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RESUMEN

Las infecciones del tracto respiratorio constituyen el principal motivo de consulta pediatrica en Méxi-
co, y en algunos pacientes son causa de secuelas clinicas importantes como sibilancias persistentes debido a
neumonia o bronquiolitis.

Laidentificacion oportuna del agente etiol 6gico es esencial paradisefiar estrategias eficaces de preven-
cion terciaria, particularmente las dirigidas al uso adecuado de diversos medi camentos, i ncluidos | os antimicrobianos.
Esto es importante porque en el tratamiento de las infecciones de vias aéreas bajas, existen estrategias que ain
son controversiales como el uso de &-2 agonistasy esteroides. También existen otras de reciente implementacion
como la utilizacién de aire/helio, el empleo de surfactante en pacientes criticamente enfermos y la aplicacion
de soluciones salinas hipertdnicas para modificar las propiedades reolégicas del moco y facilitar con ello su
depuracion.

Otras intervenciones médicas como las terapias preventivas basadas en la utilizacion de inmunoglobulinas
intravenosas especificas para virus sincicial respiratorio (VSR) o la aplicacion de anticuerpos monoclonales
han mostrado buenos resultados en poblaciones consideradas de alto riesgo.

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora méas del 70% de los ingresos corresponden ainfecciones de
vias aéreas bajas en lactantes, |a mayoria de ellos desarrollando sibilancias. En algunos de esos pacientes la
sibilancia se prolonga mas del promedio. Por tal motivo, la presente revision tiene como propdsito identificar
medidas practicas que mejoren la atencion de los pacientes.

SUMMARY

Respiratory tract infection is the leading cause of pediatric consultation in Mexico, causing important clinical
sequels in some patients, like persistent wheezing due to bronchiolitis and/or viral pneumonia.

The opportune identification of the causative agent is essential to design effective strategies of tertiary prevention,
particularly those directed to the proper use of drugs, particularly antibiotics. This is relevant in the treatment of
lower tract respiratory infections, because some strategies actually in use are controversial as steroids and beta-agonist.
There are some recent treatments like the use of air/helium, surfactant factor in critically ill patients and vaporized
hypertonic saline solutions intended to modify the rheol ogic properties of the mucus facilitating the removal of viscid
secretions of the respiratory tract.

* Jefe servicio de Infectologia. *** Adscrito Servicio de Infectologia.
** Jefe Servicio de UVEH. **** Director Médico HIES.
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Other medical interventionslike preventive therapies using specific intravenous gammaglobulin for respiratory
syncytial virus (RSV) or the application of monoclonal antibodies have shown good results in high risk population.

Above 70% of the admissions to the Hospital Infantil del Estado de Sonora are due to lower respiratory tract
infections in, most of them developing inspiratory wheezing; in some of these patients this phenomenon is a long
lasting one. By such reason, thisrevision intendsto identify practical measuresto improve medical care of our patients.

INTRODUCCION

En nuestro pais, lasinfecciones del tracto respi-
ratorio constituyen uno de los principales motivos que
reclaman atencién médica pediatrica. De éstas, la
bronquiolitis y la neumonia son las mas comunes en ni-
flos menores de 5 afios de edad. La proporcion mas alta
de las infecciones respiratorias son de origen viral, con
rangos que varian desde 60 al 70%?2; de estos, 70% es-
tan asociadas a virus sincicial respiratorio (VSR)34. Lo
que permite inferir que en la mayoria de esos pacientes
es innecesaria la utilizacion de antibio6ticos.

En este trabajo revisaremos |la epidemiologia,
fisiopatologia, asi como los tratamientos convenciona-
les basados en agonistas-B2, esteroides, antivirales, y
medidas de prevencién. También revisaremos algunos de
los tratamientos que no son utilizados regularmente, tales
como las combinaciones de aire-helio (heliox), aplica-
cion de surfactante y soluciones salinas hiperténicas
nebulizadas. Finalmente, consideraremos algunas de las
secuelas generadas por la infeccion sobre el tracto res-
piratorio bajo y su prondstico.

