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Resumen

Introduccion: La bronquiolitis aguda es una enfermedad altamente prevalente de origen
infeccioso que afecta a los menores de 2 afios (2). Las recomendaciones para la
intervencion de los pacientes con bronquiolitis se ha limitado al manejo de soporte (2, 3, 8).
Sin embargo, en el 2016 se establecieron fenotipos para poder categorizar a los pacientes
para plantear terapias mas dirigidas (8, 34, 35). El objetivo del presente estudio es describir
la clasificacién fenotipica de los pacientes con bronquiolitis en la Clinica Infantil
Colsubsidio en el 2019 y evaluar las diferentes intervenciones que les fueron realizadas.

Métodos: Se planteé un estudio observacional descriptivo retrospectivo, en el que se
incluyeron 1176 pacientes menores de 2 anos con diagnostico de bronquiolitis. A partir de
la revision de historias clinicas se realizd la clasificacion fenotipica, se registrd la
intervencion realizada y el desenlace.

Resultados: Se identificd una edad media de presentacion de la bronquiolitis de 4 meses,
con predominio del género masculino. El principal agente etioldgico fue el virus sincitial
respiratorio (VSR). El fenotipo B fue el més prevalente con un 45.5%. Los fenotipos Ay C
fueron mas asociados con uso de broncodilatadores, en tanto que el fenotipo C, tenia mayor
severidad.

Conclusion: Teniendo en cuenta la clasificacion fenotipica de la bronquiolitis, se pueden
plantear diferentes intervenciones en los pacientes con bronquiolitis aguda que pudieran
repercutir de manera favorable en su desenlace. Sin embargo, en la actualidad establecer los
fenotipos en una poblacion carece de criterios clinicos claros que permitan una distincion
adecuada.



1. Introduccion

1.1. Planteamiento del problema

La bronquiolitis se define como un proceso inflamatorio de etiologia infecciosa que afecta
los bronquiolos terminales, caracteristicamente puede afectar tanto neonatos como lactantes
menores en quienes dada su configuracion anatémica puede tener un amplio espectro de
severidad (1). Tiene una alta prevalencia llegando a afectar entre el 11-12% y junto con la
neumonia hace parte del espectro de las infecciones respiratorias agudas (IRA) de vias
respiratorias inferiores. Este espectro de enfermedad corresponde a la primera causa
prevenible de mortalidad en menores de 5 afos (6). Existe poco consenso respecto a la
definiciéon y el manejo de la bronquiolitis a pesar de ser una enfermedad altamente
prevalente. De acuerdo a la Academia Americana de Pediatria (AAP) en la definicion se
deben incluir nifios de hasta 2 afios (2), sin embargo, la mayoria de los autores fuera de los
Estados Unidos considera que se debe restringir a los menores de 1 afio (1).
Adicionalmente, las guias internacionales plantean para el tratamiento, unicamente
intervenciones que conlleven a mantener un adecuado de hidratacién y oxigenacion,
desestimando el uso de otras terapias tales como inhaladores, micronebulizaciones, terapia

con corticoides o antibioticos (2).

A pesar de esta perspectiva, basada en la evidencia, el uso de terapias diferentes a la
reanimacion hidrica y la oxigenoterapia, tales como broncodilatadores, solucion salina
hiperténica, adrenalina y corticoides, principalmente, se ha extendido a lo largo de los

servicios de atencion pediatrica, a pesar de tener una evidencia controversial (3,4).

Teniendo en cuenta lo anterior se ha planteado, que la diferencia en la respuesta a los
tratamientos establecidos para la bronquiolitis aguda varia de acuerdo a una serie de
caracteristicas clinicas del paciente tales como: la edad de presentacion, el tipo de
microorganismo identificado, el antecedente familiar de atopia, los sintomas intercriticos
del paciente y la forma de presentacion de la enfermedad. Llegando a establecer que la

bronquiolitis no es una entidad homogénea en la que se puede tratar a los pacientes de la



misma forma (4,5). Lo anterior repercutiria en el prondstico y los desenlaces clinicos, asi
como podria predecir la respuesta a diferentes tipos de tratamiento (1). Para este fin fueron
planteados 4 fenotipos de la enfermedad donde podrian establecerse terapias mas dirigidas
con el fin de disminuir las complicaciones, el tiempo de estancia hospitalaria, el

requerimiento de ventilacion mecénica y finalmente la mortalidad global de la enfermedad

(1,5).

1.2. Justificacion

La bronquiolitis aguda es una enfermedad altamente prevalente y corresponde a una
importante causa de mortalidad en menores de 5 afios (6). Teniendo en cuenta que, dentro
de los objetivos del milenio se plantea la disminucion de la mortalidad infantil, la bisqueda
de terapias efectivas para el manejo de las patologias respiratorias en la infancia es
necesario para ese lograr ese fin (6) . En Colombia, de acuerdo con datos del Ministerio de
Salud la tasa de mortalidad por IRA en menores de 5 afios corresponde a 19.12/100.000
habitantes, reflejando una disminucion significativa en los ultimos afios gracias a diferentes
intervenciones en salud publica tales como: vacunacion y la aplicacion de la estrategia

AIEPI (6).

Existe poca evidencia en el manejo de la bronquiolitis, las recomendaciones de las

diferentes guias de practica clinica difieren de lo realizado en la practica clinica diaria (3).

Por lo anterior y teniendo en cuenta la alta carga de la enfermedad, se deben plantear
intervenciones dirigidas a la individualizacion de los pacientes para identificar sus factores
de riesgo y asi lograr intervenciones mas tempranas y efectivas que permitan disminuir la
morbimortalidad en este grupo de pacientes (4), asi como, unificar las recomendaciones

basadas en la evidencia con la practica clinica (3).

2.  Marco Teorico

La bronquiolitis aguda es una patologia que afecta la via aérea inferior y es

predominantemente de los nifios menores de 2 afios. Su etiologia es caracteristicamente



viral, siendo el VSR el agente predominante variando entre el 70-90% de los casos de
acuerdo con la cohorte evaluada. Sin embargo, existen multiples agentes infecciosos
involucrados en su etiologia y dadas sus particularidades moleculares varian respecto a la

forma como infectan y favorecen finalmente la inflamacion de la via aérea (8).

2.1. Virus Sincitial Respiratorio

El VSR es un Pneumovirus perteneciente al grupo Paramyxovirus. Es un virus con ARN
monocatenario, encapsulado con 2 glicoproteinas, la proteina G que media la unién a las
células epiteliales y la proteina F que media la fusion celular y la posterior formaciéon de
sincitios que es de donde deriva su nombre. Se conocen al menos 2 subgrupos antigénicos

(A'y B) cuya diferencia radica en polimorfismos de la proteina G (9).

El periodo de incubacion usual del VSR es de 5-7 dias, sin embargo, en nifios mas
pequefios puede llegar a ser de hasta 20 dias. La circulacion del virus usualmente se
produce por picos estacionales, estando presente en la época de otofio a inicios de la

primavera que es cuando se produce un pico epidemioldgico en los paises subtropicales.

La infeccién se produce a partir del contacto con gotas o secreciones infectadas de esta
manera afectan la via aérea superior produciendo caracteristicamente un cuadro catarral, en
esta etapa de la infeccion es fundamental la interaccion de la proteina F que permite la
integracion del virus a la célula y la fusion celular con la formacion de los sincitios y
finalmente la muerte celular. Posteriormente desciende el compromiso hasta llegar a la via

aérea inferior.

