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Objetivos

Estudiar la evolucion de los lactantes que presentaron
un episodio de bronquiolitis y analizar los factores de ries-
go para desarrollar broncoespasmo posteriormente, con
especial atencion a la presencia de eosinofilia en el episo-
dio agudo.

Pacientes y métodos

Se estudiaron los nifios menores de 2 afios que precisa-
ron ingreso hospitalario por bronquiolitis durante las
temporadas 1990 a 1993. Se analizaron los valores de los
eosinofilos durante el episodio agudo y los episodios res-
piratorios posteriores compatibles con obstruccion bron-
quial a corto plazo (antes de los 5 afios de edad), a largo
plazo (después de los 5 afios de edad) y la ausencia de és-
tos. Se valoraron otros factores de riesgo (historia familiar
de asma, tabaquismo pasivo, aislamiento de virus respira-
torio sincitial [VRS]).

Resultados

Se estudiaron 170 pacientes (100 nifios y 70 nifias) de
7,15 £ 0,78 afios de edad que tuvieron un episodio de
bronquiolitis aguda a la edad de 5,4 * 4,2 meses. Desarro-
llaron episodios de obstrucciéon bronquial a corto plazo
113 pacientes (66,5%) y a largo plazo 60 pacientes
(35,3 %). En 56 casos la evolucion fue normal.

El miimero de pacientes con eosinéfilos > 1% result6 sig-
nificativamente diferente entre los tres grupos de pacientes
estudiados (p = 0,029). El porcentaje de eosinéfilos > 1%
en el momento del ingreso se asocié con episodios de obs-
truccion bronquial a corto plazo (p = 0,013). Los valores
medios de eosinoéfilos fueron mais elevados en los pacientes
que desarrollaron estos episodios en algin momento de
su evolucion (p = 0,028). La historia familiar de asma se
asocid con el desarrollo de episodios de obstruccion bron-
quial a largo plazo (p = 0,033).

Conclusiones
En la poblacion estudiada la eosinofilia > 1% durante el
episodio de bronquiolitis aguda en lactantes se asocia con
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un mayor riesgo de presentar episodios de obstruccion
bronquial en los primeros 5 afios de la vida, asi como la
historia familiar de asma con el desarrollo de estos cua-
dros a largo plazo.
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BRONCHIOLITIS AND PERSISTENT WHEEZING.
IS EOSINOPHILIA A RISK FACTOR?

Objectives

To investigate the final outcome of infants presenting an
episode of bronchiolitis and to analyze the risk factors for
the development of persistent wheezing, with special at-
tention paid to the presence of eosinophilia during the
acute episode.

Patients and methods

We studied all the children aged less than 2 years who
required hospitalization for bronchiolitis between 1990
and 1993. Eosinophil values during the acute phase were
collected. Clinical evolution and outcome were classified
in three groups: short-term persistent wheezing (if re-
solved before the child reached the age of 5 years),
long-term persistent wheezing (if the child remained
symptomatic after the age of 5 years) and no wheezing.
Other risk factors for asthma such as familial history, pas-
sive smoking and respiratory syncytial virus isolation
were also studied.

Results

We analyzed 170 patients (100 boys and 70 girls) aged
7.15 = 0.78 years who suffered an episode of acute bron-
chiolitis at the age of 5.4 + 4.2 months. One hundred thir-
teen patients (66.5 %) developed short-term persistent
wheezing and 60 (35.3 %) developed long-term persistent
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wheezing. Fifty-six patients presented no wheezing. The
number of patients with eosinophils > 1% was significant-
ly different in the three groups of patients (p = 0.029).
A Eosinophil values of > 1% was associated with short-
term persistent wheezing (p = 0.013). Mean eosinophil
values were higher in patients who developed wheezing at
some time during evolution (p = 0.028). A familial history
of asthma was associated with the development of
long-term persistent wheezing (p = 0.033).

Conclusions

In the population studied, eosinophil values of > 1%
during an episode of acute bronchiolitis in infancy was as-
sociated with a higher risk of developing persistent wheez-
ing in the first 5 years of life. A familial history of asthma
was associated with a higher risk of developing long-term
persistent wheezing.

Key words:
Bronchiolitis. Persistent wheezing. Astbma. Eosinopbil-
ia. Infants.

