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RESUMEN

Introduccién: Ciertos agentes virales tales como Influenza, Sarampion y especialmente en nuestro medio los
Adenovirus producen en determinados nifios pequenos una injuria severa del parénquima pulmonar carac-
terizada por necrosis del epitelio bronquial, inflamacién intersticial y dano alveolar, produciendo alteraciones
anatomopatoldgicas de bronquiolitis obliterante y una entidad clinico-funcional a la que hemos denominado
enfermedad pulmonar cronica postviral (EPCP).

Objetivo: Determinar la forma de presentacion, etiopatogenia, epidemiologia, patrén funcional y evolucion
clinico-funcional de los pacientes con EPCP.

Conclusiones: En la etiopatogenia de la EPCP se destaca que los Adenovirus 7h son los agentes etiologicos
mas frecuentemente involucracdos, presenta una mayor incidencia en otofo e invierno y afecta especialmente
a lactantes y ninos pequenos. La infeccion severa se acompaia de hiperproduccion de IL-6, IL-8 y TNF-a, lo
cual se asocia significativamente a mala evolucion clinica. Estos pacientes evidencian alteraciones clinico-
funcionales respiratorias graves y persistentes, £l mejor conocimiento de esta entidad permitird optimizar las
medidas terapéuticas que determinaran un aumento de la sobrevida de estos pacientes. Por lo tanto cabe
esperar que el nimero de pacientes con EPCP que alcancen la edad adulta sea cada vez mayor.
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Introduccion

Hasta el momento se describieron dos modelos
de enfermedad pulmonar cronica en la infancia.
Uno, el de los recién nacidos prematuros que de-
sarrollan lesiones consecutivas a la oxigenoterapia
y a la asistencia respiratoria mecanica, quienes
constituyen el grupo de ninos con displasia bronco-
pulmonar. El otro esta conformado por los pacien-
tes afectados por un trastorno genético autosémico
recesivo, que determina la fibrosis quistica.

A partir de la década del 80, los avances en el
tratamiento en las unidades de cuidados intensivos
permitieron la sobrevida de un nuevo grupo de pa-
cientes que, afectados por una injuria pulmonar se-
vera, desarrollaron insuficiencia respiratoria cronica
durante su evolucion. El perfeccionamiento de los
métodos de diagndstico virologico ha permitido de-
mostrar en la mayoria de los casos que la injuria ini-
cial era producida por Adenovirus (AV).

Los AV son responsables de diversas entidades
clinicas en la infancia™*?, Los serotipos 3, 5, 7 y
21 son los mas frecuentemente asociados con en-
fermedad respiratoria. Los cuadros producidos por
AV habitualmente son procesos autolimitados y de
curso benigno, aunque en determinadas ocasio-
nes, especialmente en los primeros dos anos de
la vida, pueden provocar enfermedad respiratoria
severa®- En estos casos la injuria pulmonar esta
determinada por:

1) necrosis epitelial;
2) dano alveolar difuso y;
3) fibrosis intersticial™.

Las consecuencias son: sindrome de pulmon
hiperltcido, neumonitis intersticial y bronquioli-
tis obliterante, que condicionan un cuadro clini-
co de insuficiencia respiratoria cronica de inten-
sidad variable.

Diversos factores tales como el serotipo viral,
la respuesta inmunoldgica del huésped, su predis-
posicion genética y posiblemente influencias me-
dio ambientales podrian determinar una mayor sus-
ceptibilidad en ciertas poblaciones para presentar
formas graves de infeccion por AV®7# A partir de
un episodio agudo, estos ninos presentan durante
su evolucion cambios clinicos, radiologicos vy
gasométricos caracteristicos de una enfermedad a
la que hemos denominado Enfermedad Pulmonar
Cronica Postviral (EPCP). Se trata de una entidad
clinica con alteraciones anatomopatoldgicas gra-
ves consecutivas a un proceso de reparacion histo-
logica que determina considerables distorsiones
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de la arquitectura bronquioalveolar. Ciertos paises
como Argentina, Chile, Uruguay y Brasil presen-
tan una mayor incidencia de EPCP con respecto a
otros paises del mundo.

En el presente estos ninos representan una pro-
porcion creciente del nimero de consultas en los
servicios pediatricos especializados, y es de espe-
rar que en el futuro alcancen la edad adulta y cons-
tituyan un nuevo grupo de pacientes con enferme-
dad pulmonar crénica. Hasta el momento no han
sido descriptos los aspectos etiopatogénicos y cli-
nico-funcionales de estos pacientes. El conoci-
miento de estos factores permitird mejorar los pro-
cedimientos diagnésticos y terapéuticos lo que
redundara en una mejor sobrevida y calidad de
vida de estos ninos.

El objetivo del presente estudio ha sido eva-
luar los aspectos epidemioldgicos, etiopatogéni-
cos, clinicos y funcionales de pacientes con EPCP.
Para el estudio etiolégico se estudiaron 537 aisla-
mientos de AV en nifos hospitalizados por infec-
cion respiratoria aguda baja, en el cono sur de
América. Los aspectos patogénicos relativos a los
mecanismos inmunolégicos que participan en la
respuesta a la infeccion por AV fueron estudiados
en 5 pacientes con diagnéstico de EPCP y en 10
con infeccion aguda. La evaluacion clinico-
epidemioldgica se realizo en los 32 pacientes que
reunieron los criterios de EPCP atendidos en el
Centro Respiratorio del Hospital de Nifos “Ricar-
do Gutiérrez”. En 13 de estos ninos se realizo el
examen funcional respiratorio.

