistance by
the interrupter technique (Rint), before and after inhaling 200
ug salbutamol, and to quantify urinary leukotriene E, (LTE,)
by immunoassay. Results. Thirty one children with BPD (15
females) aged between 3 months and 9 years were studied.
Our results showed that LTE, did not correlate with Rint va-
lues (r = 0.12, p = 0.52) even after adjusting by gender, atopy
history, steroid use, and gastroesophageal reflux. Likewise,
LTE, did not correlate with the degree of the airway response
to salbutamol (r = -0.13, p = 0.50). A strong inverse associa-
tion between age and Rint (r = -0.58, p < 0.001) was obser-
ved. Conclusion. We concluded that urinary LTE, did not
correlate with airway resistance or with the response to a
bronchodilator drug in children with BPD, suggesting that
leukotrienes are not involved in airway obstruction in this di-
sease.

Key words. Bronchopulmonary dysplasia. Airway resistan-
ce. Urinary LTE,.

INTRODUCCION

La displasia broncopulmonar (DBP) es una afec-
cién que ocurre principalmente en nifios prematuros
que recibieron ventilacién mecanica y oxigeno suple-
mentario durante el periodo neonatal. Hace algunas
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RESUMEN

Objetivo. Conocer la resistencia de las vias aéreas y la con-
centracion urinaria de leucotrieno E, (LTE,) antes y después
de la inhalacién de salbutamol en nifios con displasia bronco-
pulmonar (DBP). Material y métodos. En un estudio
transversal en nifios con DBP se midi6 la resistencia de las
vias aéreas por el método de la interrupcién (Rint) y se cuanti-
ficaron los niveles de LTE, urinario por inmunoanalisis antes
y después de inhalar 200 pg de salbutamol. Resultados. Es-
tudiamos 31 nifios con DBP (15 mujeres) con edades entre
tres meses y nueve afios. Nuestros resultados mostraron que
el LTE, no correlaciond con los valores de Rint (r = 0.12, p =
0.52) incluso después de ajustar por género, antecedente de
atopia, uso de esteroide y reflujo gastroesofagico. De igual for-
ma, el LTE, no correlaciond con el grado de respuesta bron-
quial al salbutamol (r = -0.13, p = 0.50). Se encontr6 una
fuerte asociacién inversa entre la edad y la Rint (r = -0.58, p
< 0.001). Conclusion. En nifios con DBP el LTE, urinario
no correlaciond con la resistencia de las vias aéreas o con la
respuesta a un agente broncodilatador, sugiriendo que los leu-
cotrienos no participan en la obstruccién de la via aérea en
esta enfermedad.

Palabras clave. Displasia broncopulmonar. Resistencia de
las vias aéreas. Leucotrieno E, urinario.

décadas la DBP se caracterizaba por lesion de la via
aérea, inflamacidn y fibrosis del parénquima pulmo-
nar y cambios vasculares hipertensivos.! Debido a
los avances en el cuidado neonatal, al uso temprano
de surfactante pulmonar y a las mejores maniobras de
asistencia mecanica a la ventilacion, nifios prematu-
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ros con edades gestacionales cada vez mas tempra-
nas tienen mayor probabilidad de sobrevivir. En es-
tos nifios con peso al nacer extremadamente bajo el
patron de lesion pulmonar de la DBP ha cambiado
con el tiempo. Asi, en los ultimos afios la enferme-
dad se caracteriza por un tejido pulmonar mas elas-
tico, libre de metaplasia pulmonar y con menor
cantidad de alvéolos, siendo estos ultimos de mayor
tamafo. Estos cambios sugieren que hubo interfe-
rencia en la formacion de los tabiques interalveola-
res y, como consecuencia, en el desarrollo de la
microvasculatura.? Tanto en la forma antigua de
la enfermedad como en la nueva, los cambios estruc-
turales de la DBP frecuentemente producen deterioro
de la funcion pulmonar que persiste durante muchos
afos. Se ha documentado un aumento de la resisten-
cia de las vias aéreas y del volumen residual desde
etapas muy tempranas en nifios con DBP.3 En pa-
cientes de mayor edad se ha encontrado disminucion
de los flujos espiratorios forzados y de la capacidad
vital forzada, lo que es sugestivo de obstruccion de
las vias aéreas y atrapamiento aéreo.*® Por lo an-
terior, los nifios con DBP son mas propensos a
presentar sibilancias, a ser diagnosticados como as-
maticos y a tener hiperreactividad de las vias aé-
reas, en comparacion con nifios sin antecedente de
DBP.”