La heterogeneidad clinica que presentan los pacientes y su presentacion clasica por pico
estacional sigue siendo de causa desconocida. Sin embargo, se han propuesto multiples
teorias tales como: Alteraciones en la respuesta de anticuerpos, formacion de complejos
antigeno anticuerpo que llevan a la inactivacion del complemento y dafio excesivo por la

liberacion de citoquinas. (9)

Por el momento no hay una terapia especifica para el tratamiento de la infeccion por VSR.
Se recomienda el manejo de soporte manteniendo un adecuado estado de oxigenacion,

hidratacion y la via aérea permeable. Existen estudios respecto al uso de ribavirina,



inmunoglobulina G endovenosa y el anticuerpo monoclonal Palivizumab para el
tratamiento de la infeccion, sin embargo, no se ha demostrado superioridad vs. placebo

(10,11).

2.2. Adenovirus

Los adenovirus son una familia de virus de ADN de doble cadena de los cuales se conocen
68 diferentes serotipos que infectan a los humanos tienen estructura icosaédrica con
proyecciones que varian de acuerdo con el serotipo. La transmision del virus puede
realizarse por via respiratoria, fecal-oral, y por contacto con fomites contaminados. Una vez
se tiene contacto con el tejido por el cual ingresan el virus se replica y produce necrosis €
inflamacion. En ocasiones puede generarse viremia la cual afecta el rifion, vejiga, higado y
tejido linfoide. Las manifestaciones clinicas pueden variar segtn el serotipo, dentro de las

mas comunes se incluye fiebre, rinitis, faringitis, tos y conjuntivitis (9).

Al igual que el VSR, el adenovirus no cuenta con una terapia especifica, sin embargo, se ha
evaluado el uso del agente antiviral cidofovir, para el manejo de infecciones diseminadas

especialmente en grupos de riesgo con resultados satisfactorios (12,13).

2.3. Influenza

Los virus de la influenza son miembros del grupo orthomyxovirus, son virus de RNA
monocatenario, encapsulados y dentro de sus miembros existen 3 grupos que son
infecciosos en humanos, el grupo A, B y C, siendo de mayor importancia y estudios por su
papel epidemioldgico el A y B, que se han asociado con infecciones més severas respecto al

grupo C (9).

La influenza A tiene varios serotipos que varian de acuerdo los polimorfismos que
presentan en la hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N). Los humanos son el reservorio
natural del virus y se manifiesta con una enfermedad respiratoria severa, con especial

severidad en los grupos poblacionales, ubicados en los extremos de la vida.



La principal via de transmision se produce mediante la diseminacion de secreciones
respiratorias. Usualmente tiene una presentacion estacional, siendo mas prevalente en los

meses mas frios del afio.

Una vez ingresa el virus, se multiplica en el epitelio ciliado de las vias respiratorios de las
cuales el virus tiene tropismo por ser quienes cuentan con su receptor. Finalmente, dentro
de la célula del huésped se produce la liberacién de enzimas lisosomales que llevaran a
apoptosis con activacion del complemento e inflamacion localizada, aumenta la secrecion
en la via respiratoria y se altera el aclaramiento mucociliar. Luego de la lesion inicial no se

recuperara completamente su funcion tras 2-10 semanas (9).

Al igual que los demds virus respiratorios el tratamiento principal para la infeccion por
influenza es de soporte, asi como, evaluar el riesgo de sobreinfeccion bacteriana. Sin
embargo, existen diferentes agentes que pueden ser usados para el manejo de las
infecciones por influenza, entre estos se encuentra los inhibidores de la neuraminidasa,
caracteristicamente el oseltamivir; inhibidores de la endonucleasa y adamantinas. La
Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda el tratamiento antiviral en los

siguientes escenarios (14,15):
- Cualquier nifio hospitalizado presumiblemente por influenza.

- Nifios hospitalizados con sospecha o confirmacion de influenza quienes tienen
enfermedad severa y/o complicada.

- Infeccion por influenza en cualquier grado de severidad con alto riesgo de
complicaciones, sin importar su estado de vacunacion.

- Cualquier nifio sano con infeccion por influenza en quien se busque una
disminucién de los sintomas por parte de su cuidador (particularmente al iniciar el

manejo en las primeras 48 horas de iniciado el cuadro clinico).

Finalmente, se recomienda la vacunacion contra la influenza en todos los nifios mayores de
6 meses anualmente. En nuestro pais se incluye la vacunacion en el Programa Ampliado de
Inmunizacion (PAI) con un total de 2 dosis la primera administrada a los 6 meses y la

segunda a las 4 semanas o a la edad que corresponda (16).



2.4. Rinovirus

Comprende mas de 100 serotipos que forman parte de la familia picornavirus (9). Son la
mayor causa de resfriado comun, a pesar de que su papel en infecciones respiratorios bajas
se creia no era muy comun, se ha demostrado que es muy prevalente como agente
etiologico de la bronquiolitis (4). Al igual que para la mayoria de los virus respiratorios el

tratamiento es de soporte sin una clara indicacion de algin agente antiviral.

2.5. Diagnostico de Bronquiolitis

El diagnoéstico es netamente clinico por lo que se realiza mediante la realizacién de una
adecuada anamnesis y examen fisico (17). Dentro de la anamnesis puede hacerse presente
una noxa de contagio positiva dentro del mismo nucleo familiar o en el circulo social del
menor. Adicionalmente, los cuidadores del menor referiran un cuadro clinico de 2-3 dias
previa a la consulta caracterizada por sintomas respiratorios altos caracterizados por fiebre,
tos y rinorrea que comunmente evolucionan a taquipnea, sibilancias, estertores, y dificultad
respiratoria. En nifios con ausencia de sintomas virales, presentacion severa o recurrencias
es importante determinar la presencia de alguno de los diagndsticos diferenciales tales
como: neumonia, laringomalacia, cuerpo extrafio, reflujo gastroesofagico, falla cardiaca,
fibrosis quistica, anillos vasculares, fistula traqueoesofagica, masa mediastinal o reaccion

alérgica. (8).

La realizacion de estudios diagndsticos no se recomienda de entrada en los nifios con
bronquiolitis. Las radiografias de torax se recomiendan en caso de deterioro clinico stbito o
signos que sugieran alguna otra etiologia. Por lo demas los hallazgos mas frecuentes son
areas de hiperinsuflacion a las que pueden asociarse atelectasias. Un estudio retrospectivo
realizado en 2007 con 265 nifios con bronquiolitis evidencid que el uso rutinario de
radiografia de torax permite identificar hallazgos no compatibles con bronquiolitis en solo 2

pacientes, sin embargo, no sugirié cambio en la terapéutica instaurada (18).

La identificaciéon viral mediante realizacion de hisopado y técnicas de deteccion de
antigenos no se recomienda como herramienta diagndstica ya que rara vez modifica el

manejo instaurado. Sin embargo, puede recomendarse como fin epidemiologico para la



cohortizacion de los pacientes en los servicios hospitalarios y podria recomendarse en caso
de sospecha de influenza para la cual hay terapia antiviral especifica (19). Otras técnicas de
deteccion tales como deteccion viral mediante reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
tiene mejor rendimiento respecto a los métodos de deteccion de antigenos, sin embargo, no
se usa de rutina y podria recomendarse en caso de deterioro clinico subito de causa no clara

(20).