Epidemiologia molecular de las infecciones
respiratorias por adenovirus en el cono sur
de America

Pacientes y muestras clinicas

Se estudiaron 537 aislamientos de AV obteni-
cdos partir de los aspirados nasofaringeos de ninos
menores de 5 anos de edad hospitalizados por in-
feccion respiratoria aguda baja entre 1984 y 1994
en los hospitales plblicos de las ciudades de Bue-
nos Aires (Argentina), Montevideo (Uruguay) y
Santiago (Chile). Las secreciones respiratorias se
obtuvieron en ¢l momento de la admisién o bien
cdentro de las primeras 72hs. de la hospitalizacion.
Se incluyeron Gnicamente a los pacientes con
menos de 12 dias de evolucién. Se excluyeron del
estucio los casos de infeccion nosocomial y a los
pacientes inmunocomprometidos, fibroquisticos o
portadores de cardiopatias congénitas.
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Extraccion de ADN y Analisis Genomico con
EFnzimas de Restriccion

Cada cepa aislada fue inoculada en botellas
plasticas de 75cm? de células Hep-2 o A-549.
Como medio de crecimiento y mantenimiento se
utilizd MEM Eagle suplementado con 5% y 2%
de suero fetal bovino, respectivamente. Al obser-
varse un efecto citopatico total, el ADN viral in-
tracelular fue extraido utilizando el método de
Shinagawa y cols".

Alicuotas conteniendo aproximadamente 1mg de
ADN se dirigieron con 10-15 unidades de distintas
endonucleasas en las condiciones especificadas por
los fabricantes (Promega, Madison, W1). Los produc-
tos de restriccion fueron analizados por electroforesis
en geles horizontales de agarosa.

Resultados

De las 537 cepas de AV caracterizadas a lo
largo de 11 anos®*1%11:12 338 (62,9%) fueron clasi-
ficadas dentro del subgénero B, 195 (46,4%) fue-
ron identificadas como miembros del subgénero C
y 4 (0,7%) correspondieron al serotipo 4 del
subgénero E. El predominio del subgénero B sobre
el C se observo a lo largo de todo el afo y duran-
te todos los anos estudiados a excepcion de 1985
y 1994, Los serotipos mas frecuentemente aislados
fueron 7, 2, 1 y 5. Entre los 320 aislamientos del
serotipo 7 se identificaron 5 tipos genémicos dife-
rentes: 7b, 7¢, 7h, 7iy 7j, siendo las tres altimas
nuevas variantes no descriptas previamente!'*', El
AV 7h fue la variante identificada en el 52,3%
del total de cepas analizadas, circul6 durante los
10 anos de estudio, y se asocié a las presentacio-
nes clinicas de mayor severidad y a 33 de los 34
casos fatales registrados entre los pacientes
incluidos en el estudio.

Aspectos patogenicos de la infeccion por AV
Analisis de las poblaciones linfocitarias en ni-
nos con infeccion respiratoria baja por AV: con el
fin de determinar si las subpoblaciones linfocitarias
en ninos con infeccién respiratoria aguda baja y en
ninos con EPCP tenian alguna asociacion con la
forma de presentacion de los pacientes, se analiza-
ron en ellos las células T totales (CD57), CD4-,
CD#8-, CD8 citotoxicos activados (mediante expre-
sion de HLA-DR), células natural killer (NK) me-
diante CD16, linfocitos B totales y su subpoblacion B1
(que incluye linfocitos B autorreactivos), las
integrinas leucocitarias CD11b/CD18 y la expresion
del receptor de factor de necrosis tumoral (TNF).

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes internados en el Hospi-
tal de Nifos “Ricardo Gutiérrez” con infeccion res-
piratoria aguda por adenovirus o con EPCP, sin in-
munodeficiencias primarias o secundarias, desnutri-
cion ni otras patologias crénicas preexistentes. Se es-
tudiaron 7 controles sanos (edad 24-48 meses), 10
ninos con infeccion respiratoria aguda baja por AV
(1-24 meses) y 5 con EPCP (6 meses-5 anos).

Para determinar las subpoblaciones linfocitarias,
se midié por citometria de flujo la expresion de los
antigenos CD4, CD5, CD8, CD11b, CD16, CD18,
CD19, CD29, CD45R0O y HLA-DR mediante anti-
cuerpos monoclonales marcados con fluoresceina o
ficoeritrina (DAKO) y las subunidades p55 y p75 del
receptor de TNF mediante anticuerpos monoclonales
conjugados con fluoresceina (Caltag). Las determi-
naciones se hicieron de a pares, sobre alicuotas
de 100ml de sangre heparinizada, sometida luego
de la incubaciéon a lisis mediante reactivos comer-
ciales (FACS lysing solution, Becton Dickinson), si-
guiendo las instrucciones del fabricante. Se emple6
un citometro FACSTATION (Becton-Dickinson) y los
datos se analizaron con el programa CellQuest™®
(Becton-Dickinson), seleccionando las regiones de
linfocitos y neutréfilos mediante sus perfiles de
tamano y granularidad. Todos los resultados por-
centuales fueron referidos a cifras absolutas me-
diante calculo a partir del recuento inicial de
cada muestra (determinado en hemocitémetro).

Resultados
Subpoblaciones linfocitarias

El primer indicador de la capacidad de defen-
sa contra los virus que se determind fue la canti-
dad total de linfocitos en sangre periférica. Todos
los pacientes con infeccion respiratoria aguda vy
con EPCP eran linfopénicos (recuentos entre 755 y
4726 linfocitos/mm?) en comparacién con los con-
troles normales y con los rangos definidos de nor-
malidad para cada franja etarea.