Los mecanismos causantes de la obstruccion
bronquial en la DBP siguen siendo poco comprendi-
dos. Esto contrasta notablemente con otras enferme-
dades como el asma, en donde la obstruccion
bronquial es debida a broncospasmo, que suele cons-
tituir la manifestacion clinica y funcional de la hipe-
rreactividad tragqueobronquial. En estos pacientes se
han identificado sustancias capaces de producir
broncospasmo y/o hiperreactividad de las vias aé-
reas, entre las que se encuentran los leucotrienos
(LT)C,, LTD, y LTE,, conocidos colectivamente
como cisteinil-leucotrienos.?® Debido a que el LTE,
es un metabolito relativamente inactivo y estable, su
concentracion urinaria se ha considerado como indi-
cador de la produccion de cisteinil-leucotrienos.®

La mayoria de los estudios sobre el posible papel
de los leucotrienos en la DBP estan dirigidos a in-
vestigar una posible asociacion entre los niveles ele-
vados de LTB, y el desarrollo subsecuente de
DBP.11-13 E| interés en analizar este leucotrieno pa-
rece justificado debido a que esta molécula posee una
potente actividad quimiotactica para los neutrofi-
los,® y estas células estan involucradas en el dafio al-
veolar agudo que da lugar a la DBP.' Pocos
estudios estan encaminados a determinar la partici-
pacién de cisteinil-leucotrienos en la DBP una vez

que estéa establecida.'® Por lo tanto, en el presente
estudio investigamos si existe una correlacion entre
la concentracion urinaria de LTE,, considerada
como un indicador de la ruta biosintética de cistei-
nil-leucotrienos, y la resistencia de las vias aéreas,
medida por el método de la interrupcién (Rint) o el
grado de respuesta a un agente broncodilatador.

MATERIAL Y METODOS

El presente fue un estudio prospectivo y trans-
versal llevado a cabo en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS loca-
lizado en la ciudad de México, que es un hospital
pediatrico dedicado a la atencion médica de pacien-
tes menores de 17 afios de edad. El estudio fue
aprobado por la Comisién Nacional de Investiga-
cion en Salud del IMSS. Antes del inicio del estu-
dio, el proposito de la investigacion se explicé
detalladamente a los responsables legales del nifio,
guienes aceptaron su participacion mediante la fir-
ma de una carta de consentimiento informado.

Se incluyeron pacientes de cualquier sexo, ma-
yores de 28 dias de edad, que acudian a la Consul-
ta Externa del Departamento de Neumologia con
diagndéstico de DBP segun los criterios estable-
cidos por el consenso de los Institutos Nacionales
de Salud de los Estados Unidos de América.® De
acuerdo con este consenso, tienen DBP aquellos
lactantes prematuros nacidos antes de las 32 se-
manas de gestacidn que recibieron oxigeno suple-
mentario por méas de 28 dias, habitualmente bajo
ventilacién mecanica, y que al ser evaluados a las
36 semanas de edad posmenstrual o a su egreso
hospitalario (lo que ocurra primero) persisten con
sintomas respiratorios. Si el nifio naci6 a las 32
semanas de gestacion o mas, entonces la persis-
tencia de sintomas respiratorios se evalla entre
los 29 y 55 dias de vida extrauterina o a su egreso
hospitalario (lo que ocurra primero). Ademas, si
al momento de la evaluacion el lactante sigue re-
quiriendo oxigeno suplementario el consenso cali-
fico a la DBP como moderada (fraccién inspirada
de oxigeno < 30%) o grave (fraccién inspirada de
oxigeno > 30%).