Otras intervenciones tales como la realizacion de hemograma o cultivos bacterianos no se
recomiendan de rutina y deben ser consideradoss de acuerdo con la evolucion clinica del

paciente (6).

2.6. Evaluacion de Severidad

Existen multiples escalas para evaluar severidad en los pacientes con bronquiolitis. Dentro
de las mas caracteristicas se encuentra la escala de Tal modificada y la escala de
Wood-Downes- Ferres modificada (Tabla 1). Camargo, 2014 (21) valid¢ la utilizaciéon de la
escala de Tal modificada al ingreso en los pacientes con bronquiolitis aguda, encontrando
una adecuada correlacion con los hallazgos de la escala de Wood-Downes modificada

encontrando una correlacion positiva (Pearson: 0.8411).

A pesar de un amplio uso de la escala de Wood-Downes modificada tiene varias
limitaciones. Inicialmente se realizo para establecer la severidad del asma, sin embargo, se
evidencio una adecuada correlacién con mayores puntajes y el requerimiento de UCI entre
los nifios con bronquiolitis. Un estudio realizado por Rivas-Juesas 2017 que compard6 el uso
de la escala de Wood-Downes-Ferres y la escala de severidad de bronquiolitis (ESBA) para
determinar severidad en bronquiolitis aguda, encontr6 que ninguna de las escalas era
adecuada para la evaluacion clinica de los pacientes evaluados en su cohorte, sin embargo,
mediante el cambio en el corte del puntaje para severidad en las escalas se encontraban
mejores resultados con una mejoria en la sensibilidad y especificidad. A pesar de que no se
logré determinar la superioridad de la ESBA vs. Wood-Downes-Ferrés, se encontr6 que

esta ultima escala tenia una mayor tasa de falsos negativos (22).



Recientemente, la guia distrital para el manejo de la enfermedad respiratoria aguda,
favorecid el uso de la escala de Wood-Downes-Ferrés para determinar la severidad de los
pacientes con bronquiolitis aguda que llegan a los servicios de urgencias de la ciudad de

Bogota (23).

Cabe resaltar la gran cantidad de escalas que existen para determinar severidad en
bronquiolitis incluyendo el PEWS, ESBA, ReSVinet, entre otras, sin embargo, se requieren
mas estudios de validacién y comparacion para determinar la mas adecuada en nuestro

medio (24-26).

2.7. Manejo de la bronquiolitis

2.7.1. Oxigeno

El uso de oxigeno suplementario es la terapia fundamental para el manejo de la
bronquiolitis. El objetivo es mantener la saturacion arterial de oxigeno (SaO2) en al menos
90%. En general se recomienda el uso de dispositivos de bajo flujo tales como la canula
nasal convencional, sin embargo, de acuerdo con la condicidn clinica del paciente se evaliia
el uso de terapias de alto flujo tales como mascara de no reinhalacion y la cdnula nasal de
alto flujo (CNAF). El uso de esta tltima ha demostrado ser bien tolerada y disminuye el

requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (17).

La ultima revision Cochrane de 2014 respecto al uso de CNAF concluyd que no habia
suficiente evidencia que soportara la recomendacion, sin existir una recomendacion en
contra de su uso (27). Sin embargo, multiples ensayos clinicos aleatorizados han soportado
su uso, tal como el realizado por Franklin y cols. en el cual se aleatorizaron 1472 pacientes
con bronquiolitis aguda que se encontraban fuera de la Unidad de Cuidado Intensivo
Pediatrica (UCIP), se compar6 entre recibir terapia con oxigeno convencional vs. terapia
con canula de alto flujo. Se concluyd que entre el grupo con CNAF el 12% requirio
escalonamiento a terapia invasiva vs. el 23% en la terapia convencional con una diferencia

estadisticamente significativa (28).

De igual manera al comparar el uso de CNAF vs. presion respiratoria continua en la via
aérea (CPAP) e Intubacion Orotraqueal (IOT), la evidencia faltaba demostrar beneficié al

compararlo con estas terapias y que puede ser una buena alternativa ante la falla con la



terapia convencional, a pesar de no disminuir la estancia hospitalaria ni el tiempo de

requerimiento de oxigeno (29-31).

2.7.2. Hidratacion

Se debe recomendar la lactancia materna a libre demanda al igual que la alimentacion
frecuente del menor. Sin embargo, en caso de dificultad respiratoria, se deberia garantizar
una via de hidratacion adicional, por lo cual se puede recomendar el uso de sonda
nasogastrica o via endovenosa para garantizar una adecuada hidratacion. Se ha demostrado
que ninguna de estas vias es superior a la otra, aunque el uso de sonda nasogastrica tiene

mayor tasa de éxito respecto a la via endovenosa (23,32).

2.7.3. Broncodilatadores

Tradicionalmente de acuerdo con las recomendaciones de la AAP y la guia de practica
clinica colombiana, asi como multiples guias en la literatura no recomiendan el uso de
broncodilatadores en el tratamiento de la bronquiolitis incluso ha sido catalogado como un
estandar de buena practica clinica (6,33). A pesar de lo anterior se ha mantenido su uso en

algunos pacientes con bronquiolitis (34).

Recientes estudios han buscado demostrar el beneficio del uso de broncodilatadores en
ciertos subgrupos de pacientes (35) Incluso una revision sistemadtica realizada por
Gadomski et al. en donde se incluyeron 1912 pacientes con bronquiolitis demostrdé que en
pacientes ambulatorios disminuye la severidad mediante el uso de broncodilatadores, sin

embargo, no se pudo comprobar su eficacia intrahospitalaria (36).

2.7.4. Epinefrina

El uso rutinario de epinefrina en pacientes con bronquiolitis no estd recomendado (6). Sin
embargo, existen algunos estudios que han validado su uso para reducir la admision
hospitalaria cuando se inicia en las primeras 24 horas de la atencion (37). De igual manera,

un ensayo clinico que evalué la combinacion de epinefrina y corticoides demostro la



reduccion en el riesgo de hospitalizacion al séptimo dia de manejo (38). Sin embargo, a la

fecha la evidencia es insuficiente para recomendar su uso rutinario.

2.7.5. Corticoides

No se asocian como mejoria clinica de la enfermedad por lo que uso rutinario no esta
recomendado (6). De igual manera se ha demostrado que el uso de dexametasona no es
superior a placebo en el tratamiento de la bronquiolitis (39). A pesar de esta perspectiva
estudios recientes han demostrado que el uso de prednisolona en nifios con su primer
episodio sibilante secundario a rinovirus y con altas cargas virales (definido como mayor a
7000 copias/mL) se beneficiaban del uso de prednisolona disminuyendo el riesgo de
recurrencia a los 2 y 12 meses (40). Adicionalmente se ha evaluado la respuesta a
dexametasona y salbutamol en nifios con eczema o antecedente familiar de asma
evidenciando que disminuye el tiempo de egreso hospitalario vs. el grupo control de
placebo, sin demostrar una evidencia estadisticamente significativa. En el mismo estudio un
total de 5 nifios requirieron UCIP en el grupo placebo vs. ninguno en el grupo que recibi6 el

tratamiento (39).

2.7.6. Solucion Salina Hipertonica

Tras una revision sistematica en Cochrane en 2013, se ha establecido que el uso de solucién
salina hipertonica en pacientes hospitalizados con bronquiolitis aguda puede reducir el
tiempo de estancia hospitalaria al igual que puede reducir el riesgo de hospitalizacion
cuando se compara con solucion salina al 0.9% (41). A pesar de esto los resultados en otros

estudios han sido heterogéneos (34).