INTRODUCCION

La bronquiolitis, considerada como el primer episodio
obstructivo de la pequena via respiratoria en ninos me-
nores de 2 anos, es la infeccion mas frecuente en los lac-
tantes, afectando aproximadamente al 12% de ellos, y
ocasionando la hospitalizacion del 1% de todos los ni-
nos en su primer ano de vida! y segtn algunos autores,
del 3,5% de los menores de 2 afios?. El agente responsa-
ble es, en la mayoria de los casos, el virus respiratorio
sincitial (VRS) en época invernal, si bien otros agentes
como el virus parainfluenza, influenza y adenovirus pue-
den estar implicados. Se considera que la bronquiolitis
es un factor de riesgo para el desarrollo posterior de
asma, aunque existen dudas del papel que desempena
esta variable3-. Otros factores de riesgo son el tabaquis-
mo pasivo y los antecedentes de asma/atopia en familia-
res de primer grado. Recientemente, hay estudios que
relacionan la presencia de eosinofilia en el primer epi-
sodio de bronquiolitis con el desarrollo posterior de
asma®, En los primeros afnos de la vida, es muy frecuen-
te la presencia de episodios de sibilancias de repeticion,
por lo general asociados a procesos infecciosos virales.
Pasados estos anos, la mayoria de los ninos presentan
una evolucion satisfactoria, excepto un grupo de éstos
que presenta una prevalencia de asma doble a la pobla-
cion control”.

Se ha planteado un estudio con pacientes que presen-
taron un episodio de bronquiolitis que precisé ingreso
hospitalario, para estudiar la evolucion en el tiempo y
analizar los factores de riesgo de episodios de obstruc-
cion bronquial a largo plazo, con especial atencion a la
presencia de eosinofilia en el episodio agudo, como mar-
cador de riesgo.
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PACIENTES Y METODOS

Poblacion estudiada

Se trata en un estudio retrospectivo, descriptivo, por re-
visién de historias clinicas. Se han analizado las historias
de los pacientes ingresados en el Hospital Severo Ochoa de
Leganés (Madrid) con el diagndstico de bronquiolitis agu-
da en las tres temporadas epidemiologicas comprendi-
das entre finales de 1990 y el primer semestre de 1993. Se
han incluido en el estudio los nifilos mayores de un mes y
menores de 2 aios en el momento del diagndstico. Se ex-
cluyeron los pacientes con enfermedades cronicas (bron-
codisplasias o cardiopatias), prematuros menores de
32 semanas de edad gestacional o tratamiento previo con
corticoides y se confirmé que en todos los casos se trata-
ba del primer episodio de obstruccion de la pequena via
respiratoria.

Se identificaron 236 nifios que cumplian los criterios
anteriores. Se intenté contacto telefénico con todos ellos,
segun los datos de filiacion existentes en la base de da-
tos del hospital. Los pacientes con los que no se pudo
contactar, fueron objeto de una segunda buisqueda en la
base de datos de Tarjeta Sanitaria del Insalud, para obte-
ner una posible actualizacion telefonica. En total se logro
establecer contacto con 170 pacientes, a los que se les
pregunto sobre historia familiar de asma, tabaquismo pa-
sivo y evolucion de los ninos. De la historia clinica de
estos pacientes se recogieron la cifra de eosindfilos en el
momento del ingreso por bronquiolitis (valor absoluto y
porcentaje), la edad y el resultado del aspirado nasofa-
ringeo para antigeno de VRS o para otros virus.

Variables analizadas
Las variables analizadas se definieron de la siguiente
manera:

1. Bronquiolitis. Primer episodio de disnea espiratoria
de comienzo agudo asociado a signos previos de infec-
cion respiratoria viral como fiebre, tos o estornudos, con
o sin signos de distrés respiratorio, neumonia o atopia
(criterios de McConnochie)® o presencia de hipoxia (sa-
turacion de oxigeno < 95% determinado por pulsioxime-
tria) e hiperinsuflacion en la radiografia de térax en au-
sencia de broncospasmo en un nifio de 1-24 meses de
edad.

2. Episodios de obstruccion bronquial a largo plazo.
Definida como nifios con edad = 6 afos hasta 9 afios, que
han precisado tratamiento broncodilatador al menos una
vez al aflo o que estén tratados con farmacos habituales
del asma (glucocorticoides inhalados, cromonas, etc.).