CARACTERISTICASDEL VIRUS

El VSR es un virus RNA que pertenece al géne-
ro pneumovirus y a la familia paramixoviridae. Es un
virus no segmentado, con una cadena simple de RNA en
sentido negativo; contiene 10 genes que encodan 11 pro-
teinas, sobresaliendo las proteinas G y F. Ambas son de
importancia fisiopatol 6gica, la proteina G se adhiere al
epitelio respiratorio y la proteina F facilita la penetra-
cion del virus, lainsercion del RNA dentro de la célula
del huésped y la formacion de sincicios, ademas estas
proteinas constituyen los mayores determinantes anti-
génicos virales que inducen laformacion de anticuerpos
neutralizantes®. Las variantes antigénicas de la proteina
Gy delasproteinasF, N y P, son las que determinan los
dos tipos distintos de VSR: A y BS.

Por otra parte, en el afio 2001 se aisl6 por pri-
mera vez un agente viral llamado metaneumovirus hu-
mano (MNVH), aunque existe un reporte original que
data de 1958, en que fue aislado de muestras serol 6gicas
de nifios”®. Este virus comparte caracteristicas muy im-
portantes con el VSR, ya que también es un virus RNA,
gue pertenece al mismo género y familia. Su importan-

ciaclinicareside en que la coinfeccion con el VSR, pro-
duce cuadros clinicos mas severos®. Esto tiene trascen-
denciaclinicay epidemiol 6gica pues estudios serol 6gicos
revelan que lamayoriade los nifios alos 5 afios de edad
ya se han expuesto al MNVH?.1,

EPIDEMIOLOGIA

La presentacion en determinadas estaciones del
ano de las infecciones respiratorias causadas por VRS
esta demarcada geogréaficamente por el Ecuador. Por ejem-
plo en las islas ecuatoriales (Singapur, Fiji; Taiwan y
Hawai) ocurre durante todo el afio, con incrementos du-
rante lastemporadas de lluvia. En regiones al sur de ecua-
dor, como Sudafrica, Argentinay Brasil, lasinfecciones
se presentan en clima fresco y seco. Al norte del ecua-
dor en éreas tropicales y subtropicales, predominan en
climafresco y en temporada lluviosa. En regiones tem-
pladas a ambos lados del Ecuador las epidemias se pre-
sentan durante el invierno.

Respecto alamagnitud de lainfeccién por VSR,
en Estados Unidos (EU) se estima que ocurren alrede-
dor de 120,000 admisiones hospital arias en lactantes cada
afio y se ha reconocido que la mayor severidad clinica
de la enfermedad se observa en nifios entre 2 y 3 meses
de edad. Factores ambientales como el hacinamiento, la
exposicion a humo de tabaco y el sexo masculino han
sido asociados a expresion mas grave de la enfermedad.
L os nifios con cardiopatias, especia mente aquellos con
hipertension pulmonar, y enfermedades crénicas como
displasia broncopulmonar, o prematurez incrementan el
riesgo de severidad y la probabilidad de ingresar a la
unidad de cuidados intensivos pediéatrica (UCIP) y re-
querir de ventilacion mecanica*. También en los EU, la
mortalidad estimada entre 1993 y 1995, de infecciones
por VRS fue de 100 a 180 muertes provocados por neu-
monia. Los porcentajes de hospitalizacion fueron de 29.5/
1000 para nifios menores de 12 mesesy de 3.7/1000 para
pacientes de 12 a 23 meses, aunque esto se incremento 2
a 3 veces en nifios con factores de riesgo®.

En México la mortalidad anual por infecciones
respiratorias agudas (IRAs) en menores de 5 afios en 1990
fue de 120/100,000, reduciéndose a 52/100,000 en 1996.
No obstante, las IRAs persisten como el mayor proble-
ma de salud publicaen México. La mayoria de los casos
de pacientes fallecen por IRASs, son debido a neumonia
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y estimandose 60 a 70% de ellos son debidos a etiologia
viral2. No conocemos reportes mexicanos que hayan des-
crito lacargade morbilidad y mortalidad asociadaaV SR.