Se excluyeron del estudio a los pacientes con con-
diciones que pudieran afectar la medicion de la Rint
o del LTE, urinario, tales como aquellos con asma,
traqueostomia, obstruccion nasal, estenosis o mala-
cia laringotraqueal, sospecha de infeccion y pacien-
tes que durante los 14 dias previos hubieran recibido
algun medicamento antileucotrieno o que convivie-
ran con un fumador intramuros.'’
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Descripcion del estudio

Las evaluaciones de todos los pacientes se efec-
tuaron por las mafianas, entre las 8:00 y las 10:00
AM. Se pidid a los padres o responsables del pacien-
te que el dia del estudio el nifio llegaracon 4 a 6 h
de vigilia y ayuno. Los valores basales de satura-
cion periférica de oxigeno (SpO,) se midieron con un
oximetro de pulso (modelo 2500, Nonin Medical
Inc., Plymouth, MN, USA) y con el nifio respirando
aire ambiental. Después de esto, al paciente se le co-
locé una bolsa colectora de orina y recibié su ali-
mento acostumbrado (leche, la mayoria de los
casos), y se espero hasta que se durmiera o estuvie-
ra calmado y colaborador. Alrededor de una tercera
parte de los nifios requirieron ligera sedacion con
midazolam intranasal (50 pg/kg). La resistencia de
las vias aéreas se midio por la técnica de la interrup-
cion antes y 10 min después de administrar 200 pg
de salbutamol inhalado. Los pacientes dependientes de
oxigeno suplementario se mantuvieron con él duran-
te todo el estudio, suspendiéndolo momentaneamente
(por 30-40 s) durante las mediciones de la Rinty la
administracion de salbutamol. Finalmente, una vez
terminada la segunda medicion de la Rint se retird
la bolsa colectora de orina y una muestra de orina
se guardo en congelacion a -20 °C hasta su analisis
para la determinacion de LTE,.

Medicién de la resistencia de las vias aéreas

Con el paciente en posicién supina y respirando
tranquilamente (ya fuera dormido o despierto) se mi-
dié la resistencia de las vias aéreas con un equipo
comercial (MicroLab con MicroRint, MicroMedical
LTD, UK) usando una mascarilla que sellaba com-
pletamente la nariz y boca del paciente. Esta medi-
cion se basa en el principio de que durante una muy
breve interrupciéon (—0.1 s), la presion alveolar rapi-
damente se equilibra con la presion a nivel de la
apertura de la via aérea (Pao), que es medida por el
equipo. Este altimo valor se relaciona con el valor
del flujo (V), medido por un neumotacografo justo
antes de la interrupcion, con lo cual se obtiene la re-
sistencia de las vias aéreas mediante la formula Rint
= Pao/V. En el presente estudio el equipo se ajusto
para efectuar la oclusién durante la espiracién, du-
rante un ciclo respiratorio escogido al azar por el
mismo equipo. Se realizaron un minimo de tres me-
diciones y su promedio se consider¢ el valor de la
Rint.

Para evaluar el grado de respuesta al salbutamol
se administraron dos disparos de 100 pug mediante

un espaciador de plastico provisto de una mascarilla
(AeroChamber®, Trudell Medical International, Ca-
nada), dejando que el paciente respirara el medica-
mento durante 10 s. Una vez transcurridos 10 min
se realizé la segunda medicién de la resistencia de
las vias aéreas. El grado de respuesta al broncodila-
tador se calculé como el porcentaje del valor final de
la Rint, comparado en el valor basal.

Determinacion del LTE, urinario

La medicion del LTE, urinario se realizé median-
te inmunoensayo competitivo comercial (Cayman
Chem. Co., Ann Arbor, MI, USA). Las placas se le-
yeron a 412 nm usando un espectrofotometro (Mul-
tiskan MS, Labsystems Oy, Helsinki, Finlandia), y
la concentracion final de LTE, en la muestra de ori-
na se calculd extrapolando la densidad dptica en una
curva control hecha con concentraciones conocidas
de LTE,. Para evitar diferencias debidas a la varia-
cion del volumen orinado, los niveles de LTE, se
ajustaron por la concentracion de creatinina urina-
ria medida por métodos automatizados.