3. Episodios de obstruccion bronquial a corto plazo.
Definida como pacientes que precisaron tratamiento
broncodilatador o profildctico para el asma hasta los
6 anos de edad.
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4. Eosinofilia en el episodio agudo. Presencia de = 1%
de eosindfilos en sangre periférica durante el ingreso de
los pacientes, siguiendo la metodologia de otros estudios
similares®. Dado que los recién nacidos pueden presentar
cifras diferentes de eosindfilos, en general mas elevadas,
se excluyeron del estudio los nifios menores de 1 mes’.
Se recogieron el nimero de eosindfilos en valor absoluto
y en porcentaje.

5. Historia familiar de asma. Antecedente de un fami-
liar de primer grado con necesidad de tratamiento bron-
codilatador.

6. Exposicion al tabaco. Se consider6 tabaquismo pasi-
vo la exposicion del nino al humo del tabaco por parte
de alguno de los padres o de otro conviviente, tanto en el
momento actual como en el episodio agudo. También se
analiz6 el hibito tabdquico de las madres durante la ges-
tacion.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como media aritmética y
desviacion estindar (DE) en el caso de variables cuantita-
tivas y como porcentaje en el caso de variables cualitati-
vas. Como medida de asociacion se calcul6 la odds ratio,
junto con su intervalo de confianza al 95%. Para la com-
paracion de proporciones se utilizo el test de la chi cua-
drado, y para la comparacion de medias se utilizé la t de
Student o la U de Mann-Whitney. Se ha realizado un ani-
lisis multivariante utilizando regresion logistica e inclu-
yendo en el modelo aquellas variables con nivel de sig-
nificacion =< 0,06.

RESuLTADOS

Descripcion de la serie

Se estudi6 una cohorte de 170 pacientes, 100 nifnos
(58,8%) y 70 ninas (41,2%) que presentaron un episodio
de bronquiolitis antes de los 2 anos. La edad media al in-
greso fue de 5,4 + 4,2 meses (limites, 1-20 meses), con una
edad actual de 7,15 £ 0,78 afios (limites, 6-9 afos). Se de-
tectd VRS en el aspirado nasofaringeo de 93 ninos (54,1 %),
la deteccion viral fue negativa en 63 nifios (37,6%) y no se
realizo la determinacion en 14 casos (8,2%). La media de
eosindfilos al ingreso fue 163,26 +249,1/ul (limites,
0-1342/uD, con un porcentaje medio de 1,33 +1,99 (limi-
tes, 0-11,9%).

De los 170 pacientes estudiados, 56 nifios no presenta-
ron sintomas posteriormente (32,9%), 113 (66,5%) desa-
rrollaron episodios recurrentes de obstruccion bronquial
a corto plazo y 60 (35,3%) a largo plazo. S6lo un pacien-
te con episodios a largo plazo no habia tenido episodios
previos en los primeros 5 anos de edad, por lo tanto, el
52% de los pacientes con obstruccién bronquial a corto
plazo present6 también sintomas tardios. Entre los facto-
res de riesgo analizados, presentaban historia familiar de
asma en primer grado el 32,1% de los nifios (54 casos),

TABLA 1. Caracteristicas generales de la serie

P Porcentaje
de casos
Numero total 170 100
Varones 100 58,8
Ninas 70 41,2
Episodios de obstruccion bronquial
A corto plazo (<5 anos) 113 66,5
A largo plazo (> 5 anos) 60 353
Historia familiar de asma 54 32,1
Tabaquismo pasivo 142 83,8
Tabaco en el embarazo 78 45,9
Virus respiratorio sincitial positivo 93 54,1
Eosinofilos > 1% 67 39,4

estaban expuestos al humo del tabaco en el momento del
episodio agudo el 83,8% y durante la gestacién habian
fumado el 45,9 % de las madres (78 casos). Las caracte-
risticas generales de la serie se describen en la tabla 1.