Entre las células linfoides con capacidad de
defensa antiviral, el rol mas importante es desem-
penado por los linfocitos T (en especial su subpo-
blacion CD8~, con contribucion de la CD4%) y por
las células natural killer (NK, reconocibles por la
expresion del antigeno CD16). Los pacientes te-
nian valores significativamente mas bajos de
linfocitos T totales (CD57) y de la subpoblacién
CD4~ que los controles. En cuanto a los linfocitos
CD8-, sus valores en forma preliminar no diferian
de los del grupo control. Sin embargo, llamativa-
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mente, al explorar su nivel de activacion (que
seria de esperar, por estar los pacientes enfrentan-
do una agresion viral) mediante la expresion del
antigeno del HMC HLA-DR, sélo se encontré co-
expresion de CD8* y HLA-DR en dos pacientes
infectados.

Por su parte, los linfocitos CD16~ estaban signi-
ficativamente disminuidos (p<0.05), tanto en valo-
res absolutos como relativos (en 8 pacientes su
proporcion era de menos del 10%, frente a valo-
res de 15 al 29% en el grupo control).

Normalmente los linfocitos B, caracterizados
por la expresion del antigeno de superficie
CD19-, se subdividen en dos poblaciones, referi-
das como B1 y B2, con diferentes propiedades. La
cifra global de linfocitos B no era significativa-
mente diferente en los pacientes, en compara-
cién con el grupo control. Uno de los marcadores
usuales de la subpoblacion B1 es la coexpresion
en la misma célula de los antigenos CD19* y
CD57; esta combinacion se encontré en un ndme-
ro elevado de linfocitos (superior al 5%) e¢n 5
pacientes (2 con infeccidn respiratoria aguda, 2
con EPCP y 1 control).

Analizamos también las subpoblaciones de
linfocitos CD4- buscando la coexpresion de esta
molécula con otros antigenos marcadores de
subpoblaciones con actividad funcional diferen-
te, en particular CD45R0O y CD29~ (un alto nivel
de expresion de esta molécula se encuentra en
la subpoblaciéon TH2). Como tendencia, los pa-
cientes con infeccion por AV presentaban valo-
res mas bajos de coexpresion CD4--CD45R0O
(7,78 = 0,55 %) que los normales (10,98 =
2,29%), sin modificacién evidente de la subpo-
blacion CD4--CD29~. Probablemente este resul-
tado sea compatible con un predominio relativo
de la funcién TH2 sobre la THIT.

Antigenos de activacion de neutrofilos
Ademas de los linfocitos, otras células sangui-
neas participan también en la defensa contra las in-
fecciones virales, incluyendo a los neutrofilos. Su
activacion juega un papel determinante en la ge-
neralizacion de la respuesta, y en particular, en las
manifestaciones asociadas a la injuria endotelial.
Como consecuencia de la accion de varias
citoguinas, los neutréfilos activados modulan la
expresion en su membrana de moléculas de adhe-
sion como las integrinas y moléculas regulatorias,
como las subunidades p55 y p75 del receptor de
TNF. Analizada la expresion de las integrinas
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CD11b y CD18 (formando el complejo también
conocido como CR3), de p55 y de p75, no se detec-
to alteracion global de ninguna de las mismas.

Aspectos clinicos y epidemiologicos de la
EPCP
Pacientes y Métodos
Se recogieron los datos de las historias clinicas y
de nuevas entrevistas con los padres. Ingresaron al
protocolo de estudio los pacientes atendidos en el
Centro Respiratorio del Hospital de Ninos Ricardo
Gutiérrez entre los afos 1991 y 1995, que cumplie-
ron con los siguientes criterios de inclusion:
* Antecedente de injuria respiratoria viral severa.
* Insuficiencia respiratoria cronica con requeri-
miento de oxigeno durante mas de 30 dias.
* Saturacion arterial de oxigeno menor de 94%
respirando aire ambiental.

* Edad menor de 3 anos al momento del primer
estudio.

Los criterios de exclusion fueron:

* Fibrosis Quistica.

* Patologia aspirativa.

* Malformaciones pulmonares o de vias aéreas.

* Displasia broncopulmonar.

* Cardiopatia congénita.

Resultados

Se analizaron retrospectivamente las historias
clinicas de 32 pacientes con EPCP, 18 del sexo
masculino y 14 del sexo femenino (1.2/1).

La edad media al momento de la injuria fue
de 5.43 meses (rango 2 a 18 meses), el 93.75%
(30/32) de los pacientes era menor de 1 ano. El
60% eran pacientes eutroficos o desnutridos de |
graclo (segln la clasificacion de Gomez). El 77,7%
(21/27) se presentaron en otono o invierno, el 18,5%
(5/27) en primavera y 1 solo paciente en verano.

Se estudiod la evolucion clinica en los 32 pacien-
tes, el tiempo medio de seguimiento fue de 28 me-
ses (rango 5-22), durante los cuales el 75% (24/32)
de los pacientes requirieron reinternarse, 14 requirie-
ron ARM (43,75%) y 8 (25%) oxigeno domiciliario.

La mortalidad en los primeros dos anos de se-
guimiento fue de 11,1% (3/27).

Antecedentes personales y familiares

El 34,4% (11/32) tenian antecedentes personales
de episodios de obstruccion bronquial o atopia y el
40% (13/32) tenian antecedentes de asma, rinitis
alérgica o atopia en familiares de primer orden.
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El 62,5% (20/32) tenian uno © mas
convivientes fumadores y en 15,6% (5/32) la ma-
dre habia fumado durante el embarazo.

Fxamenes complementarios

Al 68,7% (22/32) se les realiz6 inmunofluorescen-
cia indirecta para virus en secreciones nasofaringeas:
el 81,8% (18/22) fueron positivos para AV, el 13,6%
(3/22) fueron negativos y en 4,5% (1/22) se identifico
Parainfluenza.

La SaO, media (X£DS) al momento del diagnos-
tico fue de 90 £ 4,88%.

La radiologia de torax fue patologica en el 100%
de los pacientes, evidenciando atrapamiento aéreo
en todos los casos, atelectasias en el 86.7%, patron
intersticial en el 47,8%, areas de hiperlucidez en el
31% y panalizacion en el 17% de los pacientes.