FISIOPATOLOGIA

En los primeros dos meses de vida las
inmunoglobulinas (Ig) adquiridas pasivamente de lamadre
protegen al recién nacido de infecciones por VSR, estos
anticuerpos disminuyen gradual mente durante | os primeros
6 meses de vida. La mayor susceptibilidad a dicha in-
feccion ocurre entre los dos y cuatro meses de edad. En
los nifios menores de 6 meses, larespuesta humoral esta
constituida principalmente por IgA de las mucosas y
secreciones mas que por 1gG. Estarespuesta se incrementa
a partir de los 6 meses de vida, estimulandose con epi-
sodios subsecuentes de infeccién®.

En la inmunidad mediada por células, tras la
exposicion aV SR, los macroéfagos alveolaresy las célu-
las epiteliales son factores importantes en la activacion
de la respuesta celular, mediante liberacion de
guimiocinas, citocinas proinflamatorias y de mediado-
res como la interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis
tumoral alfa, IL-6 e IL-8, la proteina inflamatoria de
macroéfagos (MIP-1 alfa) y lacitocinaRANTES. Es pro-
bable que todas estas citocinas sean, al menos parcial-
mente, responsables de la inflamacion de la via aérea,
de la exagerada respuesta bronquial y de los sintomas
respiratorios de vias aéreas altas. Estos mediadores qui-
micos reclutan células prolongando la respuesta
inflamatoria de las vias aéreas, con liberacién de citocinas/
guimiocinas que atraen e incrementan otras células
inflamatorias. La liberacién de esas substancias quimi-
cas puede persistir meses después de que lainfeccidn ha
desaparecido*1213:14,

Por otra parte, las células T producen mediado-
res pro inflamatorios, categorizados como citocinas Thl
y Th2. Las Th 1 secretan IL-2, IL-12, IL-18, interferén
gammay linfotoxina. Las Th2 producen IL-4, IL-5, IL-
6, IL-13y IL-9. LasIL-4 y 5 promueven |la produccion
de IgE y eosinofilia. El desequilibrio entre |a respuesta
Thly Th2 podriarelacionarse con la gravedad de lain-
feccion, toda vez que en pacientes hospitalizados por
bronquiolitis inducida por VSR, se ha observado que el
cociente IL-4/interferon gamma en células mononocleares
de sangre periférica, era mayor en lactantes con forma
grave de enfermedad. Posteriormente, se aprecié que
lactantes con formas graves de bronquioliotis se asocia-
ban con una respuesta Th1-Th2 mas equilibrada, mien-
tras aquellos con formas leves de bronquiolitis parecen
tener un predominio Thl®.

L os datos publicados de larespuesta de citocinas
en model os humanos y animales son contradictorios, al-
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gunos estudios sefialan que la IL-12 dependiente de
interferén gamma (Th1) producida por mononucleares,
es un componente importante de larespuesta celular tem-
prana a infeccién por VSR, sin embargo, otras investi-
gaciones documentan que los niveles de citocinas Th2
se encuentran altas. En modelos animales, la infeccion
primariapor VSR induce unarespuesta mixtade citocinas
Th1/Th2 y parece que la produccién temprana de oxido
nitrico y interferén gamma, que son importantes en el
balance Th1/Th2, pueden contribuir alapatogénesis de
lasibilanciainducida por virus e inflamaci6n pulmonar*®,
Sin embargo, hay otros indicios que sefialan que los in-
dividuos con deficiente inmunidad mediada por células,
tienen formas severas de infeccion por VRS, con proli-
feracion del virus en tracto respiratorio y neumonia pro-
gresiva, sin desarrollo de sibilancias®.