La guia colombiana para el manejo de la bronquiolitis avala el uso de solucion salina

hipertdnica en nifios hospitalizados para disminuir el tiempo de estancia (6).

2.7.7. Lavado y succion nasal



La realizacion de lavado nasal en los nifios con bronquiolitis puede ser benéfico y ha
demostrado su utilidad y mejoria en la saturacion de oxigeno cuando se utiliza solucion
salina isotonica con diferencia estadisticamente significativa vs. la ausencia de intervencion
(42). En cuanto a la realizacion de succion nasal se recomienda la realizacion de terapia
superficial debido a que la succion constante y profunda se ha asociado con mayor tiempo

de estancia hospitalaria (17).

2.8. Fenotipos en bronquiolitis

Debido a la alta heterogeneidad en la presentacion clinica, evolucion y respuesta al
tratamiento en los pacientes con bronquiolitis aguda, se propuso la realizacion de grupos de
pacientes basados en las caracteristicas clinicas del nifio, el agente etioldgico y analisis de
clases latentes. A partir de esto se propuso la clasificacion de los nifios con bronquiolitis en
4 grupos (Figura 1). El perfil A se caracterizd por historia de sibilancias y eczema,
sibilancias en el servicio de urgencias y la identificacion de rinovirus. El perfil B,
corresponde a nifos con sibilancias en el servicio de urgencias, sin embargo, sin
antecedente de eczema o sibilancias previas, este perfil se asocid con mayor identificacion
de VSR. El perfil C, tiene una evolucion mas severa con mayor tiempo de estancia
hospitalaria y presencia de retracciones costales moderadas a severas, este perfil también se
asocia mas frecuente a VSR. Finalmente, el perfil D, corresponde a la enfermedad menos
severa con menor tiempo de estancia hospitalaria e incluso sin presencia de sibilancias

(4,35).

Se ha llegado a la hipotesis que la clasificacion fenotipica de la bronquiolitis permite
deducir la via fisiopatologica mas comunmente involucrada en su etiologia, de esta manera
se podria recomendar el uso de terapias especificas que deriven en una mejoria en el estado
clinico. Un estudio realizado por Sanjuan, 2017 en la ciudad de Cartagena evalud la
respuesta al salbutamol asociado con los fenotipos clinicos, y se concluyd que la mayoria
de los pacientes que tenian una respuesta favorable al uso de salbutamol podrian

corresponder al perfil A (43).



Fisiopatologicamente se han descrito endotipos detras de cada fenotipo, que condicionan la
predisposicion para el desarrollo de asma en el futuro, por ejemplo el fenotipo A es el que
se presenta en el paciente atopico debido a que es en el cual se ha descrito un mayor conteo
de eosinodfilos, mayores niveles de catelicidina, mayor proporcion de colonizacidén nasal por
Haemofilus sp y/o Moraxella spp y mayor proporcion de infeccion por rinovirus con

respecto a los demas fenotipos (1,46).

3.  Pregunta de investigacion

(Cuadles son los desenlaces clinicos de los lactantes con bronquiolitis aguda seglin la

caracterizacion fenotipica en la Clinica Infantil Colsubsidio?

4. Objetivos

4.1. Objetivo general
Describir los desenlaces clinicos segin la caracterizacion fenotipica de los lactantes con

bronquiolitis aguda en la Clinica Infantil Colsubsidio en el 2019.

4.2. Objetivos especificos

1. Describir los fenotipos presentes en los pacientes con bronquiolitis aguda en la
Clinica Infantil Colsubsidio en el 2019.

2. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con bronquiolitis aguda
en la clinica infantil Colsubsidio.

3. Describir la severidad de la enfermedad, mortalidad, tiempo de estancia hospitalaria
y tratamiento realizado durante la estancia hospitalaria de los lactantes con
bronquiolitis en la Clinica Infantil Colsubsidio.

4. Describir la severidad de la enfermedad, mortalidad, tiempo de estancia hospitalaria
y tratamiento realizado durante la estancia hospitalaria de los lactantes con
bronquiolitis en la Clinica Infantil Colsubsidio para cada uno de los 4 fenotipos de

bronquiolitis,



5. Metodologia

5.1 Tipo y disenio de estudio:

Estudio observacional descriptivo retrospectivo con componente analitico

5.2, Poblacion
® Poblacion de referencia: Individuos menores de 2 afios con diagnostico de
bronquiolitis aguda.
® Poblacion accesible: Individuos menores de 2 afios con diagnéstico de
bronquiolitis aguda que recibieron atencion médica en la Clinica Infantil

Colsubsidio en el afio 2019.

5.3. Tamario de muestra

Se realizara a través de muestreo por conveniencia, consecutivo secuencial e incluira todos
los pacientes con diagndstico de bronquiolitis de acuerdo con los registros RIPS de la
Clinica Infantil Colsubsidio durante el afio 2019, cuyo estimado por estadisticas
institucionales es de 4885 registros. Posteriormente se realizard muestreo aleatorio simple

segun capacidad del trabajo, seleccionando el 24% sobre el total de la poblacion disponible.

Seleccion de la muestra: De la poblacion total se obtuvieron los identificadores (Historia
clinica), se ingresaron al software estadistico y se realiz6 un muestreo aleatorio simple de
éstos indicadores, obteniendo finalmente un archivo con las historias clinicas incluidas en

el estudio.

Aclaramos, que ¢ésta alocacion del tamafio de muestra obedece especificamente a la
capacidad de trabajo de los autores, unica razén por la cual no se estudio el total de la

poblacion disponible.

Criterios de seleccion

5.3.1. Criterios de inclusion
e Consulta por primer episodio sibilante precedido por cuadro gripal de acuerdo con

la definicion de la estrategia de Atencion Integrada en la Primera Infancia (AIEPI).



5.3.2.

Criterios de exclusion

e Sospecha o confirmacion de fibrosis quistica.

e Displasia broncopulmonar.

e Malformacidn anatémica de la via aérea.

e (Cardiopatia congénita.

e Sospecha o confirmacion de inmunodeficiencia.

5.4. Variables

Tabla 1. Definicion de variables

Nomb-re dela Definicion Naturaleza | Escala Unldade’s 0
variable categorias
Edad Nurpero de meses de Cuantitativa | Razon Meses
vida del paciente
Condiciéon
determinada por la .
carga genética que Nomin I. Femenino
Sexo ; . Cualitativa 2. Masculino
diferencia entre al .
: s 3. Indeterminado
femenino, masculino
e indeterminado
Fuerza que ejerce un
Peso cuerpo sobre un Cuantitativa | Razon Kilogramos
punto de apoyo.
1. Si
Panel viral Aislamiento virus Cualitativa Nomin 2 NO.
al 3. Negativo
4. No realizado
Aislamiento en panel o Nomin 1. Si
VSR viral de VSR Cualitativa al 2. No
Aislamiento en panel o Nomin 1. Si
Influenza A viral de Influenza A Cualitativa al 2. No