Andlisis de los factores de riesgo
en el total de pacientes

Valores absolutos de eosindfilos

Se observa que los pacientes que desarrollan episo-
dios de obstruccién bronquial en cualquier momento
de su evolucién tuvieron una media de eosinéfilos de
196,46 + 285/pl, frente a 95,68 + 129/pl en los que nun-
ca presentaron estos cuadros (p = 0,028). Los valores me-
dios de eosindfilos resultan también significativamente di-
ferentes entre los pacientes con episodios de obstruccion
bronquial a corto plazo (197 £ 286/pD y los nifos que
no los desarrollaron posteriormente (96,28 £ 128,6/pl)
con p =0,038. Analizados de forma especifica los pacien-
tes que desarrollaron enfermedad bronquial obstructiva
a largo plazo, en comparacion con el resto de los ninos,
no se encontr6 diferencia significativa en el nimero total
de eosindfilos.

Porcentaje de eosinofilos

El nimero de pacientes con porcentaje de eosinofi-
los > 1% entre los nifos que no desarrollaron episodios
de obstruccién bronquial, los que desarrollaron estos cua-
dros a corto plazo y los que lo desarrollaron a largo pla-
zo fue significativamente diferente (p = 0,029) (tabla 2). El
77,6% de los ninos con eosinodfilos = 1% en el momento
del ingreso desarrollaron estos episodios a corto plazo,
frente al 59,2% de los que tuvieron < 1% de eosindfilos
(p=0,013). Estas diferencias se mantienen si se analizan
los pacientes con eosindfilos > 3,5% en el momento agu-
do (p =0,014), siendo los porcentajes de 1,8, 11,1 y
18,6 %, respectivamente, en los 3 grupos. En los pacientes
que desarrollaron episodios de obstrucciéon bronquial a
largo plazo, en comparacion con el resto de los nifos,
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TABLA 2. Porcentaje de eosinéfilos superior al 1 % en los diversos grupos de pacientes

Grupo de pacientes Numero Porcentaje OR (IO)*
Nunca desarrollan episodios de obstruccion bronquial (n = 56) 14 25 1
Episodios de obstruccién bronquial sélo a corto plazo (n=113) 24 44 2,7 (1,14-6,48)
Episodios de obstruccion bronquial a largo plazo (n = 60) 28 47,5 2,4 (0,99-5,85)

*p=0,029.
IC: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio.

no se encontro diferencia significativa en el porcentaje de
eosindfilos en el episodio agudo. En la tabla 2 se expone
la asociacién entre la presencia de eosinofilia > 1% vy el
desarrollo de estos episodios a corto o largo plazo.

El recuento de eosindfilos > 1% en el episodio de bron-
quiolitis, presenta una sensibilidad (S) para estimar sibi-
lancias a corto plazo del 46% y una especificidad (E) del
73,4% (valor predictivo positivo [VPP], 77,6 %; valor pre-

TABLA 3. Porcentaje de pacientes que desarrollan
episodios de obstruccién bronquial a corto
y largo plazo segiin la asociacién de factores
de riesgo presentados (historia familiar,
tabaquismo pasivo, tabaquismo embarazo,
edad en el proceso agudo, eosinéfilos
y virus respiratorio sincitial positivo)

Porcentaje de pacientes
Niimero Niimero (%) con episodios
e freiaes il @S de obstruccion bronquial
FIEE0 (n=152) A corto plazo A largo plazo

(n=101) (n=51)

0 3(1,9) 33,3 33,3

1 13 (8,6) 61,5 30,8

2 40 (26,3) 62,5 25,0

3 45 (29,6) 62,5 33,3

4 36 (23,7) 77,8 38,9

5 14 (9,2) 71,4 429

6 1(0,7) 100 100

No es posible realizar andlisis estadistico de asociacion de factores por el escaso
numero de pacientes existente.

TABLA 4. Analisis multivariante para la presencia de
eosindfilos de mas del 1 % vy la historia familiar
de asma en relacién con el desarrollo de episodios
de obstruccién bronquial a corto y largo plazo

Variable Coeficiente OR IC 95 %
Modelo 1: obstruccion bronquial a corto plazo*
Historia familiar 0,68 1,97 0,94-4,14
Eosindfilos > 1% 0,89 2,44 1,21-4,94
Modelo 2: obstruccion bronquial a largo plazo**
Historia familiar 0,72 2,06 1,01-4,05
Eosinofilos > 1% 0,61 1,84 0,96-3,54

**2=9,99 (p =0,0068)-2 LL = 206,06.
*x?=7,81 (p=0,02)-2 LL = 210,83.
1C: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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dictivo negativo [VPN], 60,7%). Para estimar la aparicion
de episodios respiratorios compatibles con obstruccion
bronquial a largo plazo los valores respectivos fueron de
S =48,3%, E = 65,4%; VPP = 43,3%, y VPN = 69,9%.