Otro argumento que sustenta la persistencia de
sibilancias en infecciones por VRS es que bajo el epite-
lio respiratorio existe unared de fibras nerviosas sensi-
tivas desmielinizadas del sistema no adrenérgico, no
colinérgico, en equilibrio dinamico entre componentes
excitatorios e inhibitorios. La respuesta excitatoria es
mediada por las taquicininas denominadas neurocinina
Ay Sustancia P, mismas que tienen un significativo efecto
broncoconstrictor. La infeccién por VSR incrementa el
efecto proinflamatorio de la sustancia P por unaregula-
cion altade la expresion de su receptor NK1 en lacélula
blanco, funcionando como una mol écula proinflamatoria,
atrayendo y activando monocitosy macrofagos alveolares
dentro de la via aérea, y liberando citocinas proinfla-
matorias como IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa®®.

En relacion a la persistencia del proceso infla-
matorio pulmonar, se ha observado in vitro en model os
animales y humanos, la persistencia de VSR en sitios
inmunol6gicamente privilegiados dentro del pulmén,
evitando con ello, ladetecciéon inmuney su eliminacion.
La persistencia del virus por prolongados periodos de
tiempo, puede producir estimulacion sistematica del sis-
temainmune, lo que explicarialainflamacién persisten-
te del pulmén y los diferentes modos de respuesta de
citocinasy quimiocinas que se han observados en nifios
con hiperactividad de la via aérea inducida por V SR®.

Por otro lado, la lesion bronquial en una infec-
cion por VSR se caracteriza por necrosis, recambio de
células epiteliales y edema, o que aumenta |la cantidad
de moco, €l infiltrado mononuclear peribronquial, asi como
cambios en el flujo de aire de grandes y pequefias vias,
lo que genera hiperinsuflacion, atelectaciasy sibilancias.

CARACTERISTICASCLINICAS

Se considera que VSR es el causante del 50 a
90% de las bronquiolitis en el lactante, y del 5 al 40%
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de las neumonias, asi como del 10 a 30% de las bronqui-
tis en nifios. La infeccién se manifiesta habitualmente
con sintomas nasales que se extienden a los senos
paranasalesy oido medio, posteriormente afecta al tracto
respiratorio inferior, por o que las manifestaciones cli-
nicas son muy variadas eincluyenrinitis, otitis, laringi-
tis, bronquiolitisy neumonia. En un 36% de | os casos se
encuentracomprometido el tracto respiratorio alto, pero
cuando se presenta coinfeccién con metaneumovirus, esta
proporcién se incrementa hasta el 69%. La afeccién del
oido medio ocurre en 26%, aumento de la frecuencia
respiratoriaen 60% y sibilancias en 60% de | os casos!'t*®.
Los principales sintomas que pueden observar-
se en la bronquiolitis son fiebre mayor a 38°C (hasta en
70% de los casos), tos (90%), disnea, polipneay difi-
cultad respiratoria. La sibilancia constituye el sintoma
mas comun de labronquiolitis, y ladificultad respirato-
ria con hipoxemia, es la causa mas frecuente de ingreso
hospitalario, esto como consecuencia de inflamacion
bronquiolar. Se sabe que en caso de infecciones con VSR
existe tres veces mas riesgo de desarrollar sibilancias
que el virus de lainfluenza.'® En la bronquiolitis puede
auscultarse roncus silbantes y estertores subcrepitantes,
predominantemente espiratorios. Adicionalmente, hasta
un tercio de los pacientes puede presentar sintomas
gastrointestinales. Este cortejo sintomético se exacerba
cuando existe una coinfeccién con metaneumovirus'.

METODOS DIAGNOSTICOS PARA DETECCION
VIRAL

L as pruebas méas cominmente utilizadas paraiden-
tificacion viral en secreciones nasofaringeas son la
inmunofluorescencia directa y cultivo viral. Estos Ulti-
mos requieren un minimo de 2 a 10 dias, por lo que son
relativamente imprécticos parala aplicacion clinica. Por
tal motivo, las pruebas rapidas como el método enzimético
deinmuno andlisis (MEIA), y lainmunofluoresenciadi-
recta, que pueden alcanzar resultados entre 10 y 60 mi-
nutos, pueden ser una herramienta diagndstica mas util,
particularmente la inmunofluorescencia que mostré en
algunos estudios una sensibilidad paraV SR de (90-98%),
y una especificidad de (80 a 100%), comparables al cul-
tivo viral"18,