El 66,7% (10/15) presentd reflujo gastroesotagico
ciagnosticado por seriada eséfago-gastro-duodenal.

Funcion pulmonar

Evaluacion funcional respiratoria

Pacientes y métodos

Diseno del estudio

Se compar6 el funcionalismo pulmonar de un
grupo de pacientes con diagnostico confirmado de
EPCP con un grupo control de ninos sanos. Posterior-
mente, se evaluo, en el grupo de pacientes, la res-
puesta broncodilatadora al bromuro de ipratroprium
y al albuterol en dias diferentes.

Ingresaron al protocolo de estudio los pacientes
atendidos en el Centro Respiratorio del Hospital
de Ninos “Ricardo Gutiérrez”, que cumplieron con
los siguientes criterios de inclusion:

1) Grupo de pacientes con Enfermedad Pulmonar
Croénica Post-viral:

* Antecedente de injuria respiratoria viral severa.
* Diagnostico virolégico confirmado por inmu-
nofluorescencia indirecta y serologia.

* Insuficiencia respiratoria cronica con requeri-
miento de oxigeno durante mas de 30 dias.

¢ Saturacion arterial de oxigeno menor de 94%
respirando aire ambiental.

* Edad menor de 3 anos.

2) Grupo Control

* Sin antecedentes de enfermedad respiratoria
baja.

* Sin antecedente de asma o manifestaciones
alérgicas en parientes de primer orden.

* Ausencia de tabaquismo en convivientes.

Los criterios de exclusion fueron:

* Fibrosis Quistica

* Patologia aspirativa

 Malformaciones pulmonares o de vias aéreas
e Displasia broncopulmonar

* Cardiopatia congénita

Poblacion

El estudio se llevé a cabo entre los meses de
enero de 1992 y noviembre de 1993. Ingresaron al
estudio 13 pacientes con EPCP (5 varones y 8
mujeres) y 13 en el grupo control (9 varones y 4
mujeres). La edad decimal en anos fue (X£DS)
1,32 £ 0,8 (rango 0,5 a 2,78) y 1,16 = 0,4 (rango
0,5 a 1,76) respectivamente. La talla fue (X£DS)
71,9 £ 6,8 cm para el grupo EPCP y 76,2 = 7,4 cm
para el grupo control no existiendo diferencia
significativa entre ambos grupos. Sin embargo el
Score de desvio estandar para talla fue (X£DS) -
1,8 = 1,9 para el grupo EPCP y -0,3 = 0,9 para el
grupo control con una p<0,001. No se hallaron
diferencias significativas en el peso entre ambos
grupos: (X£DS) 8,09 £ 1,9y 10,2 £ 2 respectiva-
mente (Tabla 1).

Examen Funcional Respiratorio

El examen funcional respiratorio consistio en la
obtencion de curvas de Flujo/Volumen Corrientes y
Curvas de Flujo/Volumen Espiratorias Parciales For-
zadas, y la medicion de la Compliance (Crs) y la
Resistencia (Rrs) del sistema respiratorio.

Los estudios se realizaron mediante un sistema
computarizado Sensormedics modelo 2600. Los
flujos  fueron  obtenidos  mediante  un
neumotacometro Fleisch de 30 Ipm conectado di-
rectamente a una mascara facial adaptable her-
méticamente alrededor de la boca y las fosas
nasales del nifo. El sistema posibilita integrar las
senales de flujo con las de volumen lo que permi-

Tabla n® 1
Datos antropométricos del grupo de
pacientes y del grupo control.

EPCP CTRL
Sexo (m/f) 5/8 9/4
Edad (anos)’ 1,32+0,8? 1,16+0,4
Talla (cm)* 71,9+6,8* 76,2+7 .4
SDS para talla* -1,8+1,9° -0,3+0,9
Peso (Kg)* 8,09+1,9° 10,242

'x = DE - *NS - *P<0,001
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te visualizar en pantalla las curvas resultantes en
tiempo real.

Previo al estudio se administré una dosis de 50
a 75mg/kg de hidrato de cloral por via oral para
conseguir una sedacion apropiada.

Durante el estudio el paciente permanecio en
decubito dorsal, con la cabeza recta en ligera
hiperextension. La SaO, y la frecuencia cardiaca
fueron monitorizadas en forma continua mediante
un oximetro de pulso Biochem Microspan 9090-A.

Inicialmente se obtuvieron 10 curvas de flujo/
volumen corriente y se determinaron los valores
medios de los siguientes parametros: Frecuencia
Respiratoria (FR), Flujo Pico Espiratorio (PTEF),
porcentaje de Volumen (%V-PF) y de Tiempo
(Tme/Te) para PTEF, el Tiempo absoluto hasta PTEF
(T-PTEF) y la relacién entre PTEF y el Volumen
Corriente (PTEF/TV).

Posteriormente se evalué la Crs estatica y Rrs
del sistema respiratorio mediante la técnica de la
oclusion simple. Se utilizé para ello una vélvula
de oclusién a pistén neumatico dual, con espacio
muerto de 5cc, controlado por la computadora. La
oclusién fue mantenida el tiempo suficiente para
permitir una presién de oclusion de la via aérea
hasta alcanzar un plateau de 100 milisegundos.
La generacion del reflejo de Hering-Breuer, a tra-

vés de esta técnica, permitio calcular la Crs y la
Rrs. Se realizaron 10 mediciones para obtener un
valor medio de Crs y Rrs del sistema respiratorio.
Las curvas parciales de Flujo/Volumen se obtu-
vieron mediante la técnica de la rapida compre-
sion toraco-abdominal. Para ello, se colocd un
chaleco inflable rodeado por otro inextensible al-
rededor del térax y del abdomen del paciente,
abarcando desde las axilas hasta el pubis con los
brazos por fuera de los chalecos. Un tanque
reservorio de aire conectado al chaleco inflable
transmite la presion para producir una rapida com-
presion toraco-abdominal al final de la inspiracion.
El parametro funcional analizado fue el Flujo Maxi-
mo a nivel de la Capacidad Residual Funcional
(VmaxFRC). Se aplicaron al chaleco presiones pro-
gresivamente crecientes desde +20 cm H,O hasta
obtener el valor maximo de VmaxFRC, antes de pro-
ducirse la limitacién al flujo aéreo (Figura 1).