Otros factores de riesgo analizados

La historia familiar de asma se asoci6 significativamen-
te con el desarrollo de episodios a largo plazo (42% en
los asmaticos frente a 26 % en el resto) (p = 0,033). Sin
embargo, no se encontrd relacién entre antecedentes fa-
miliares y episodios a corto plazo. El resto de los facto-
res de riesgo estudiados, tabaquismo pasivo, tabaquismo
durante el embarazo, edad en el momento de la bron-
quiolitis e infecciéon por VRS, no se asociaron aislada-
mente con el desarrollo de episodios de obstruccion
bronquial ni a corto ni a largo plazo. Se analiz6 también
la asociacion o sumacion de factores de riesgo, objetivan-
dose una tendencia creciente a desarrollar episodios de
obstruccion bronquial a corto y largo plazo segin se su-
man factores, si bien no se obtuvo significacion estadisti-
ca (tabla 3). Asi, en ausencia de factores de riesgo sélo el
33% de los nifios desarrollan episodios obstructivos tanto
a corto como a largo plazo. Con la presencia de 5 facto-
res de riesgo se encontré el 71% con episodios a corto
plazo y en el 42/9% a largo plazo.

Se realiz6 un andlisis multivariante con los factores de
riesgo que alcanzaron significacion estadistica de forma
bivariante (eosinoéfilos > 1% e historia familiar de asma),
con el que se confirmé que ambas variables influyen en
el desarrollo de episodios tanto a largo como a corto pla-
zo. En la tabla 4 se observa que para la obstruccién bron-
quial a corto plazo, la variable con mayor asociacion es la
eosinofilia > 1% (OR = 2,4) y para la obstrucciéon bron-
quial a largo plazo es la historia familiar (OR = 2,00).

Andlisis de los factores de riesgo en los pacientes
VRS positivos y negativos

Se analizaron por separado los pacientes con aisla-
miento positivo y negativo para VRS en el episodio agu-
do. En los ninos VRS positivos no se encontré asociacion
entre la presencia de eosinofilia (ni en porcentaje ni en
valores absolutos) y el desarrollo posterior de episodios
de obstruccion bronquial ni a corto ni a largo plazo. Sin
embargo, en los niflos VRS negativos en el episodio agu-
do, se objetivd una mayor frecuencia de eosinofilia



Bronquiolitis y eosinofilia

(= 1%) en aquellos que desarrollaron episodios bron-
quiales obstructivos a corto plazo (55% frente a 27 % de
los que no desarrollaron estos cuadros a corto plazo).
Tampoco en este grupo se encontré relacion entre eosi-
nofilia y episodios obstructivos a largo plazo.

DiscusiON

Los resultados de nuestro trabajo ponen de manifiesto
que la eosinofilia (= 1%) en el momento agudo de la bron-
quiolitis del lactante se asocia con un riesgo incrementado
de desarrollar episodios respiratorios compatibles con obs-
truccién bronquial (p = 0,028), fundamentalmente en los
primeros anos de la vida (p =0,038), lo que se denomina
bronquitis sibilante recurrente, episodios recurrentes de si-
bilancias, asma del lactante, etc. Sin embargo, no se ha en-
contrado un mayor riesgo de desarrollar episodios de obs-
truccion bronquial a largo plazo en estos pacientes.

Otros factores de riesgo analizados, como son el taba-
quismo gestacional, el tabaquismo pasivo posgestacio-
nal, la edad en el momento del episodio agudo o el ais-
lamiento de VRS, no se asociaron aisladamente con el
desarrollo ulterior de este proceso. Unicamente la historia
familiar de asma se relacion6 de forma significativa
(p =0,033) con la presencia de episodios bronquiales
obstructivos a largo plazo.