En infecciones virales del tracto respiratorio, el
cultivo viral y immunofluoresencia directa constituyen
el estandar de oro parael diagnostico virol6gico, sin em-
bargo, la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) ha
probado ser Gtil para la deteccion de enfermedades in-
fecciosas, ya que es una prueba con sensibilidad y espe-
cificidad adecuadas y de rapido proceso. Una de las
limitantes para su utilizacién rutinaria era el costo, ya
gue la PCR monoespecifica requeria amplificacién se-
parada de cada blanco, sin embargo en la actualidad con

el desarrollo de la técnica de PCR multiple, en un mis-
mo proceso puede realizarse la amplificacion simulta-
neade variosvirus, o que disminuye el costo de laprue-
ba19,20.

Es conveniente sefialar que la deteccion de
antigenosy cultivos utilizados hasta ahora paraidentifi-
car VSR, y virus de lainfluenzay parainfluenza no son
suficientemente rapidos o sensibles para el diagnéstico
de muestras que contienen minimo material celular. Ade-
mas, la deteccion de antigenos puede no ser capaz de
identificar nuevas variantes de virus emergentes que tengan
alteraciones en la secuencia de aminoéacidos, proteinas
de la cubierta o capside externa. Por tales razones, es
recomendable que en nuestro medio se incorporen téc-
nicas diagndsticas como la prueba de PCR paralaiden-
tificacion de virus respiratorios, sin que por ello se su-
plaalos métodos més convencional es de deteccion viral?.

Coinfecciones de VSR: El clinico al disponer
de mejores métodos diagnésticos, con frecuencia obser-
va mas de un germen en el mismo paciente. En este es-
cenario, las asociaciones mas comunes son virus mas virus
0 virus mas bacteria?2. Por ¢jemplo, algunos estudios re-
velan que 0.7% de nifios hospitalizados con infeccién
por VSR, desarrollan también hemocultivo 6 cultivo de
L CR positivo. También en pacientes hospitalizados existe
la posibilidad de que adquieran unainfeccién nosocomial
por VRS, asociada a bacteriemia. En estos casos, el ger-
men asociado en la mayoria de casos es Streptococcus
pneumoniae; sin embargo el virus cominmente asocia-
do aneumococo esinfluenzaA. Esto es particularmente
importante para decidir el manejo de antimicrobianos,
gue estaria limitado cuando se presenten las menciona-
das asociaciones?2425:26,

INTERVENCIONESTERAPEUTICAS
A) Terapia Broncodilatadora

Hace mas de 20 afios, Wohl y Chernick % sugi-
rieron la eficacia de la adrenalina en la bronquiolitis,
aunque posteriormente numerosos estudios tuvieron re-
sultados contradictorios. Por tal motivo, se ha preferido
la utilizacion de adrenalina racémica que se compone de
isomeros dextrégiro (D) y levégiro (L) en cantidades
iguales. Esta intervencion se consideré mas efectiva 'y
con menos efectos colaterales que lalevégira o natural.
Posteriormente se demostré que el isbmero L es el mas
activo de lamezclaracémica, ademéas quelaformalevégira
o natural es 30 veces mas potente?,

Ensayos clinicos®® recientes realizados en
lactantes hospitalizados por bronquiolitis aguda, a los
gue se administré adrenalina comun o salbutamol, mos-
traron que la duracion de la hospitalizacion cuando se
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utilizaba en los primeros 4 dias, era menor en pacientes
a los que se les habia administrado adrenalina comun
desde su ingreso hospitalario. Este efecto fue mayor en
las primeras 48 hrs. de hospitalizacién y solo se presen-
taba en menores lactantes de 6 meses. En |lactantes de 3
a 6 meses el efecto del salbutamol y adrenalina comun
es semejante, y en mayores de 6 meses no hay indica-
cién de adrenalina coman.

El manejo actual de broncodilatadores en
bronquiolitis agudaen un servicio de urgencias pediatricas,
es adrenalina comun a dosis de 1 ml (ampula de 1 mg/
ml) diluidos en 3 ml de solucién salinaal 0.9%, con flu-
jo de oxigeno de 6 — 8 I/min., durante un periodo aproxi-
mado de 10 min%.