Analisis estadistico

Debido a que la mayoria de las variables de interva-
lo no tuvieron una distribucion normal, las diferencias
se evaluaron mediante prueba U de Mann-Whitney o
prueba de Wilcoxon. En el caso de variables categori-
cas se empled la prueba exacta de Fisher o la de Ji cua-
drada para tendencias. La asociacion entre el LTE,
urinario y la resistencia de las vias aéreas o la res-
puesta al salbutamol se evalu6 a través del coeficiente
de correlacién de Spearman y sus intervalos de con-
fianza al 95% (1C95%). Finalmente, se utilizd regre-
sién lineal maltiple para evaluar simultaneamente la
influencia de diversas variables. La significancia esta-
distica se fijo en p < 0.05 bimarginal.

RESULTADOS

La poblacion estudiada estuvo integrada por 31
pacientes, de los cuales 15 (48.4%) eran mujeres y 16
(51.6%) hombres, con una mediana de edad de 11
meses (extremos, tres meses a nueve afos), todos
con antecedente de prematurez. Hubo antecedentes
familiares (padre, madre o hermanos) de atopia en
29% de los pacientes, particularmente de rinitis alér-
gica. La prevalencia de reflujo gastroesofagico fue de
63%, datos clinicos o de imagen de broncoaspiracion
estuvieron presentes en 48%, y antecedentes perso-
nales de cardiopatia (persistencia del conducto arte-
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rioso, excepto un paciente con defecto del tabique in-
terauricular) fueron positivos en 32%. De los 18 pa-
cientes en quienes se hizo ecocardiografia, 61%
tenian elevada la presion arterial pulmonar. Los va-
lores basales de SpO, variaron ampliamente entre 75
y 97%. Asumiendo que la SpO, basal pudiera estar
relacionada con el grado de deterioro funcional
pulmonar, los pacientes fueron divididos en dos gru-
pos de acuerdo con si tenian una SpO, basal baja
(< 92%) o alta (= 92%). Las principales caracteristi-
cas de la poblacién no mostraron diferencias entre
estos dos grupos (Cuadro 1).

Durante las mediciones de la Rint practicamente
todos los nifios estaban en una etapa de somnolencia
o de suefio muy ligero, sin que se apreciara diferen-
cias al respecto entre la primera y la segunda medi-

Cuadro 1. Caracteristicas principales de la poblacion en estudio.

cion, es decir, antes y después de salbutamol. Los re-
sultados de la Rint se muestran en el cuadro 2. Los
valores basales de la Rint variaron entre 1.52 y 6.47
KPa/L-s1. Las respuestas al salbutamol fueron muy
variables, ya que este medicamento produjo una dis-
minucion de la Rint en 52% de los pacientes y un au-
mento en el 48% restante. Si s6lo consideramos
como respuesta significativa al salbutamol aquellos
cambios que fueron mas extremos de = 20%, enton-
ces siete (22.6%) de los pacientes tuvieron broncodi-
latacion (disminucion de la Rint) y seis (19.4%)
tuvieron broncoconstriccion (aumento de la Rint).
Los cambios observados con el valor de la Rint des-
pués de la administracién del salbutamol no tuvie-
ron diferencias estadisticamente significativas al
compararse con los valores basales, ya sea de los

Caracteristica Pacientes con Pacientes con p*
Sp0, < 92% SpO, = 92%
(n=16) (n=15)
Edad (meses) 12.5(3-108) 9.0(7-48) 029
Edad gestacional (semanas) 31.5(27 - 36) 30.0 (26 - 36) 029
Peso al nacer (kg) 14(0.7-2.5) 12(0.7-3.2) 024
Prematurez extrema, <1.5 kg (si/no) 97 1213 025
Peso actual (kg) 7.0(3.8-135) 6.3(3.9-12.3) 0.61
Antecedentes familiares (si/no)
Rinitis alérgica 4/12 2113 0.65
Asma 2/14 2/13 1.00
Eczema 115 0/15 1.00
Comorbilidades
RGE (si/no)* 410 6/7 0.44
Broncoaspiracién (si/no)* a7 713 020
Cardiopatia congénita (si/no)* m 2/12 0.10
HAP (n, pacientes)*
No (< 25 mmHg) 5 2
Leve (25-34 mmHg) 5 1 0.12f
Moderada (35-44 mmHg) 1 1
Grave (> 44 mmHg) 2 1

Los valores representan mediana (extremos) o frecuencias. * Prueba U de Mann-Whitney o prueba exacta de Fisher. T Prueba Ji-cuadrada para tenden-
cias. ¥ Las cifras solo incluyen pacientes en quienes se realizaron evaluaciones clinicas o de laboratorio para corroborar el diagnéstico. REG: Reflujo gas-

troesofagico. HAP: hipertensién arterial pulmonar.