Los estudios que valoran la importancia de la eosinofi-
lia en el momento de la bronquiolitis y su capacidad para
predecir asma son diversos y contradictorios®1014 encon-
trandose en general relacién entre eosinofilia y asma a
largo plazo. Para Ehlenfield et al®, la eosinofilia (= 1%)
en el momento de la bronquiolitis se asocia con el desa-
rrollo de asma por encima de 7 anos y no por debajo de
esa edad. Martinez et al', obtienen resultados algo dife-
rentes. Para ellos los pacientes que van a desarrollar epi-
sodios transitorios de obstruccion bronquial (sibilantes
transitorios) presentan una eosinopenia en el momento
de la bronquiolitis, respuesta similar a la que desarrollan
los niflos con catarro de vias altas, mientras que los pa-
cientes que tienen sibilancias persistentes (> 6 anos) no
desarrollan eosinopenia en el momento de la bronquioli-
tis y mantienen sus cifras de eosindfilos similares a las de
ninos sanos de su edad. Considerando cifras mis eleva-
das de eosinofilia (> 3,5 %), encuentran asociacion en es-
tos pacientes con episodios recurrentes de obstruccién
bronquial a largo plazo. Para otros autores como Oymar
et al'h12 y Koller et al'3, 1a cifra de eosindfilos en el mo-
mento de la bronquiolitis, no es ttil para detectar a los ni-
flos que presentaran episodios recurrentes de asma ni al
ano, ni a los 3 anos. La causa de las diferencias entre los
trabajos descritos puede ser multiple. En primer lugar,
existen diferencias metodolégicas, tanto en el tiempo de
seguimiento de los pacientes (oscila entre 1y 8 anos),
como en la consideracién de asma o sibilancias a largo
plazo (oscila de 5 a 7 aflos) o a corto plazo (1 a 5 anos).
En nuestro trabajo se han considerado los 5 afios de edad

como punto de corte entre obstruccion bronquial a corto
y largo plazo, porque alrededor de esta edad suelen ha-
ber disminuido de forma significativa los episodios de si-
bilancias asociados a infecciones virales!*1¢, El ntimero
de pacientes seleccionados en los distintos estudios es
también muy diferente, siendo mayor en el trabajo de
Martinez (179 pacientes) y similar en nimero al nuestro
(170 pacientes) y muy inferior en el resto de trabajos
(25 a 43 pacientes). En dos estudios!®13 se establecen
comparaciones con ninos sanos. Un factor limitante de
nuestro trabajo puede ser el nimero de pacientes perdi-
dos en el seguimiento (27,3 %), si bien es inferior al de
otros estudios similares (58,7%)%. Borres et al'’, en nifios
sanos de 3 meses, encuentra que la presencia de eosino-
filia en sangre periférica se relaciona con desarrollo de
atopia y asma en los primeros 18 meses de la vida, datos
que parecen coincidentes con nuestros resultados.

En definitiva, parece prevalecer la idea de que los eosi-
nofilos estin involucrados en la patogenia del desarrollo
del asma en los ninos que han sufrido un episodio de bron-
quiolitis y parece que la eosinofilia en el momento agudo
condiciona un peor prondstico de estos pacientes que van
a sufrir con alta probabilidad episodios repetidos de bron-
cospasmo, sin poder afirmar con los datos disponibles, si a
corto o a largo plazo. Posiblemente, los factores epidemio-
l6gicos o condicionantes locales o ambientales no bien co-
nocidos puedan suponer una diferente evolucion.

La evolucién a episodios recurrentes de obstruccion
bronquial de los pacientes con bronquiolitis puede estar
influida por la presencia de diversos factores de riesgo. La
infeccion por VRS es considerada por muchos autores
como uno de los mas importantes de desarrollar asma'$19,
pero esto no es compartido por otros estudios. Asi, Larou-
che et al* observan que el hecho de padecer una bron-
quiolitis incrementa el riesgo de asma pero con indepen-
dencia de que sea positiva o negativa para el VRS.
Reijonen et al' encuentran que es mds frecuente la apari-
cién de asma en pacientes con bronquiolitis VRS negativa,
considerando a estos pacientes como verdaderos asmati-
cos desde el inicio de sus vidas. En nuestra serie, tampoco
el aislamiento del VRS se asocia con mayor incidencia de
asma ni a corto ni a largo plazo. Algunos autores como
Stein et al’, encuentran asociacion entre VRS y asma hasta
los 11 afios, pero no hasta los 13 anos. De nuevo factores
ambientales locales podrian influir en estas diferencias.