B) Terapia especifica antiviral

Larivabirina, un andlogo de guanosina, tiene una
buena actividad in vitro contra algunos virus, incluyen-
do VSR. En unarevision de la literatura®, se concluyé
gue la mayoria de estudios efectuados carecia de un co-
rrecto disefio y rigor metodol égico, por |o que no se podia
sustentar el beneficio potencial de la utilizacion de
rivabirina nebulizada. Sin embargo, otros autores® de-
mostraron que existia una reduccién significativa en la
duracion de la hospitalizacién y de los requerimientos
de oxigeno, pero se utiliz6 agua como placebo. En otros
dos estudios donde se utiliz6 solucion salina como placebo
no reprodujeron resultados favorables. La Academia
Americana de Pediatria, considera alarivabirina como
el tratamiento electivo de casos severos de bronquiolitis
en nifos con asistencia ventilatoria, asi como medica-
mento preventivo en individuos inmunocomprometidos
(p.e. con trasplante de medula ésea) y en pacientes con
enfermedades de fondo como cardiopatias y fibrosis
quistica, entre otras®.

C) Utilizacion de esteroides

Existen razones teoricas para considerar el tra-
tamiento con esteroides en bronquiolitis por VSR. Entre
esas razones, destaca el hecho de que en pacientes con
asma, |los esteroides son uno de los pilares basicos del
tratamiento. Adicionalmente, debe evaluarse que la
bronquiolitis por VSR se manifiesta esencialmente con
sibilancias y con la posibilidad del desarrollo de sensi-
bilizacién en una gran partes de los casos. Finalmente,
debe tenerse en cuenta que existen mecanismos
fisiopatol 6gicos e inmunopatogénicos compartidos por
ambas patologias®.

No obstante ese soporte teérico, los resultados
de diversos estudios son al momento, contradictorios,
ya que algunos han mostrado una significativa mejoria

en los sintomas clinicos y reduccién de la estancia hos-
pitalaria en bronquiolitis por VSR. Por ejemplo, Wonsel
y col., reportaron que laadministracion de prednisolona
en pacientes sujetos a ventilacion asistida, contribuy6
de manera significativaareducir laduracién de la hos-
pitalizacién. Otros estudios ademas, muestran beneficios
en la estancia o en las medidas de soporte hospitalario.
No obstante esto, existen otros estudios que evidencia-
ron mejoria significativa en las sibilancias de pacientes
infectados por rinovirus con la administracion de
prednisolona, pero no asi en pacientes afectados por
VSR3L,

Con respecto a otras infecciones virales, los
glucocorticoides pueden conferir algunos beneficios en
nifios con sindrome de diestres respiratorio agudo por
hantavirus, influenzavirusy varicela zoster, sin embra-
go debe considerarse que el uso temprano de altas dosis
de glucocorticoides puede ser contraproducente, parti-
cularmente en ausencia de un agente antiviral efectivo®,

D) Terapias noveles

La gran mayoria de pacientes con infeccién del
tracto respiratorio bajo por VSR, Unicamente requieren
tratamiento de sostén, aunque entre 2 y 6% de |os casos
pueden demandar manejo en la unidad de cuidados in-
tensivos. Una alternativa terapéutica que parece benéfi-
caen bronquiolitis aguda por VSR es el uso de helio. El
sustento tedrico de ello es que la obstruccién de la via
aérea en este padecimiento es secundaria a la constric-
cion del masculo liso, al edema de la mucosa bronquial
y al estrechamiento de la via aérea por moco y detritus
celulares, lo que obstruye la via aérea periférica o
bronquiolos, y afecta el flujo laminar, o que provoca el
flujo turbulento que es la caracteristica predominante de
la obstruccion. Laresistencia de lavia aérea es directa-
mente proporcional aladensidad del gasinspirado, siendo
precisamente éstala base del tratamiento ventilatorio con
helio (Heliox ®), en donde se sustituye al nitrégeno para
tener menos densidad del aire inspirado. En este senti-
do, autores como Gilles C. y cols.® utilizaron helio en
pacientes con broquiolitis por VSR mostrando mejoria
clinica, con una reduccion importante de la utilizacion
de los muasculos accesorios de la respiracién y de la
sibilancia espiratoria, principalmente en nifios prematu-
rosy en los menores de 3 meses.

