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Hasta hace unos anos la indicacion de fibrobroncoscopia en
los pacientes con fibrosis quistica (FQ) era empleada sélo
con fines terapéuticos, generalmente en caso de complica-
ciones, atelectasias persistentes o mala evolucion clinica.

Con el inicio de programas de cribado neonatal nos encon-
tramos ante un nuevo reto, y es que queremos conocer cual
es la verdadera historia del inicio y progresion de la en-
fermedad para poder evitar o detener la cascada de acon-
tecimientos que inevitablemente van a desencadenar los
procesos de infeccion e inflamacion y el daio consecuente a
nivel pulmonar, que es el que va a marcar la morbilidad y
mortalidad en estos enfermos.

Diversos estudios demuestran la presencia ya en los pri-
meros anos de vida de enfermedad pulmonar’. La funcién
pulmonar puede estar afectada, algunos pueden tener in-
feccion pulmonar, incluyendo Pseudomonas aeruginosa y
hay también datos que demuestran que también existe in-
flamacion pulmonar en los primeros anos de vida%3, con un
debate aln sin resolver, de si precede a la infeccion o es
simplemente consecuencia, aunque estudios longitudinales
en pacientes diagnosticados por cribado neonatal sugieren
que la inflamacién se debe a una carga infecciosa en estos
pacientes®. Sin embargo, el diagnostico de la infeccion pul-
monar en los ninos no es facil, ya que las secreciones orofa-
ringeas tienen un bajo poder predictivo positivo, en torno a
un 41-44%3, para detectar infeccion respiratoria baja con
Pseudomonas aeruginosa, por lo que el BAL seria la Unica
forma posible de estudiar los mecanismos de infeccion e in-
flamacion en los nifios afectos de FQ.

Con el fin de optimizar el rendimiento de estos estudios de
investigacion, en febrero de 2007 la ERS esponsorizd una re-
union para estandarizar el BAL para la “vigilancia” microbio-
logica en los nifios con FQ®, aconsejandose una serie de
recomendaciones que se detallan en la tabla |, y siguiendo las
indicaciones para la realizacion de BAL en nifos aconsejadas
por la Sociedad Respiratoria Europea (ERS Task Force)’.

Inflamacién y funcién pulmonar

No esta clara la relacion entre la inflamacion, la infeccion y
el deterioro de la funcion pulmonar. Se sabe que las infec-
ciones inducen una respuesta inflamatoria aguda y poste-
riormente cronica, principalmente en las infecciones de vias
respiratorias bajas, por P. aeruginosa y que la asociacion
con S. aureus empeora la inflamacion®.

Estudios muy importantes realizados en Australia*¢ y
EE.UU." demuestran que tanto la inflamacion como la infec-
cion se detectan desde edades muy tempranas. Los marcado-
res de inflamacion (neutrofilos y citoquinas proinflamatorias)
estan ya presentes en las primeras semanas de vida y aumen-
tan con la edad y con las infecciones. La infeccion pulmonar
se asocia a deteccion de elastasa neutrofilica libre y a
aumento de mieloperoxidasa en BAL y a marcadores de dano
pulmonar por estrés oxidativo (3 clorotiroxina), indicando
que las defensas pulmonares antioxidantes y antiproteasas
estan sobrepasadas en estos pacientes.

En un estudio reciente realizado en niiios con FQ’ se con-
cluye que hay relacion entre la existencia de parametros
de inflamacion severa en vias respiratorias bajas, con una
mayor afectacion en la funcion pulmonar; sin embargo,
otros autores'®' en estudios en pacientes asintomaticos,
no encuentran relacion entre la funcion pulmonar y datos
inflamatorios aunque si ven un deterioro pulmonar a partir
de los 6 meses de vida, incluso en ausencia de infeccion,
por lo que se sugiere que habria otros factores que serian
responsables del remodelamiento de la via aérea. Incluso
desde una edad tan temprana como los 3 primeros meses
ya hay datos de inflamacion, infeccion y alteraciones es-
tructurales'.

En la actualidad, se estan buscando nuevos marcadores
inflamatorios que sirvan como biomarcadores y que se
pudieran detectar en un futuro incluso de forma no invasi-
Va13’14.

1695-4033/$ - see front matter © 2009 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.



Fibrobroncoscopia y BAL en la enfermedad broncopulmonar

25

Tabla |

Recomendaciones sobre la estandarizacion del BAL en pacientes con fibrosis quistica 2007

Técnica del BAL

e Se empleara suero fisiologico templado en alicuotas de 1ml/kg con maximo de 20 ml por alicuota

e ELBAL se realizara en 2 lobulos. Tres alicuotas en lobulo medio y otra en lingula o en el lébulo mas afectado

e La primera del LM y la alicuota del otro lobulo se enviaran a estudio microbiologico

e La 22y 3.2del LM se transportaran en hielo para estudios de inflamacion, dependiendo de los estudios de mediadores
o0 en analisis protedmicos se requerira un tratamiento especial del BAL

e El recuento se llevara a cabo contando un minimo de 300 células

e Se empleara la concentracion mas baja de lidocaina (1%)

Definicion de infeccion en BAL

e Infeccion > 10° CFU/ml (crecimiento profuso)
e Colonias aisladas: 102-10* CFU/ml (crecimiento escaso)
e Crecimiento no significativo: < 102CFU/ml

e Flora mixta oral: multiples colonias sin organismos predominantes
e Se admiten recuentos semicuantitativos ya que algunos centros no pueden disponer de microbiologia cuantitativa

Estudios de inflamacion

e Debe indicarse el % de liquido recogido

e Recuento de células expresadas como n.° de células/ml de BAL

e Recuento diferencial de células (macroéfagos, neutrofilos, linfocitos, etc.) en cél/ml

e Componentes no celulares: marcadores inflamatorios

Microbiolégico

Quizas la mejor justificacion de aplicar la FB y BAL en nifios
con FQ en la actualidad sea la posibilidad de obtener una
identificacion y tratamiento precoz de la P. aeruginosa en
nifos pequenos que no expectoran.

En un estudio multicéntrico norteamericano' en el que se
realizaban broncoscopias anuales a nifios diagnosticados por
cribado neonatal mostraron que al afio de vida un 8% habia
adquirido P. aeruginosa en el primer ano y casi un 20% al
tercer ano. En el estudio australiano® encuentran que a los
6 meses, el 3% esta infectado por P. aeruginosa y el 62% de
infecciones detectadas por BAL eran asintomaticas.

Histolégico

Se han realizado estudios de biopsia endobronquial en ni-
fos'®'” para estudiar la existencia de cambios histologicos en
la via aérea proximal a nivel subepitelial o en la matriz extra-
celular. Este estudio ha sido objeto de criticas desde el punto
de vista ético'®". Pero sus defensores argumentan que habria
cambios estructurales desde edades muy tempranas indepen-
dientes de la infeccion e inflamacion y que podrian benefi-
ciarse de tratamientos especiales, como los macrolidos, para
intentar evitar el remodelamiento de la via aérea.

Conclusiones

— La fibrobroncoscopia y el BAL nos estan aportando cono-
cimientos muy interesantes sobre el seguimiento micro-
bioldgico y de la patogénesis de la enfermedad pulmonar
de la FQ.

— Sigue habiendo dudas sobre la cronologia entre la infla-
macion, infeccion o alteracion de la via aérea.

— El futuro esta en el empleo de marcadores de inflama-
cion y remodelamiento de la via aérea preferiblemente
de forma no invasiva, para poder monitorizar la enfer-
medad pulmonar y poder actuar lo antes posible con fu-
turos tratamientos desde la primera infancia.
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