Respecto a otros factores de riesgo como el tabaquismo
pasivo, el tabaco durante la gestacion y la historia familiar
de asma también existe variedad de resultados. En un es-
tudio publicado recientemente en Espana los episodios re-
currentes de sibilancias se asocian, entre otros factores,
con el tabaquismo de los padres y los antecedentes fami-
liares de atopia?’. Otros autores en cambio®3, no encuen-
tran relacion entre estos antecedentes y el desarrollo pos-
terior de asma, si bien no pueden descartarlo, en general,
por el bajo nimero de pacientes incluidos en sus estudios.
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Una cuestion destacable es la importancia de la suma-
cién de factores de riesgo. Odelram et al*!, estudian por se-
parado diversos factores que aisladamente no tienen im-
portancia significativa, pero la combinacién de varios de
ellos supone un aumento del riesgo de padecer atopia. En
nuestro estudio, solo la historia familiar de asma se asocia
de forma significativa con episodios recurrentes de obs-
truccion bronquial a largo plazo (p = 0,033), pero la aso-
ciacién de varios factores muestra una tendencia creciente
en el porcentaje de pacientes que desarrollan episodios
de sibilancias, tanto a corto como a largo plazo, aunque no
es posible aplicar pardmetros estadisticos por el pequeiio
numero de pacientes que queda en alguno de los grupos.
El andlisis multivariante realizado confirma la importancia
tanto de la eosinofilia superior al 1% como de la historia
familiar de asma como factores predisponentes del desa-
rrollo de obstruccién bronquial recurrente, posiblemente
tanto a corto como a largo plazo. Es probable que con un
nimero mayor de pacientes estudiados, ambas variables
hubieran alcanzado relevancia estadistica en los dos gru-
pos. La baja sensibilidad y especifidad de la eosinofilia
para estimar aparicion de obstruccion bronquial recurrente
en el futuro, seguramente constituyen un indicador de que
otros factores, como se ha venido comentando, tienen una
influencia considerable en el riesgo de padecer broncos-
pasmo tras un episodio inicial de bronquiolitis en la lac-
tancia. Asi, aunque variables como la prematuridad o la en-
fermedad neonatal previa se descartaron en nuestra
cohorte, otros posibles factores de riesgo como la atopia o
la lactancia materna no han sido controlados.

En resumen, puede senalarse que en nuestra poblacion
la eosinofilia (> 1%) durante el episodio de bronquiolitis en
lactantes menores de 2 aflos se asocia con un mayor ries-
go de desarrollar sibilancias recurrentes en los primeros
5 anos de vida. En cambio, la aparicion de sibilancias recu-
rrentes a largo plazo se relaciona mas con la historia fami-
liar. Otros factores analizados como el tabaquismo pasivo,
el tabaquismo en el embarazo, la edad o la infeccion por
VRS no suponen aisladamente un mayor riesgo de presen-
tar episodios recurrentes de obstruccion bronquial, aunque
la asociacion de varios de ellos puede empeorar el pronds-
tico de estos ninos. Todos estos datos pueden ayudar a la
hora de informar a los padres de los lactantes con bron-
quiolitis sobre la evolucion a largo plazo de sus hijos. No
obstante, se necesitan otros estudios para conocer los meca-
nismos implicados en el desarrollo del asma en la infancia.

Agradecimientos
A Teresa Sanz de la Unidad de Investigacion del Area 9
por la realizacion del estudio estadistico.

BIBLIOGRAFIiA

1. Denny FW, Clyde WA Jr. Acute lower respiratory tract infections
in nonhospitalized children. J Pediatr 1986; 108: 635-646.

ANALES ESPAROLES DE PEDIATRIA. VOL. 55, N.° 6, 2001

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Bonillo A, Diez-Delgado J, Ortega, Infante P, Jiménez M, Batlles
J, Lopez J. Antecedentes perinatales y hospitalizacion por bron-
quiolitis. Comparacion con el Impact-RSV Study Group. An Esp
Pediatr 2000; 53: 527-532.