Otraalternativaterapéutica promisoriaeslaapli-
cacioén de surfactante. Estudios en modelos animales y
en nifilos con bronquiolitis por VSR ventilados mecani-
camente, han mostrado que el surfactante tiene efectos
especificos inmunomodul atorios. Esto puede explicarse
porque de las cuatro principales proteinas (A, B, Cy D)
usadas en el surfactante, laA y D tienen la capacidad de
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unirse alasuperficie de virus o bacterias, facilitando su
eliminacién por el sistemainmune del huésped, |a pro-
teina D ademas promueve la produccion de radicales li-
bres de oxigeno por los macréfagos y neutrofilos
locales. También se ha observado que los niveles de la
proteinasurfactante A y delafosfatidil-colina desaturada
disminuyen marcadamente en nifios con bronquiolitis
severa, recuperandose a medida que se resuelve la en-
fermedad.

Por otra parte, en muestras de lavado bronco-
alveolar y otras técnicas de aspirado traqueal se han apre-
ciado deficiencias en las proteinas surfactantes A, B, D
y al menos un elemento fosfolipido, en pacientes con
ventilaciéon mecanicay con VSR, comparados con con-
troles sin enfermedad pulmonar y sin ventilacion mecé-
nica. En algunos estudios* se observa una disminucion
de la duracion del soporte ventilatorio y en la estancia
en la unidad de cuidados intensivos, asi como mejoria
en el recambio gaseoso.

No obstante que la administracién de surfactante
en pacientes con bronquiolitis y ventilacién mecéanica
es segura, los datos disponibles al momento son limita-
dos, por lo que el costo-beneficio de esta intervencion
debe ser evaluado en estudios futuros®.

Finalmente, es posible influir en algunos de los
mecani smos fisiopatol égicos de labronquiolitis por VSR.
Por ejemplo se ha observado in vitro, que la solucion
salina hiperténica modifica las propiedades reol 6gicas
del moco, fundamentalmente la elasticidad y viscosidad,
acelerando con ello el transporte de moco. In vivo ha
sido posible apreciar que lainhalacién de solucién sali-
naincrementael volumen de liquido en la superficie bron-
quial eincrementalos porcentajes de aclaracion de moco
ciliar en sujetos normales. En un estudio hecho por Guy
Tal y col.®, que contrast6 lainhalacién de solucion sali-
na al 0.9% maés 1.5 mg de epinefrina contra epinefrina
1.5 mg més 4 ml. de solucion salina hiperténica al 3%,
mostré una reduccién significativa en |os dias estancia
y parametros clinicos de nifios con bronquiolitis.

E) Terapias preventivas

Actualmente existen dos opciones de inmuno-
profilaxis para el VSR en pacientes pediatricos de alto
riesgo. La primera es el uso de la inmunoglobulina
intravenosa contraV SR (VSR-1GIV). Esta fue autoriza-
da por la Food and Drug Admnistration (FDA), en enero
de 1996 para la prevencion de infecciones severas por
V SR en niflos menores de 24 meses de edad con enfer-
medad pulmonar crénica, o en prematuros de menos de
35 semanas de gestacion. La VSR-1GIV se obtiene de
plasma de donadores con titul os el evados de anticuerpos
neutralizantes paraV SR, y se administra mensual mente

una dosis de 750 mg/kg administrada mensual mente,
particularmente durante latemporada de infecciones. Con
esta medida se disminuyé significativamente la estancia
hospitalaria en terapiaintensivay los episodios de hos-
pitalizacion en pacientes de riesgo. La VSR-IGIV esta
contraindicada en niflos con cardiopatia congénita
ciandgena o con trastornos hemodinamicos, ademas debe
considerarse que interfiere con las vacunaciones de vi-
rusvivosy que existe el riesgo de contaminacién y trans-
misién de infecciones por este medio®*.