Aislamiento en panel I Nomin 1. Si
Influenza B viral de Influenza B Cualitativa al 2. No
. Aislamiento en panel o Nomin 1. Si
Adenovirus viral de Adenovirus Cualitativa al 2. No
Tiempo en meses en
Lactancia el cual recibio o , .
. Cuantitativa | Razon | Tiempo en meses
Materna lactancia materna
exclusiva
Via del Via por la cual nace I Nomin 1. Vaginal
. Cualitativa ,
nacimiento el menor al 2. Cesarea
Antecedente familiar 1 Si
Historia familiar de primer grado de o Nomin )
. .2 Cualitativa 2. No
de atopia asma, rinitis y/o al .
a7 3. Desconocido
dermatitis atopica
. . . . . 1. Si
Convivencia con | Comparte residencia o Nomin
fumadores con algun fumador Cualitativa al 2. No
3. Desconocido
Requerimiento de Reque'r 1m1ent(? de : .
. suplencia de oxigeno o Nomin 1. Si
oxigeno en el . Cualitativa
eriodo neonatal suplementario por al 2. No
p menos de <28 dias
Haber cursado con
enfermedad de
, membrana hialina,
Patologia : o . .
: . taquipnea transitoria o Nomin 1. S1
respiratoria en el . . Cualitativa
eriodo neonatal del recién nacido al 2. No
p (TTRN) y/o
aspiracion de
meconio
Uso de medicamento
agonista de los
. receptores beta 2 . 1. Si
Uso de agonistas prores t o Nomin
B> adrenérgicos inhalado | Cualitativa al 2. No

en algiin momento de
la hospitalizacion
para el manejo.




Uso de corticoides
sistémicos en algiin

Corticoide o Nomin 1. Si
. . momento de la Cualitativa
sistémico o al 2. No
hospitalizacion para
el manejo.
Uso de Adrenalina
) i bulizad ) .
Adrenalina rr}1crone wizada L Nomin 1. Si
) . algun momento de la | Cualitativa
micronebulizada o al 2. No
hospitalizacion para
el manejo.
Uso de lavados
nasales en algin . .
. N 1.
Lavados nasales momento de la Cualitativa o;nn ) I\SI:)
hospitalizacion para )
el manejo.
Indicacion de uso de
.. liquidos endovenosos ) .
Uso de liquidos qau N o Nomin 1. Si
para mantener un Cualitativa
endovenosos al 2. No
adecuado estado de
hidratacion.
1. Canula nasal
convencional
2. Dispositivo
Venturi
3. Mascara de no
, L. inhalacié
Cual fue el maximo re’m alacion
Tipo de sisterna de 4. Canula Nasal de
. ., o . o Nomin | alto flujo (CNAF)
administracion de | ventilacion requerido | Cualitativa . s
. al 5. Dispositivo de
oxigeno durante la - .
L, presion positiva
hospitalizacion : .
continua en la via
aérea (CPAP)
6. Ventilacion
mecanica (VM).
7. Ninguno.
Requerimiento de
administracion de
Oseltamivir 1nh1b1d0r'e§ dela Cualitativa Nomin L. 81
neuraminidasa al 2. No
durante la

hospitalizacion.




Duracion de
ventilacion

Tiempo total en el
que requirio soporte

L S Cuantitativa | Razon Numero de dias
mecanica con ventilacion
nvasiva. mecanica invasiva.
El maximo nivel de
internacion requerido
Hospitalizacion durante su estancia o Nomin 1. Si
) ) . Cualitativa
en piso hospitalaria fue al 2. No
hospitalizacion en
piso.
El maximo nivel de
. internacion r ri
Unidad de crhacion reque 'do ) )
. durante su estancia L Nomin 1. Si
Cuidado ) . Cualitativa
Intensivo hospitalaria fue la al 2. No
Unidad de Cuidado
Intensivo.
El maximo nivel de
Unidad de internacion requerl.do ' '
) durante su estancia L. Nomin 1. Si
Cuidado ) ) Cualitativa
intermedio hospitalaria fue la al 2. No
Unidad de Cuidado
Intermedio.
Tiempo transcurrido
Tiempo de entre el ingreso
estancia hospitalario y el Cuantitativa | Razoén Numero de dias
hospitalaria cierre de la historia
clinica.
desenlace fatal o no Nomin 1. Vivo
Estado final fatal tras la Cualitativa .
PN al 2. Muerto
hospitalizacion
Antecedente de
., vacunacion recibida L Nomin 1. Si
Vacunacion . Cualitativa
contra el virus de la al 2. No
influenza.
Clasificacion del
L. 1.A
perfil fenotipico de la .
. AT .. Nomin 2.B
Fenotipo bronquiolitis de Cualitativa al 3.C
acuerdo con las 4' D

caracteristicas




clinicas y
antecedentes del
paciente.

Gravedad de la
bronquiolitis al
ingreso hospitalario 1. Leve
Severidad de acuerdo con la Cualitativa | Ordinal 2. Moderada
clasificacion de 3. Severa
Wood-Downes-Ferres
modificada.

5.5. Recoleccion de Datos

Se realizara mediante la revision de los registros de historias clinicas de la Clinica Infantil
Colsubsidio del periodo comprendido entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de

2019, que tengan los siguientes coédigos de CIE-10:

e J210 — Bronquiolitis aguda debido a virus sincitial respiratorio.

e J218 — Bronquiolitis aguda debida a otros microorganismos especificados.

e J219 — Bronquiolitis aguda leve.

e J101 — Influenza con otras manifestaciones respiratorias, debido a virus de la
influenza identificado.

e J111 —Influenza con otras manifestaciones respiratorias, virus no identificado.

e J22 —Infeccion aguda no especificada de las vias respiratorias inferiores.

e J960 — Insuficiencia respiratoria aguda.

e J969 — Insuficiencia respiratoria aguda, no especificada.

e J989 — Trastorno respiratorio, no especificado

e B340 — Infeccidon debida a adenovirus sin otra especificacion.

e J204 — Bronquitis aguda debido a virus de parainfluenza.
Determinacion del fenotipo de bronquiolitis:

Durante la revision de cada una de las historias clinicas los autores son los encargados de
clasificar a cada uno de los pacientes en su respectivo fenotipo teniendo en cuenta las

caracteristicas que definen cada fenotipo de bronquiolitis descritos en la literatura (35).




5.6. Alcances y limites de la investigacion
- Los resultados no podran ser extrapolables a la poblacion infantil de otras

instituciones hospitalarias de Bogota.

- El producto de la investigacion se presentard en revista indexada y
simposios por medio de posters.

- Dentro de las limitaciones técnicas y metodologicas se encuentra la
presencia de sesgos de seleccion e informacion, dado la probabilidad que los
registros de historias clinicas pueden omitir cierta informacion importante

para clasificar al paciente en los diferentes fenotipos.

5.7. Hipotesis
No aplica

5.8. Plan de analisis
Se realizara la descripcion de las variables en funcion de su naturaleza. Para las
variables cualitativas, se utilizaran las frecuencias absolutas y relativas, y para las
variables cuantitativas, se reportaran los cuantiles (minimo, cuantil 25, la mediana,
cuantil 75 y el maximo), el promedio y la desviacion estindar. Bajo un enfoque
descriptivo, se realizardn comparaciones bivariadas mediante pruebas de hipotesis
no paramétricas para describir el comportamiento de los fenotipos con las variables
de estudio. Se usard la prueba de independencia Chi cuadrado para las variables

categoricas y la prueba de e Kruskal-Wallis para las variables cuantitativas.

6.  Aspectos éticos

El estudio se realizd dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 59* Asamblea General, Seul, Corea,

Octubre 2008 (44).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos” (45).

La presente investigacion esta clasificada dentro de la categoria investigacion sin riesgo.



Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Uinicamente a los investigadores

segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Seré responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de esta reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto
3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Los integrantes del grupo de investigacion que actuaran como autores del producto de
investigacion seran aquellos individuos que participen en la construccion del protocolo del
proyecto de investigacion, recopilacion de informacion y asesoria teorica y metodoldgica
del mismo. Para fines del presente estudio los investigadores son: Diana Maria Abella y
Juan David Bustos - Residentes de Pediatria de la Universidad del Rosario (Investigadores
principales), Sarah Naman Medina, médica de la Universidad del Rosario (Investigadora
asociada), Dr. Juan David Albarracin Bohorquez — Médico Pediatra (Asesor conceptual) y

Nicolas Molano (Asesor metodologico).

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional

profesional.
El estudio se realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningin conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.
7.  Administracion del proyecto

7.1. Cronograma



Actividad | Mes

Seleccion del tema

Busqueda
bibliografica

Elaboracion de
propuesta de

investigacion

Elaboracion de
protocolo de

investigacion

Presentacion de
protocolo de

investigacion

Aprobacion de

protocolo

Sometimiento a

comités de ética

Recoleccion de

informacion

Andlisis estadistico

Discusion de

resultados

Redaccion del

trabajo final




Aplicacion a revista

indexada

Presentacion del

trabajo

Publicacion de la

investigacion

7.2. Presupuesto

VARIABLE HORAS VALOR VALOR TOTAL
REQUERIDAS INDIVIDUAL

Recurso humano (Horas empleadas por los investigadores)

Residente# 1 (recoleccion de

datos y analisis inicial) 192 horas $ 50.000 $9.600.000

Residente #2 (recoleccion de

datos y analisis inicial) 192 horas $50.000 $9.600.000

Meédico general (recoleccion y
verificacion de datos 128 horas $40.000 $5.120.000
recolectados)

Pediatra (Asesoramiento,
Verificacion de resultados 128 horas $70.000 $8.960.000
obtenidos)

Recursos fisicos Cantidad




Computadores #2 $1.500.000 $3.000.000
Servicio técnico 2 $ 150.000 $300.000
Memorias USB 2 $ 30.000 $.60.000

Modem internet mensual 1 pago mensual $ 60.000 $ 780.000
TOTAL $ 1.950.000 $ 37.420.000

8.  Resultados

Se realizd la revision de los registros individuales de prestacion de servicios de salud

(RIPS) de las consultas al servicio de urgencias de la Clinica Infantil Colsubsidio entre el 1

de enero de 2019 al 31 de diciembre del mismo afio. Se incluyeron los registros que

cumplian con alguno de los siguientes codigos tomados de la Clasificacion Estadistica

Internacional de Enfermedades y Problemas de Salud en su décima revision (CIE-10), los

cuales fueron: J210, J218, J219, J101, JI11, J22, J960, J969, J989, B340 y J204. Se

obtuvieron un total de 4885 registros, por lo que se hizo muestreo aleatorio simple segun

capacidad de trabajo ajustado al 24% obteniendo un total de 1176 pacientes, luego de esto,

se procedio a la revision de las historias clinicas y mediante aplicacion de criterios de

inclusion y exclusion se seleccionaron 665 pacientes que fueron finalmente incluidos en el

estudio (Gréfica 1).




RIPS por CIE-10 (n= 48835)

Identificacion

s ) Muestreo aleatorio v ajuste por
capacidad de trabajo (n=1176)

Elegibilidad

Cumplen criterios de exclusion Historias incluidas en el estudio
(n=511) (n=663)

Inclusion

W

Grafica 1, Fuente: Autores.

Cada una de las historias clinicas fue incluida en una base de datos para la obtencion de las
variables numéricas a las cuales se les calculdo el rango intercuartilico y variables
categoricas; a éstas se les evalud la frecuencia absoluta y su respectivo porcentaje por
medio del programa “R” version 4.1.3. Se describieron las variables en funcion de la
totalidad de los individuos (Tabla 1) y posteriormente en funcion de los fenotipos de

bronquiolitis (Tabla 2), con posterior analisis de los hallazgos.

La media de edad de los pacientes analizados en el estudio (n = 665) fue de 4 meses, con
mayor proporcion en la poblacién 2-9 meses. Hubo una mayor prevalencia del sexo

masculino correspondiente al 56.3% (n = 375). Se tuvieron en cuenta otros factores de



riesgo para la severidad de la bronquiolitis tales como la via del nacimiento, requerimiento
de oxigeno suplementario en el periodo neonatal, antecedentes familiares de atopia y

convivencia con fumadores, los porcentajes se encuentran consignados en la tabla 2.

En cuanto al aislamiento viral se realiz6 panel o Film array respiratorio para la
identificacion del agente etiologico en el 44.96% de los casos (n = 299), en los que se logro
identificacion viral, el virus sincitial respiratorio (VSR) fue el agente etioldogico mas

frecuente con el 14.4% de las detecciones.

La microbiota que recibe a través de la lactancia materna y que es un factor protector en
esta patologia, no fue incluida entre las variables debido a que la mayoria de pacientes del
estudio eran menores a 6 meses, por lo tanto, no era posible establecer el tiempo total de
lactancia ya que algunos de ellos ain recibian éste aporte nutricional, sin embargo, la
microbiota también se adquiere por la via del parto; en el total de los sujetos del estudio se

identifico una mayor proporcion de pacientes nacidos por via vaginal (55.6%).

Respecto al requerimiento de hospitalizaciéon, el 72.1% requiri¢ tratamiento en
hospitalizacion general frente a al 19.4% que fueron hospitalizados en los servicios de
cuidado critico (unidad de cuidado intensivo y unidad de cuidado intermedio), finalmente la
media del tiempo de hospitalizacion fue de 4 dias (figura 3). Dentro de las intervenciones
mas frecuentemente realizadas a los pacientes fue el uso de agonistas beta 2 adrenérgicos
en el 49.3% de los casos, oxigeno suplementario por canula nasal en un 74.5% vy

requirieron ventilacidn mecdanica invasiva tan solo un 5.5%.

La severidad de la bronquiolitis fue medida con la escala de Wood-Downes-Ferres
modificada encontrando que la mayoria de los casos correspondi6 a bronquiolitis leve en el
73.08% de los casos, la mortalidad global en nuestra cohorte fue el 0.3%. Cuando se aplico
la clasificacion fenotipica se encontrd que el fenotipo B fue el mas frecuente con el 45.56%
(n = 303) seguido por el C, D y E correspondiendo con el 27.6%, 15.1% y 11.5%,

respectivamente.

Al cruzar y evaluar las variables del estudio con los fenotipos no se encontraron diferencias

respecto a la edad de presentacion de la bronquiolitis, por otro lado, el sexo masculino



continudé siendo el mas frecuente en cada uno de los fenotipos asi como la via del
nacimiento donde la via vaginal tuvo mayor prevalencia. Con respecto al antecedente
familiar de atopia fue mas frecuente en los pacientes del fenotipo A estando presente en el
84.4% de los pacientes con una diferencia estadisticamente significativa (p <0.0001). En

cuanto al aislamiento viral, el VSR fue el virus mas frecuente en todos los fenotipos.