. McConnochle KM, Roghman KJ. Bronchiolitis as a possible

cause of wheezing in childhood: new evidence. Pediatrics
1984; 74: 1-10.

. Larouche V, Rivard G, Deschesnes F, Goulet R, Turcotte H,

Boulet LP. Asthma and airway hyper-responsiveness in adults
who required hospital admission for bronchiolitis in early
childhood. Respir Med 2000; 94: 288-294.

. Sigurs N, Bjarnason R, Sigurbergsson F, Kjellman B. Respirato-

ry syncytial virus bronchiolitis in infancy is an important risk
factor for asthma and allergy at age 7. Am J Respir Crit Care
Med 2000; 161: 1501-1507.

. Ehlenfield DR, Cameron K, Welliver RC. Eosinophilia at the

time of respiratory syncytial virus bronchiolitis predicts child-
hood reactive airway disease. Pediatrics 2000; 105: 79-83.

. Stein RT, Sherrill D, Morgan WJ, Holberg CJ, Halonen M, Taus-

sig LM. Respiratory syncytial virus in early life and risk of
wheeze and allergy by age 13 years. Lancet 1999; 354: 541-545.

. McConnochie KM. Bronchiolitis. What's in the name? Am J Dis

Child 1983; 137: 11-13.

. Weinberg AG, Rosenfeld CR, Manroe BL, Browne R. Neonatal

blood cell count in health and disease. II. Values for lympho-
cytes, monocytes, and eosinophils. J Pediatr 1985; 106: 462-4606.

Martinez FD, Stern DA, Wright AL, Taussig LM, Halonen M. Dif-
ferential immune responses to acute lower respiratory illness in
early life and subsequent developmente of persistent wheezing
and asthma. J Allergy Clin Immunol 1998; 102: 915-920.

Oymar K, Bjerknes R. Is serum eosinophil cationic protein in
bronchiolitis a predictor of asthma? Pediatr Allergy Immunol
1998; 9: 204-207.

Oymar K, Elsayed S, Bjerknes R. Serum eosinophil cationic pro-
tein and interleukin-5 in children with bronchial asthma and
acute bronchiolitis. Pediatr Allergy Immunol 1996; 7: 180-186.

Koller DY, Wojnarowski C, Herkner KR, Weinlinder G, Rader-
er ], Eichler I et al. High levels of eosinophil cationic protein in
wheezing infants predict the development of asthma. J Allergy
Clin Immunol 1997; 99: 752-756.

Webb MSC, Henry RL, Milner AD, Stokes GM, Swarbrick AS.
Continuing respiratory problems three and a half years after vi-
ral acute bronchiolitis. Arch Dis Child 1985; 60: 1064-1067.

Pullan C, Hey E. Wheezing, asthma and pulmonary dysfunc-
tion 10 years after infection with respiratory syncytial virus in
infancy. Br Med J 1982; 284: 1665-1669.

Martinez FD, Helms P. Types of asthma and wheezing. Eur
Respir J 1998; 12: (Suppl 27): 3s-8s.

Borres MP, Odelram H, Irander K, Kjellman NI, Bjorkstein B.
Peripheral blood eosinophilia in infants at 3 months of age is
associated with subsequent development of atopic disease in
early childhood. J Allergy Clin Immunol 1995; 95: 694-698.
Duff AL, Pomeranz ES, Gelber LE, Price GW, Farris H, Hayden
FG et al. Risk factors for acute wheezing infants and children:
viruses, passive somoke, and IgE antibodies to inhalant aller-
gens. Pediatrics 1993; 92: 535-540.

Reijonen TM, Korppi M, Kuikka L, Savolainen K, Kleemola M,
Mononen I et al. Serum eosinophil cationic protein as a predic-
tor of wheezing after bronchiolitis. Pediatric Pulmonology
1997; 23: 397-403.

Alba F, Alsina J. Estudio clinico-epidemioldgico de las enfer-
medades del tracto respiratorio inferior con sibilancias en
menores de 2 anos y factores de riesgo asociados. An Esp Pe-
diatr 1999; 50: 379-383.

Odelram H, Bjorrkstein B, Leander E, Kjellman N. Predictors of
atopy in newborn babies. Allergy 1995; 50: 585-592.