Respuesta Broncodilatadora

Al grupo de pacientes con EPCP se le administro
bromuro de ipratropium en dosis de 0,02mg/Kg. La
solucion se administr6 mediante un nebulizador
Bennet con mascara facial. El output del mismo es
de 0,25ml/min con un flujo de aire de 4 Ipm.
Cada nifo inhal6 toda la solucion respirando a

Figura 1: Esquema de la técnica de la Répida Compresién Téracoabdominal
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volumen corriente. Se midio el VmaxFRC a los
15, 30, 45 y 60 minutos de finalizada la nebuliza-
cion, v curvas de flujo/volumen corriente y meca-
nica respiratoria a los 45 minutos. Al dia siguiente
se realizd el mismo procedimiento inhalando
salbutamol en dosis de 0,25mg/Kg.

La variacion del VmaxFRC se calcul6é median-
te la siguiente ecuacion:

VmaxFRC postBD - VmaxFRC basal x 100
VmaxFRC basal

La variacion igual o mayor al 30% del
VmaxFRC se considerd una respuesta broncodila-
tadora positiva.

Analisis estadistico

Fue realizado mediante un disefo experimental
de varianza de una via (ANOVA), diseno en blo-
ques y covarianza. Se considerd significativa una
p < 0,05.

Resultados

El analisis de las curvas de Flujo/Volumen Co-
rriente demostro diferencias significativas en todos
los parametros estudiados (Figuras 2 y 3). En el
grupo EPCP y en el grupo control la Crs fue: 1,25 vs.
2,07ml/cmH , O/Kg (p<0,015)y la Rrs fue 0,06cmH O/
ml/seg vs. 0,03cmH20/ml/seg (p<0,003) respectiva-
mente.

Una correlacion negativa significativa se en-
contro entre PTEF/TV vs Crs (r=-0,63 y p<0,02.)
(Figura 4).

Los pacientes con EPCP presentaron un
VmaxFRC (X£DS) de 56 + 42ml/seg mientras que
para el grupo control fue de 373,5 £ 107ml/seg
(p<0,001) (Figura 5).

La variacion (X£DS) del VmaxFRC luego de la
administracion de bromuro de ipratropium vy
salbutamol fue: -0,11 y - 0,14; -0,05 y 0; -0,13 y
+0,12; -0,06 y +0,12 a los 15, 30, 45 y 60 minu-
tos respectivamente. Los parametros de las Curvas
de Flujo/Volumen Corriente y de Mecanica Respi-
ratoria fueron obtenidos a los 45 minutos de fina-
lizacdla cada nebulizacion. Las variaciones
(XxDS) fueron: FR=-0,21vy-0,15; PTEF=0 y -
0,06; PTEF/TV= -0,13 y -0,11; T-PTEF= +0,22 y
+0,10; Tme/Te= 0y 0; %V-PF=0vy 0; Crs= +0,11 y
0; Rrs= 0 y 0 para bromuro de ipratropium y
salbutamol respectivamente (Figuras 6 y 7). No
hubo diferencias significativas con respecto a los

valores basales ni entre ambos tratamientos para
ninguno de los parametros estudiados.

Evolucion de la funcion pulmonar
Pacientes y Métodos

Para evaluar la evolucion de la funcién pulmo-
nar se analizaron retrospectivamente los estudios
funcionales respiratorios de lactantes y ninos pe-
quefos con EPCP, que hubieran realizado mas de
un estudio con un intervalo superior a los 6 me-
SE5.

Se estudiaron 12 pacientes (6 varones y 6 mu-
jeres). La edad media en el primer y segundo es-
tudio fueron 14,5 (rango 5 a 22) y 26,2 (rango 11 a
54) meses respectivamente. El tiempo medio
transcurrido entre ambos estudios fue de 11,7 me-
ses (rango 6 a 34 meses).

Resultados

Los resultados (X£DS) obtenidos a partir de la
curva Flujo/Volumen Corriente en el primer y se-
gundo estudio fueron respectivamente: Frecuen-
cia Respiratoria 36 £ 6 y 31 £ 5 respiraciones por
minuto (p=0,036); Tme/Te 0,10 £ 0,04 y 0,10 %
0,03 (p=0,88); PTEF/TV 1,98 £ 0,6 y 1,69 £ 0,5
(p=0,214). La Crs y Rrs fueron (X£DS) 1,42 £ 0,8
y 1,39 £ 0,5 ml/emH,O/Kg (p=0,914) y 0,055 %
0,03 y 0,044 + 0,02 cmH,O/ml/seg (p=0,261) en
el primero y segundo estudio respectivamente
(Tabla 2). El VmaxFRC (X£DS) obtenido median-
te la técnica de la rapida compresion toraco-ab-
dominal fue 63,5 = 40 (20,3% del valor te6rico)
y 105,8 + 80 (28,6% del valor teorico) en el pri-
mero Yy segundo estudio respectivamente
(p=0,118).