Los fenotipos A y C se caracterizaron por un mayor uso de broncodilatadores con el 68.3%
y el 67.5%, respectivamente. Adicionalmente, el fenotipo C tuvo un mayor tiempo de
estancia hospitalaria con una media de 11 dias, un mayor uso de corticoesteroides y
adrenalina (Tabla 3), asi como el uso de canula nasal de alto flujo (CNAF) en el 53.3% y
una mayor proporcion de ventilacion mecanica invasiva con el 34.4% con una diferencia
estadisticamente significativa (p <0.0001), siendo el 42.5% con compromiso clinico severo
y el 38,6% moderado, diferente a los demds fenotipos donde prevalecid el compromiso
leve. El fenotipo A fue el segundo en frecuencia en requerir mayor nimero de dias de
ventilacion mecanica invasiva (4-6 dias) y de estancia hospitalaria (3-6 dias), representado

en la figura 1. No hubo diferencias de mortalidad en los fenotipos analizados (p 0.49).



8.1. Tabla 1. Descripcion de las variables en la cohorte

Variables con resiecta al total

Peso 6.7((5,2-8,4)
Edad 4|(2-9)
Sexo F 290|43.61%
Parto V 370|55.64%
Parto C 192|28.87%
Parto Desc 103(15.49%
Atopia S| 83/12.48%
Conv_fumad 28|4.21%
02_RN S| 56|8.42%
Resp_RN S| 4016.02%
P Vsi 29944.96%
VSR si 96|14.43%
Inf_ASI 7|1.86%
Inf B SI 10|2.65%
Adeno S| 12(3.19%
B2_hx S| 328|49.32%
Cortic_hx SI 9313.99%
Adrena S| 121|18.20%
02_admon CNAF 83/12.48%
02_admon CNC 496(74.59%
02_admon MNR 17(2.56%
02_admon NING 28(4.21%
02_admon VENT 410.60%
02_admon VMI 37|5.56%
Oselta S| 15(2.26%
Max_Hx PISO 480(72.18%
Max_Hx UCI 105|15.79%
Max_Hx UCIM 2413.61%
Max_Hx URG 436.47%
VMI_dias 7|(4-9)
T_Hx 4((3-7)
A 77(11.58%
B 303 |45.56%
C 101(15.19%
D 184 27.67%
Sever L 486(73.08%
Sever M 125|18.80%
Sever S 54(8.12%
Final vV 663|99.70%
Sever S 5418.12%

Para las variables numeéricas se reportd la mediana y el rango intercuartilico, para las
variables categdricas se reporto la frecuencia absoluta y el porcentaje de ésta misma.



8.2. Tabla 2. Descripcion de las variables con respecto a los fenotipos.

Correlacion de variables con fenotipos de bronquiolitis

A B C D -valor
Peso 7,6 (5,6-9) 7(5,2-8,4) 6.3(5,2-8) |6,4(5-8,4) 0.0566
Edad 5(2-10) 5(2-8) 4(1-7) 3,5(1-9) 0.0589
Sexo F 31 (40.26%) 131 (43.23%) 39(38.61%) |89(48.37%) 0.3781
Parto V 50(64.94%) 158(52.15%) 56(55.45%) | 106(57.61% 0.4563
Parto C 20(25.97%) 94(31.02%) 30(29.70%) | 48(26.09%) 0.4563
Atopia S| 65(84.42%)  |7(2.31%) 8(7.92%) |3(1.63%) <0.0001
Conv_fumad 5(6.49%) 10(3.30%) 2(1.98%) |11(5.98%) 0.0805
02_RN S| 4(5.19%) 31(10.23%) 9(8.91%) [12(6.52%) 0.3309
Resp_RN SI 4(5.19%) 22(7.26%) 9(8.91%) |5(2.71%) 0.2331
P VSI 33(42.86%) 116 (38.28%) 91(90.10%) |59(32.07%) <0.0001
VSR SI 10 (25.00%) 31(21.99%) 47(51.09%) [8(7.69%) <0.0001
Inf_ASI 0 3(2.13%) 4(1.09%) [3(2.88%) 0.6335
inf BSI 0 3(2.13%) 4(4.35%) |3(2.88%) 0.5152
Adeno SI 0 4(2.84%) 2(2.17%) |6(5.83%) 0.2618
B2 hx SI 52(67.53%) 146(48.18%) 69(68.31%) |61(33.15%) <0.0001
Cortic_hx SI 7(9.09%) 36(11.88%) 41(40.59%) |9(4.89%) <0.0001
Adrena SI 13(16.88%) 48(15.84%) 45(44.55%) [15(8.15%) <0.0001
02_admon CNAF 8(10.39%) 19(6.27%) 54(53.47%) | 2(1.09%) <0.0001
02_admon CNC 65(84.42%) 261(86.14%) 6(5.94%) |164(89.13% <0.0001
02_admon MNR 2(2.60%) 13(4.29%) 2(1.98%) |0 <0.0001
02_admon NING 0 10(3.30%) 1(0.99%) |17(9.24%) <0,0001
02_admon VENT 0 0 3(2.97%) |1(0.54%) <0.0001
02_admon VMI 2(2.60%) 0 35(34.65%) |0 <0.0001
Oselta S| 0 8(2.64%) 4(3.96%) [3(1.63%) 0.3033
Max_Hx PISO 62(80.52%) 260(85.81%) 9(8,91%) |149(80.98% <0,0001
Max_Hx UCI 11(14.29%) 16(5.28%) 74(73.27%) |4(2.17%) <0.0001
Max_Hx UCIM 0 11(3.63%) 13(12.87%) |0 <0.0001
Max_Hx URG 4(5.19%) 13(4.29%) 4(3.96%) |22(11.96%)| <0.0001
VMI _dias 5,5(4,75-6,25) [0 8(6-10) 2(1-3) 0.0002
T _Hx 4(3-6) 4(3-6) 11(8-16) 3(2-5) <0.0001
Sever L 56(72.73%)  |232(73.57%) 19(18.81%) |179(97.28%|  <0.0001
Sever M 16(20.78%) 67(22.11%) 39(38.61%) |3(1.63%) <0.0001
Sever S 5(6.49%) 4(1.32%) 43(42.57%) [2(1.09%) <0.0001
Final V 77(100%) 301(99.34%) 101(100%) |184(100%) 0.4943

Para las variables numéricas se reportd la mediana y el rango intercuartilico, para las
variables categdricas se reporto la frecuencia absoluta y el porcentaje de ésta misma.



8.3. Figura 1. Box plot de las variables asociadas estadisticamente con el fenotipo
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VMI_dias: nimero total de dias de ventilaciéon mecanica invasiva, T Hx: Tiempo total en
dias de hospitalizacion, Fenot: Fenotipo.

8.4. Figura 2. Sistema de oxigenacion usado segun el fenotipo y numero de pacientes.
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8.5. Figura 3. Maxima complejidad de hospitalizacion segun el fenotipo y numero de
pacientes.
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8.6. Figura 4. Severidad clinica segun el fenotipo y numero de pacientes.
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9. Discusion

La media de edad encontrada en el estudio (4 meses) es cercana al pico de incidencia
descrito en la literatura mundial el cual es de 6 meses (1). Al evaluar dichos hallazgos con
cada fenotipo se registr6 una mayor incidencia de pacientes con menor edad en los
clasificados como C y D, y una mayor edad en los pacientes A y B, lo cual también es
acorde con lo reportado en la literatura donde se estipula que uno de los principales factores

de riesgo de severidad es la edad temprana definida como menor de 3 meses (1,35).