La segunda opcioén es la aplicacion de un anti-
cuerpo monoclonal especifico paraV SR conocido como
palivizumab ®, que esta dirigido particularmente a pre-
maturos de menos de 34 semanas de gestacion y pacien-
tes con enfermedad pulmonar como displasia bronco-
pulmonar. Su administra mensualmente por via intra-
muscular en dosis de 15 mg/kg. Diversos estudios ¥ han
demostrado que la administracién de anticuerpos
monoclonales disminuye la estancia en terapia intensi-
va, los dias de ventilacion mecanica, la tasa de hospita-
lizacion y estancia hospitalaria®’ =8,

LaAcademiaAmericana de Pediatria recomien-
da, que tanto laadministracion de palivizumab ® y V SR-
IGIV, se consideren en latemporada de VSR, especial-
mente en menores de 2 afios que presentan enfermedad
pulmonar crénica, y que han recibido tratamientos pre-
vios en los 6 meses anteriores, asi como en prematuros
de menos de 32 semanas®*¥'.

CONCLUSIONES

Lasinfecciones de vias aéreas constituyen nuestra
principal causa de atenciéon médica pediatricay de in-
gresos hospital arios ademas de que una proporcién con-
siderablemente alta es atribuida a procesos virales, es
conveniente expandir en nuestro medio el conocimiento
médico de lainfeccion de vias &reas bajas. Esto nos brin-
darialaoportunidad de tener un mejor entendimiento acer-
cadel problema, detectar areas de oportunidad en el tra-
tamiento y prevencion y hacer un uso mas eficiente de
los recursos limitados con |os que contamos en la mayo-
ria de los hospitales de nuestro pais.

Por lo anterior, consideramos, que es necesario
en primer término promover la investigacién clinicay
epidemiolégica de las infecciones respiratorias agudas.
Esto seria particularmente benéfico en nuestro medio.
Un método que resulta util es vincular las caracteristi-
cas de los pacientes que acuden a esta unidad y la eva-
luacién de alternativas terapéuticas que han mostrado ser
benéficas como el uso de soluciones salinas hipertonicas.
Asimismo, el empleo de leucotrienos, los cuales repre-
sentan una buena opcidn de tratamiento. Este tipo de
procedi mientos terapéuti cos deben ser eval uados mediante
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FiE)

cuidadosos ensayos clinicos en hospitales de nuestro
medio.

En segundo término, una estrategia que debe ser
considerada en intervenciones de salud publica, eslaapli-
caci6n de proteccién con inmunidad pasiva en la pobla-
cion de alto riesgo. Este tipo de intervenciones brindan
la posibilidad de beneficiar a las poblaciones mas vul-
nerables, y contribuir con ello a la disminucién de la
mortalidad por IRA’s, que aln permanecen como la prin-
cipal causa de muerte por enfermedades infecciosas en
M éxico.

Otro punto que remarcariamos es que utilizando
examenes disponibles en la mayoria de las instituciones
de México, tales como la cuenta de eosinéfilos en san-

mediciones de IgE, estariamos en mejor posibilidad de
identificar la probable sensibilizacion que ocurre poste-
rior a un evento infeccioso, esto contribuiria a elaborar
un mejor plan de abordaje terapéutico de mediano y lar-
go plazo para pacientes que presentan IRA'’s.

Finalmente, ain cuando inicial mente se consi-
deran costosas, tener acceso a pruebas rapidas, paraiden-
tificacion etioldgica, reduce considerablemente el uso
de antimicrobianos, ya que como bien sabemos en la
mayoria de las infecciones respiratorias no estan indica-
dos. Esto conduciria a bajar los costos de tratamiento
ambulatorio y hospitalario, y probablemente evitaria la
aparicion de cepas resistentes a antimicrobianos de uso
convencional.

gre periférica de pacientes con infeccién activa, y las
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