Cuadro 2. Resistencia de las vias aéreas y respuesta al broncodilatador.

Medicion Pacientes con Pacientes con p*
Sp0, < 92% Sp0, = 92%
(n=16) (n=15)
Rint basal (KPa/L-s™1) 3.43(1.90-5.53) 3.47(1.52-6.47) 0.71
Rint posbroncodilatador (KPa/L-s™) 3.11(1.53-4.10) 3.86 (1.30 - 5.40) 0.32
Respuesta al broncodilatador (% change) -13.2(-36.5a223.9) 2.0 (-49.6 a 55.6) 0.054

Los valores representan mediana (extremos). * : Prueba U de Mann-Whitney.
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Figura 1. Asociacion entre los niveles urinarios de leucotrieno E, (LTE,) y resistencia de las vias aéreas (Rint) y grado de respuesta al broncodilata-
dor en pacientes con displasia broncopulmonar establecida. El coeficiente de correlacion de Spearman (rg) y su significancia estadistica se muestran en

cada panel.

hombres (p = 0.28) o las mujeres (p = 0.69). Lo
mismo ocurrio en las respuestas al salbutamol al divi-
dir los pacientes de acuerdo con si tenian o no reflujo
gastroesofagico, broncoaspiracién o antecedentes
de atopia.

Considerando a todos los nifios estudiados, el
LTE, urinario tuvo una mediana global de 637.3 pg/mg
creatinina (extremos, 113-6,026). Al comparar a los
pacientes de acuerdo con la SpO, basal (baja vs.
alta), no se encontraron diferencias con respecto al
LTE, urinario [340 pg/mg creatinina (113-6,026),
n = 16, vs. 834 pg/mg creatinina (147-2,963), n = 15,
respectivamente, p = 0.40]. De igual forma, no hubo
diferencias en los niveles urinarios de LTE, entre
los pacientes que estaban recibiendo corticosteroides
inhalados [356 pg/mg creatinina (113-1,997), n = 13]
en comparacion con aquellos que no los recibian
[799 pg/mg creatinina (171-6,026), n = 18, p = 0.44].
Por contraste, los niveles de LTE, en los hombres
[1,037 pg/mg creatinina (214-6,026)] fueron mayo-
res que en las mujeres [341 pg/mg creatinina (113-
1,997), p = 0.03].

Nuestro objetivo principal fue evaluar si las con-
centraciones urinarias de LTE, correlacionaban con
la Rint o con la respuesta al salbutamol. Como pue-
de observarse en la figura 1, no encontramos dicha
asociacion. Los coeficientes de correlacion fueron
ro =0.07 (IC95%, -0.30 2 0.42) y ry = -0.13 (1C95%,
-0.47 a 0.25), respectivamente, ambos carentes de
significancia estadistica. Esta falta de correlacion
entre LTE, y Rint persisti6 incluso cuando la pobla-
cién se agrupd de acuerdo a otras variables como
sexo, antecedente de atopia, uso de corticosteroides
y presencia de reflujo gastroesofagico (datos no mos-
trados). Esta falta de asociacion también se demos-
tré por regresion lineal multiple, ya que la Unica

Rint basal (KPa/L.s%)
N w EAN ()] o ~

rs =-0.56
1 p=0.001

[N

0 05 10 15 20 2.5
LTE, (ng/mg creatinina)

Figura 2. Asociacion entre la edad y la resistencia de las vias aé-
reas (Rint) en pacientes con displasia broncopulmonar.

variable que entré a formar parte del modelo final
de regresion fue la edad, descartando la influencia del
sexo, el antecedente de atopia, el uso de esteroides,
el reflujo gastroesofagico y los niveles urinarios de
LTE,. En concordancia con este ultimo analisis, en-
contramos que el valor basal de la Rint tenia una
buena correlacion inversa con la edad, que fue mas
aparente cuando esta Ultima variable se evalué como
logaritmo. Asi, el valor de la Rint disminuyé confor-
me aumentaba la edad, con un coeficiente de corre-
lacion de rg = -0.56 (1C95%, -0.77 a -0.24, p = 0.001,
Figura 2).