Discusion

A fines de la década del 80, comenzo a descri-
birse un nuevo grupo de pacientes pediatricos que,
afectados por una injuria viral respiratoria grave,
sobreviven al episodio inicial y desarrollan insufi-
ciencia respiratoria cronica. Si bien la mayoria
de los virus respiratorios, tales como el Sincicial
Respiratorio"", Parainfluenza"” o Influenza"®
puecden producir injuria severa del arbol
respiratorio, los AV son los que con mayor
frecuencia han sido relacionados con esta
enfermedad. El anéalisis de la circulacion de los 5
tipos genomicos identificados sugiere que AV 7c
fue la variante gendmica predominante hasta 1984
e indica que una sustitucion por el tipo genémico
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7h tuvo lugar en 1986. Resulta interesante notar
que AV 7b, el genotipo virulento predominante en
Europa y América del Norte durante la ultima
década, ha circulado conjuntamente con AV 7cy
AV 7h pero en una frecuencia relativamente baja.
El AV 7h correspondié al 87,8% de todos los
aislamientos del serotipo 7 y fue la Gnica variante
genomica de este serotipo aislada durante 1988,
1990, 1993 y 1994 en Argentina, Chile vy
Uruguay. El estudio detallado de la variante
genomica 7h realizado por secuenciacion de la
region E3 y el gen de la fibra"” indica que la
misma es una variante intermedia 7-3 surgida de
un probable evento de recombinacion entre una
cepa del serotipo 7 y otra del 3 que presenta una
region E3 quimérica y una fibra del tipo 3. Estas
caracteristicas podrian representar una ventaja
adaptativa y explicar su posible mayor
patogenicidad y su capacidad para diseminarse y
circular durante periodos de tiempo prolongados
causando enfermedad en la poblacion susceptible.
Se han comunicado en los tltimos 10 afos brotes
epidémicos por AV tanto en Chile como en
Argentina que han originado un nimero importan-
te de pacientes con enfermedad respiratoria croni-
ca“"!, La caracterizacion continua entre los anos
1984 y 1994, de cepas de AV en ninos menores
de 5 anos hospitalizados por infeccion respiratoria
baja ha permitido poner en evidencia el rol
protagonico de los AV del subgénero B vy
especificamente de la variante genémica 7h, en
la etiologia de la insuficiencia respiratoria croni-
ca y severa en la infancia. A esta nueva entidad
clinica hemos convenido en denominarla Enferme-
dad Pulmonar Crénica Postviral (EPCP). Este feno-

meno parece ser predominante en el hemisferio
sur, ya que a las comunicaciones de Chile y Argen-
tina se agregan otras de Nueva Zelandia y Australia,
aunque con mucha menor morbimortalidad. El AV
7h no ha sido detectado hasta el momento en otras
partes del mundo y ha seguido circulando tanto en
Chile como en Argentina durante 1995 (Kajon A,,
comunicacion personal). Diversos factores, tanto
del huésped como del agente agresor, pueden
influir en la patogenia de la EPCP. Los estudios de
Lang“¥, llevados a cabo en nativos maories de
Nueva Zelandia, y los trabajos de Wenman vy
cols.”” realizados en nifnos aborigenes de la re-
gion de Manitoba (Canada), demuestran que estas
poblaciones presentan una mayor susceptibilidad
para desarrollar infecciones severas por AV que los
ninos de raza blanca que habitan en las mismas
areas. En el trabajo de Lang el AV predominante
fue el serotipo 21, mientras que en el de Wenman
predomina claramente el AV 3, presentando mu-
cha menor relevancia los serotipos 1, 2 y 5.

Es poco lo que se conoce acerca de los meca-
nismos defensivos activados por la infeccion por
adenovirus y del estrecho limite entre el control
de la infeccion (que llevaria a la resolucion del
proceso infeccioso) y la hiperreactividad (que ge-
neraria dano tisular y un conjunto de manifesta-
ciones clinicas derivadas de éste).

Durante el periodo agudo de la infeccién pue-
de observarse abundante cantidad de proteinas
virales en los neumonocitos de tipo Il y en
macrofagos alveolares®?. En cambio, en las eta-
pas finales de la infeccion la cantidad de células
infectadas que expresan antigenos virales es pe-
quena y el daio esta conformado por abundantes

Resultados del estudio longitudinal ;??Laﬂ':;irjn pulmonar en pacientes con EPCP.

1er estudio 2do. estudio p =
V_FRC (ml/seg) 63,5 = 40 105,8 = 80 ik
Y% Tedrico 20.3 £ 9.5 28,6 = 18
C.. (ml/cmH,O/Kg) 1,42+ 0,8 1,39 = 0,5 914
R . (emH,O/ml/seg) 0,055 = 0,03 0,044 = 0,02 261
PTEF/TV 1,98 £ 0,6 1,69 £ 0,5 214
Tme/Te 0,10 = 0,04 0,10 = 0,03 880
RR (por minuto) 366 31+5 036
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infiltrados linfomonocitarios en las paredes
alveolares vy lesiones resicduales cde fibrosis
septal“?. Esto sugiere la participacién de meca-
nismos de dafo adicionales a la lesion que per se
produce el virus y que intervendrian en la
patogénesis de la enfermedad. Durante la infec-
cion por adenovirus se producen inmunocomplejos
circulantes constituidos por hexdon e inmunoglobu-
linas que se depositan en pulmoén y rindn”  El
depodsito de inmunocomplejos es un potente acti-
vador del complemento, de sustancias vasoactivas
y quimiotacticas que participan en la inflamacion
y desde el punto de vista anatomopatolégico se
correlaciona con la presencia de membranas
hialinas y edema caracteristicos de la infeccion
severa. La disminucion sérica de las fracciones
C, y C, junto con la caida del titulo de anticuer-
pos antiadenovirus condice con este mecanismo'”.
Durante la infeccion severa también se produce
un marcado incremento de IgM total, hallazgo
compatible con el sindrome de hiperlgM asociado
a deplecion de linfocitos CD4~ (ver mas adelante),
defecto que en animales puede corregirse con
interferbn gamma.