Como se menciono, la microbiota tiene un rol predominante como factor protector, la cual
se obtiene a través de la lactancia materna y la via del nacimiento; una limitante fue
determinar el tiempo total de alimentacién con lactancia materna exclusiva dadas las
caracteristicas propias del estudio por lo que no fue posible realizar asociaciones directas
con la severidad de la bronquiolitis. Por otro lado, la via del nacimiento no mostré una
relacion estadisticamente significativa con los diferentes fenotipos (p 0.45) a diferencia de
la literatura mundial (46), esto probablemente explicado por un predominio de severidad

leve en el total de la muestra.

En cuanto al uso de beta-2 adrenérgico inhalado, la literatura mundial y colombiana no
recomienda su uso de rutina en el paciente con bronquiolitis, sin embargo, en los ltimos
afios soporta su uso en los pacientes con historia de atopia personal y/o familiar como
prueba terapéutica y continuar en caso de respuesta favorable (6). Ademas, con la
identificacion de endotipos y fenotipos se han descrito otras caracteristicas que predicen
una adecuada respuesta al beta-2 adrenérgico: el aislamiento de rinovirus, el aislamiento del
VSR genotipo ON1 y BA, los pacientes con bronquiolitis de apariciéon durante meses no
usuales al pico respiratorio, los mayores a 6 meses de edad, los que debutan con sibilancias
a la auscultacion y en los que se identifique colonizacion nasal por Haemophilus influenzae
(47). Por otro lado, recientemente se han descrito factores que sugieren una pobre respuesta
al uso del beta2 inhalado como en la infeccién por VSR genotipo NA1, tener colonizacion
nasal por Streptococo pneumoniae y crépitos a la auscultacion (47). Teniendo en cuenta lo
anterior y los resultados descritos de nuestro estudio, se puede concluir que el uso de beta2

si bien esta mejor indicado en el fenotipo A, no es exclusivo para éste ya que existen otros



factores que no se tuvieron en cuenta en el presente estudio pero que podrian analizarse en

un futuro.

Ahora bien, otra limitante del estudio fue no incluir la deteccion del rinovirus para evaluar
su relacion con el fenotipo A, por lo cual la caracterizacion para este fenotipo fue
exclusivamente clinica. Los paneles virales tomados, que evalian la presencia de VSR,
influenza y adenovirus, fueron principalmente en el fenotipo C seguido del A y
posteriormente del B, con aislamiento estadisticamente significativo para VSR, lo cual
indica que es un factor predisponente de severidad y lo cual es acorde con la descripcion

original de los fenotipos (35).

En cuanto a los sistemas de oxigenacion (Figura 2), cabe resaltar que la canula nasal de alto
flujo se ha estudiado en multiples patologias que cursan con hipoxemia, principalmente en
la bronquiolitis, en el estudio actual fue principalmente utilizada en el fenotipo C con
adecuada respuesta, lo cual soporta y apoya el beneficio que se ha descrito en la literatura al
reducir el trabajo respiratorio, permitiendo disminuir el riesgo de requerir ventilacion

mecanica de un 37 a un 7%. (48)

Respecto al uso de adrenalina y los esteroides sistémicos o inhalados que fueron usados en
los casos severos, cabe resaltar que la Guia de Practica Clinica colombiana de 2014 no
recomienda su uso (6). Por otro lado, respecto al uso de Oseltamivir (Inhibidor de
neuraminidasa) segin el Ministerio de Salud colombiano en 2018, su uso esta avalado en el
menor de 2 afios con infeccion por influenza dado que su edad lo predispone a
complicaciones (49), en nuestro estudio se utilizd6 en el 2.2% de los sujetos de
investigacion, en su mayoria en el fenotipo B seguido del C, lo cual es cercano a las

estadisticas internacionales donde su administracion es en el 1% de los pacientes (50).

La descripcion original encontré que de los 4 fenotipos el més frecuente fue el fenotipo B
(36%), seguido del C (34%), en tercer lugar, el D (17%) y por ultimo el A (13%) (35). En la
poblacion estudiada se encontrd de forma similar un predominio del fenotipo B aunque en
una mayor proporcion (45.5%), seguido del fenotipo D, posteriormente el C y nuevamente

concordando con la literatura el de menor frecuencia fue el fenotipo A.



Finalmente, se pudo documentar una correlacion estadisticamente significativa entre la
severidad de dichos fenotipos con los desenlaces de los pacientes como la estancia
hospitalaria y el requerimiento de sistemas de ventilacion mecanica invasiva o no invasiva
con su consecuente estancia en cuidado critico. Sin embargo, la mortalidad no fue
significativa en los fenotipos analizados, su porcentaje total fue del 0.3% lo que es similar

con la literatura mundial donde se describe un 0.1% de mortalidad en paises desarrollados

(51).

10. Conclusion

A partir de los resultados obtenidos, se realizo una descripcion de los fenotipos, desenlaces
clinicos y caracteristica demograficas segun la caracterizacion fenotipica de los lactantes
con bronquiolitis aguda en la Clinica Infantil Colsubsidio durante el 2019. Se encontrd que
la poblacion descrita era predomiantemente del fenotipo B. Adicionalmente se documento
mayor severidad, mayor proporcion de infeccion por VSR y aumento en requerimiento de
sistema de oxigenacion de alto flujo en pacientes con fenotipo C. por otro lado se
documentd mayor uso de beta 2 inhalado en pacientes con fenotipo A, lo cual es acorde a
las intervenciones sugeridas por la literatura mundial para la intervencion dirigida de
acuerdo al fenotipo para asi lograr mejores descenaces en salud, intervenciones aun no
descritas en literatura Colombiana, por lo tanto en la actualidad establecer los fenotipos en
una poblacioén carece de criterios clinicos claros que permitan una distincion adecuada.
Teniendo en cuenta lo anterior, se puede establecer que aun es necesario el planteamiento y
validacion de otros parametros para definir de forma mas objetiva los fenotipos, ademas de
estudios multicéntricos que reflejen las intervenciones dirigidas a dicha clasificacion
fenotpica para asi entender mejor las necesidades de la poblaciéon Colombiana y asi poder
realizar guias de préctica clinica en las que se planten diferentes intervenciones en los
pacientes con bronquiolitis aguda que pudieran repercutir de manera favorable en su

desenlace ajustadas a las necesidades de cada fenotipo.
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12. Anexos
12.1. Anexo 1: Escala de Wood-Downes-Ferrés
Puntaje
Parametro
0 1 2 3
hilanci T
Rl Al final de la Durante toda la . am,o en
No ., ., espiracion como
espiracion espiracion e,
inspiracion
[Musculos Accesorios Subcostal +
No Subcostal e intercostal inferior| Lo anterior +
intercostal inferior| + supraclavicular | supraesternal
+ aleteo nasal
FR <6 meses <40 41-55 56-70 >70
FR >6 meses <30 31-45 46-60 >60
Frecuencia Cardiaca <120 >120
[Entrada de Ai . . Muy disminuid .
fitrada de Atre Buena Regular simétrica W 1§m.1nu1 a Toérax silente
simetrica
Cianosis No Si
Adaptado de (23).
Interpretacion: 0-4 leve; 5-8 moderada, > 9 severa.
12.2. Anexo 2: Fenotipos de Bronquiolitis.
Fenotipo Caracteristicas
A Historia de sibilanciasy eczema, infeccién por Rinovirus
B Sibilanciassin eczema, infeccion por Virus Sincitial Respiratorio
C Estancia hospitalaria prolongaday retracciones moderadas a severas
D Sin sibilancias, con estancia hospitalaria corta

Adaptado de (4,35).