DISCUSION

La mayoria de los estudios que han explorado el
papel de los cisteinil-leucotrienos en la DBP se han
dirigido a evaluar su posible papel causal en el desa-
rrollo temprano de la enfermedad. Por ejemplo, Da-
vidson, et al. '8 encontraron que al dia 30 de edad la
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concentracion urinaria de LTE, fue mayor en 26 pa-
cientes con DBP en comparacion con ocho pacientes
controles. Sheikh, et al. 1° estudiaron 37 neonatos pre-
término con mediciones repetidas de LTE, urinario a
los 2, 7 y 28 dias de edad. Estos autores observaron
que al segundo dia de vida los niveles de LTE, tenian
una correlacion inversa con la edad gestacional y el
peso al nacer, pero no encontraron incremento del
LTE, en neonatos que habian desarrollado DBP.

Desde la caracterizacion de los cisteinil-leucotrie-
nos hace mas de 20 afios su participacion como me-
diadores claves en el asma se ha corroborado
ampliamente, y en la actualidad los llamados modifi-
cadores de leucotrienos (antagonistas de los recepto-
res CysLT1 o inhibidores de la 5-lipoxigenasa) tienen
un papel bien definido en el manejo del asma.?° Diver-
sos estudios han demostrado que los cisteinil-leuco-
trienos son los responsables de muchos de los
cambios que ocurren durante la obstruccién de las
vias aéreas producida por desencadenantes como aler-
genos, ejercicio, inhalacion de aire frio y seco.®?°
Contrastando con esto, su posible papel en la obs-
truccion de las vias aéreas de pacientes con DBP es-
tablecida ha sido poco estudiado. Hasta donde
sabemos, el Unico trabajo en el que se midio la con-
centracion de LTE, en etapas tardias de la DBP fue el
estudio conducido por Cook, et al. !> Estos autores
encontraron que el LTE, urinario se elevaba notable-
mente a los siete meses de edad en nueve nifios con
DBP, en comparaciéon con nifios prematuros de la
misma edad que no desarrollaron DBP. Coincidiendo
con nuestros resultados, estos autores no encontra-
ron asociacion entre el LTE, urinario y la resisten-
cia de las vias aéreas medida a través de pletismografia
corporal, ni con el volumen de gas intratoracico o
la capacidad funcional residual, aunque todas estas
pruebas funcionales eran anormales.

Diversos estudios han detectado una disminucién
de la funcién pulmonar sugestiva de obstruccion
bronquial en pacientes escolares y adolescentes con
DBP, en comparacién con sujetos control de la mis-
ma edad que también fueron pretérmino, pero que no
desarrollaron DBP.?1?4 En estos grupos etarios las
técnicas usuales para determinar la funcion pulmo-
nar son la espirometria y la pletismografia. Hay me-
nos experiencia con el uso de la Rint en pacientes
con DBP, quiza debido a que fue s6lo hasta hace al-
gunas décadas que los avances tecnoldgicos propicia-
ron su uso cada vez mas frecuente. Sin embargo, la
informacion acerca de cuéales son los valores de
la Rint en lactantes con DBP aun es deficiente y no
se cuenta con valores de predichos en este grupo de
edad estandarizados y aceptados universalmente.

En el presente estudio encontramos que los valo-
res de la Rint en nifios con DBP variaron ampliamen-
te, desde 1.52 hasta 6.47 KPa/L-s, pero mucha de
esta variacion podria ser explicada por la relacion in-
versa entre la edad y la resistencia de las vias aéreas
(a mayor edad del paciente con DBP, menor valor de
la Rint). Esta disminucidn progresiva de la resisten-
cia de las vias aéreas ya se ha descrito en nifios sanos
de edad escolar,?>30 asi como en recién nacidos y lac-
tantes.3! Por lo tanto, no queda claro si la caida gra-
dual de la resistencia de las vias aéreas en los
pacientes con DBP estuvo relacionada con el ensan-
chamiento progresivo del calibre de las vias aéreas
gue se espera ocurra con el crecimiento, o con una
mejoria real de la obstruccion de las vias aéreas.