En los Gltimos anos se ha producido un drama-
tico incremento del conocimiento sobre la partici-
pacion de las citoquinas en el control de la infla-
macion, injuria y reparacion tisular.  La
interleuquina-6 (IL-6) tiene efectos pleiotropicos
aunque fundamentalmente tiene un rol regulatorio
sobre la respuesta inmune, las proteinas de fase
aguda vy la diferenciacion terminal de los
linfocitos B“*. El incremento de los niveles séricos
de IL-6 se asocian a hipergamaglobulinemia y
enfermedad por inmunocomplejos, y en un estudio
previo hemos hallado que durante la infeccion por
adenovirus existen elevados niveles de IL-6, los cua-
les son un indicador de mala evolucion™, La IL-6 es
una citoquina producida por varios subtipos de
leucocitos (e incluso de células no hemopoyéticas),
siendo los linfocitos T CD4~ del subtipo TH2 una de
las fuentes mas importantes. El subconjunto TH2 de
células CD4~ es usualmente considerado responsa-
ble de derivar la respuesta inmune hacia un predo-
minio relativo de la inmunidad humoral, a expensas
de la inmunidad celular, y la IL-6, que funciona en-
tre otras cosas como factor de diferenciacion de
linfocitos B, juega un papel significativo en este
comportamiento. Por el contrario, habitualmente la
inmunidad antiviral efectiva es mediada por respues-
tas con fuerte participacion TH1 y de inmunidacd
celular con células citotdxicas.
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Otras citoquinas relevantes en esta infeccion son
el TNF-a y la IL-8. El TNF-a es un conspicuo media-
cor en la sepsis y responsable de las manifestaciones
clinicas del shock endotéxico. En casos de infeccion
severa por adenovirus los elevados niveles de TNF-a
contribuyen a que la sintomatologia clinica sea in-
distinguible de una infeccion bacteriana y por ende
muchas veces diagnosticada como tal®. Reciente-
mente se ha demostrado la participacion de la
interleuquina-8 (IL-8) en el reclutamiento vy
marginacion de polimorfonucleares en el endotelio
pulmonar. En los cuadros de distress respiratorio del
adulto causado por adenovirus se encuentran niveles
séricos elevados de IL-8 que podrian explicarlo™®.

En sintesis, la infeccion severa por adenovirus
se acompana de hiperproduccion de IL-6, IL-8 y
TNF-a, los cuales se asocian significativamente a
mala evoluciéon clinica'®.

En este trabajo hemos hallado que en ninos con
EPCP las poblaciones celulares que participan en la
defensa contra los adenovirus se encuentran
disminuidas con respecto al grupo control. El defec-
to se puede resumir diciendo que los pacientes son
linfopénicos, careciendo fundamentalmente de célu-
las T, especialmente las CD4*. Entre las CD4*, el
subconjunto TH2 esta relativamente conservado, lo
cual sugiere que probablemente predomine sobre el
TH1. Este hallazgo es consistente con los niveles
elevados de IL-6 y la presencia de autoanticuerpos
presentes en los pacientes con EPCP". La poblacion
CD16" (basicamente células NK) se encuentra signi-
ficativamente disminuida y existe una menor canti-
dad de linfocitos T citotoxicos activados. Ambos fac-
tores afectarian la eliminacion del virus y facilitarian
la persistencia del mismo en el tejido pulmonar. Si
efectivamente se confirmara esta interpretacion, una
buena explicacion podria ser la escasa disponibilidad
de células TH1, con la consecuente baja disponibi-
lidad de interferon gamma que es un potente activa-
cdor de células NK, de linfocitos citotoxicos, e induc-
tor de HLA-DR.

Se requieren estudios adicionales para determi-
nar si estas alteraciones son previas a la infeccion
por adenovirus y constituyen un factor predisponente
para la misma o si por el contrario son originadas por
el virus. Por supuesto, ambas hipétesis pueden ser
complementarias existiendo una predisposicion
individual que sumada al efecto patogénico del
virus produce las alteraciones fisiopatologicas que
determinan el sustrato de la EPCP.

La interaccion entre el huésped y el AV, pue-
den resultar tres cuadros clinicos diferentes. La
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forma mas frecuente es la infeccion respiratoria
aguda con una completa recuperacion tanto clini-
ca como funcional una vez lograda la reparacion
histolégica del proceso. En segundo lugar el pa-
ciente puede presentar luego de la infecion un
estado de hiperreactividad bronquial transitoria,
con manifestaciones recurrentes de obstruccion
bronquial hasta meses después del episodio ini-
cial. Con menor frecuencia puede ocurrir dano
pulmonar severo que involucre a todos los tejidos
del pulmon, que ocasione la muerte o que de su
reparacion se produzca un vasto espectro de pa-
tologia pulmonar cronica*”, Se distinguen tres
formas basicas de daio pulmonar crénico por
AV: el sindrome de pulmén hiperlacido, la neu-
monitis intersticial, y la bronquiolitis obliterante.
El sindrome de pulmén hiperlacido, también de-
nominado sindrome de Swyer-James“* o sindrome
de Macleod” presenta extensa necrosis de toda
la malla de sostén de las estructuras alveolares y
bronquiolares con reduccion de la vasculatura de
las areas comprometidas que pueden corresponder
a uno o a ambos pulmones””. Esto origina una
imagen  radioldgica tipica, caracterizada por
hiperlucidez y pérdida de volumen de la zona
afectada. La neumonitis intersticial se manifiesta
clinicamente por la presencia de tos, taquipnea y
dificultacd respiratoria ante esfuerzos tales como la
alimentacion. Presenta ademas hipoxemia que ha-
bitualmente se corrige con oxigeno administrado
por canula nasal. La tercera forma de presenta-
cion de dano pulmonar cronico por AV es la bron-
quiolitis obliterante, que es la variante mas fre-
cuente en la edad pedidtrica®". Esta determinada
por una extensa necrosis que involucra a todos los
tejidos bronquiolares hasta detenerse en la placa
de cartilago. En la fase aguda de la enfermedad
puede observarse la luz bronquiolar ocupada por
membranas hialinas, epitelio denudado y células
inflamatorias. Posteriormente, existe proliferacion
de fibroblastos, se sintetiza gran cantidad de
colageno, y se forman cicatrices fibrosas de as-
pecto polipoideo que obliteran la luz. Otras enti-
dades como colagenopatias, inhalacion de humos
y toxicos, aspiracion recurrente y complicaciones
tardias de transplantes cardiopulmonares y de mé-
dula 6sea™ pueden también producir bronquiolitis
obliterante. Sin embargo, en pediatria su presen-
cia habitualmente se asocia a infecciones virales
severas, especialmente por AV.