Durante las etapas tempranas de la DBP se ha de-
mostrado la produccién de broncodilataciéon aguda
después de administrar salbutamol en neonatos y
lactantes, ya sea bajo ventilacién mecanica o no.%?
Este efecto benéfico del salbutamol, junto con las si-
militudes entre el asma y la DBP con respecto a la
obstruccidn de la via aérea y las sibilancias, ha mo-
tivado el uso de broncodilatadores de accion corta en
el manejo habitual de los pacientes con DBP.32:33 Sin
embargo, las respuestas del salbutamol en etapas
tardias de la DBP han sido menos estudiadas y con
resultados no consistentes.3*3 En el presente estu-
dio encontramos que 22.6% de los pacientes tenian
una broncodilatacidn significativa después del salbu-
tamol, mientras que un porcentaje algo similar
(19.4%) experimentaron una respuesta paradoéjica de
broncoconstriccion a este agente. Se sabe que las
respuestas paraddjicas al salbutamol ocurren oca-
sionalmente en pacientes con asma, y que el uso re-
gular de salbutamol esté asociado a tolerancia de su
efecto broncodilatador, con aumento de la hiperreac-
tividad de las vias aéreas, o con disminucion de la
proteccion frente a exposiciones a los alergenos.34-37
En 1981, Smyth, et al. ® encontraron que tres
(37.5%) de ocho nifios con antecedente de DBP, es-
tudiados a los ~8 afios de edad, tenian una disminu-
cion del FEV, después de salbutamol aerosolizado.
En 1998, De Boeck, et al. 3 midieron la funcién pul-
monar en 22 nifios de un afio de edad con DBP. De
los 18 nifios en quienes se pudieron hacer medicio-
nes antes y después de la administracion de salbutamol,
nueve (50%) mostraron aumento de la resistencia
pulmonar. En 2001, Robin, et al. 3 realizaron prue-
bas de broncodilatacion a 17 lactantes con DBP em-
pleando la técnica de la compresion toracoabdominal
rapida a volimenes altos. Los autores encontraron
gque solamente seis (35%) nifios tuvieron broncodila-
tacion significativa, mientras que los restantes mos-
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traron un cambio promedio de FEF,. de 7.7 £ 11.8
(promedio + desviacion estandar), lo que implica
que al menos algunos pacientes tuvieron una res-
puesta broncoobstructiva al salbutamol. Se ha de-
tectado disminucion de la funciéon pulmonar en
nifios prematuros, especialmente en aquéllos que su-
frieron retraso intrauterino del crecimiento,*® y se
han descrito respuestas paradojicas al salbutamol en
esta poblaciéon.** Mas aln, parece que las respuestas
broncodilatadoras al salbutamol se observan princi-
palmente en los lactantes pretérmino que tienen sin-
tomas respiratorios crénicos, pero no en los
asintomaticos.*243 Por lo tanto, nuestro estudio apo-
ya el concepto de que el salbutamol no debe ser usa-
do rutinariamente en pacientes con DBP, sino que
solo debe administrarse a aquellos en quienes se de-
muestre que este medicamento produce una respues-
ta clinica o funcional favorable.

Consideramos que el presente estudio, a pesar del
numero relativamente bajo de pacientes, aporta in-
formacion relevante debido a la escasa informacion
gue hasta el momento existe sobre el papel de los
leucotrienos en la DBP ya establecida.

En conclusién, los resultados de este estudio pre-
liminar sugieren que no hay asociacion entre los ni-
veles urinarios de LTE, y la resistencia de las vias
aéreas (Rint) o el grado de respuesta a un agente
broncodilatador, lo que podria sugerir que los meca-
nismos de obstruccion de las vias aéreas en esta en-
fermedad son diferentes de los que ocurren en el
asma y que no involucran a la via de los leucotrie-
nos.
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