En el presente estudio hemos demostrado que
los pacientes con EPCP evidencian obstruccion

bronquial grave y fija de la via aérea, asi como
también una disminucién de la distensibilidad y
aumento de la resistencia comparado con el grupo
control"", Estas alteraciones funcionales se deben
al daio pulmonar severo: obliteracién bronquiolar,
fibrosis intersticial y ocupacion de los espacios
alveolares. Conocer el perfil funcional y su evolu-
cion a lo largo del tiempo resulta de fundamental
importancia en los pacientes con EPCP. Las altera-
ciones observadas en los parametros funcionales
en esta entidad conforman un patrén caracteristi-
co. Seglin nuestra experiencia, los pacientes con
EPCP presentan las alteraciones mas severas del
funcionalismo pulmonar observadas en lactantes y
ninos pequenos. El VmaxFRC, parametro que eva-
lGa con mayor precision el calibre de las vias aé-
reas, se encuentra severamente disminuido en esta
patologia. Asimismo, observamos que los parame-
tros que reflejan el estado de la distensibilidad y
retraccion elastica pulmonar como son la Crs y Rrs
del sistema respiratorio, y el PTEF/TV, también
presentan alteraciones significativas. Otras enti-
dades tales como displasia broncopulmonar”**¥,
fibrosis quistica® o asma“" pueden presentar dis-
minucion considerable del VmaxFRC en los casos
mas serios, aunque es generalmente reversible a
los broncodilatadores, lo cual no se observa en pa-
cientes con EPCP.

Tradicionalmente se requiere la realizacion de
la biopsia pulmonar a cielo abierto para confirmar
el diagndstico de bronquiolitis obliterante™”. Sin
embargo este procedimiento conlleva una gran
morbimortalidad dada la inestable situacion clini-
ca de los pacientes afectados. Consideramos que
el diagnostico de EPCP no necesita hoy en dia la
biopsia pulmonar y debe basarse en el anteceden-
te de una injuria viral severa, la presencia de una
radiografia y tomografia de térax compatibles,
hipoxemia con o sin hipercapnia y un perfil fun-
cional caracterizado por obstruccion grave de la
via aérea, sin respuesta a los broncodilatadores, y
severas alteraciones de la retraccion elastica del
pulmon.

Aunque los niflos con EPCP pueden experimen-
tar cierta mejoria clinica, observamos que el
VmaxFRC no aumentd en forma significativa,
mas auln si lo referimos a los valores teéricos de
los pacientes al momento del segundo estudio. El
(nico parametro que se modificod significativa-
mente fue la frecuencia respiratoria. Este fenGme-
no puede tener distintas explicaciones. En primer
lugar, se podria atribuir al tratamiento establecido,
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que incluye el empleo de oxigeno suplementario,
diuréticos y esteroides inhalados. Asimismo po-
drian tener influencia el aumento de la edad y
una posible mejoria de la saturacién y contenido
arterial de oxigeno. Esto deberd ser confirmado
con nuevos estudios. Por lo tanto, las severas alte-
raciones funcionales observadas a lo largo del
tiempo demuestran que en esta patologia el creci-
miento natural del pulmén no logra compensar el
dano ocurrido a muy temprana edad.

Conclusiones

La EPCP es una nueva entidad clinico-funcio-
nal que se presenta en lactantes y nifios peque-
nos, con una mayor incidencia en el cono sur de
Amcrica. El agente etiologico asociado con mayor
frecuencia es el AV.

EI AV 7h es la variante genémica mas frecuen-
temente identificada en las formas clinicas de
mayor gravedad. La infeccion severa por AV se
acompana de hiperproduccion de IL-6, IL-8 vy
TNF-a, lo cual se asocia significativamente con
mala evolucion clinica. La poblacion linfocitaria
NK y los linfocitos T citotoxicos se encuentran
significativamente disminuidos.

La injuria inicial por AV se produce con mayor
frecuencia en ninos eutroficos durante las estaciones
de otono e invierno. La evolucion clinica es torpida
con reiteradas internaciones y elevada mortalidad.

La funcion pulmonar de los pacientes con EPCP
se caracteriza por presentar severas alteraciones
obstructivas y de la retraccion elastica del pulmon,
que no se modifican con la administracion de bron-
codilatadores por via inhalatoria. Durante un perio-
do de seguimiento de un afo no se observaron cam-
bios significativos de la misma.

Creemos que el conocimiento de los aspectos
etiopatogénicos y fisiopatologicos de esta enfer-
medad posibilitara optimizar las medidas terapéu-
ticas que permitira aumentar la sobrevida de estos
pacientes. Por lo tanto cabe esperar que el nimero
de ninos con EPCP que alcancen la edad adulta
sea cada vez mayor,
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