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Resumen

LLa bronquiolitis es una de las enfermedades respiratorias mas frecuentes de la infancia y los cuadros severos aumentan
la carga sobre los servicios de salud. Se realizé un estudio caso control para identificar factores asociados con severidad
de bronquiolitis. Los factores de riesgo identificados para bronquiolitis severa fueron bajo peso (OR 5.58 1C95% 2.47-
12.57), prematuridad <32 semanas, (OR 13.29 1C95% 1.777-324.6) presencia de cualquier co-morbilidad (OR 3.42
IC95%1.6-7.3), la convivencia con nifios < de 5 afos en el hogar (OR 3.0 1C95%1.4-6.4) y la historia de apnea (OR 17.2 1C95%
2.06-143.72).

Palabras clave: Bronquiolitis, factores de riesgo, severidad.

Abstract

Bronchiolitis is one of the most frequent respiratory diseases ocurring to infants and severe disease increases produce an
important burden to health care services. A case control study and an epidemiological survey was performed to identify
risk factors related to severe bronchiolitis. Risk factors identified were underweight (OR 5.58 IC95% 2.47- 12.57),
prematurity below 32 weeks, (OR 13.29 1C95% 1.777-324.6) presence of any co-morbidity (OR 3.42 1C95%1.6-7.3), dwell
with children below 5 years of age (OR 3.0 1C95%1.4-6.4) and apnea history (OR 17.2 1C95% 2.06-143.72).
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Introduccion

La bronquiolitis es una enfermedad infecciosa usualmente
de etiologia viral de las vias respiratorias bajas, que afecta
primordialmente a lactantes menores de 2 afos. El agente
etioldgico mas importante lo constituye el virus respiratorio
sincicial (VRS) sin embargo, otros agentes infecciosos virales
pueden ser causa de esta entidad, como por ejemplo
Rinovirus, Influenza A y B, Parainfluenza 1, 2 y 3, Adenovirus,
Metapneumovirus. Suele tener un curso clinico variable, que la
mayoria de las veces es leve, hasta un curso moderado a severo
que puede requerir hospitalizacién e inclusive ingreso a
Unidades de Cuidado Intensivo Pedidtrico (UCIP). Se describe
que la enfermedad es la principal causa de hospitalizacion en
los Estados Unidos', ademas es causante de un impacto
econdmico importante dentro de los servicios de salud.? Estos
pacientes pueden  presentar complicaciones  como
atelectasias, apnea, sobreinfeccion bacteriana, escapes aéreos,
sibilancias recurrentes y otras. En los Estados Unidos, VRS causa
aproximadamente 126,000 hospitalizaciones por afio vy
aproximadamente 300 muertes en infantes menores de 1
anos.? Segun datos de los boletines estadisticos del Hospital
del Nifio, entre los aflos 2006 al 2009 el porcentaje de egresos
con diagnostico de bronquiolitis fue entre 8 y 9% vy
representaban aproximadamente el 30% de los egresos por
enfermedad respiratoria.*

Metodologia

Se realizd un estudio caso control para evaluar factores
que aumentan la probabilidad de desarrollar una
bronquiolitis severa entre diciembre de 2013 a abril de
2014. Se recolecto la informacion los pacientes con ingreso
al Hospital del Niflo en salas de corta estancia, medicina y
las unidades de cuidado critico (Unidad de Terapia
Intensiva y Unidad de Cuidados Intermedios) entre
diciembre 2013 a abril 2014. Se documentd informacion
demogriéfica, clinica y radioldgica de cada caso. Para la
documentacién de la escala de Downe-Wood se solicitd a
los médicos de urgencias aplicar la escala al momento del
ingreso desde urgencias, para lo cual se suministrd las
escalas para su uso en urgencias. Previo consentimiento de
los padres, se recluté todos los ninos menores de 2 anos
hospitalizados 'y cumplieran con la definicion de
bronquiolitis severa y por cada caso se reclutaron 2
controles dentro de los nifos que correspondian a
pacientes con bronquiolitis no severa que ameritaron
hospitalizacion. La seleccion de los controles se realizéd a
través de un método aleatorio simple.
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Se recolectd informacion demogréfica, clinica, laboratorio 'y
radiolégica (la interpretacion radiogréfica la realizd el médico tratante a
cargo del caso y se documentd en el expediente clinico). La
informacion de los factores de riesgo se obtuvo del interrogatorio
directo a los cuidadores (padres) a través de un instrumento de
recoleccion de datos. A los pacientes ingresados al estudio se les tomd
una de muestra de hisopado nasofaringeo para realizar prueba de
reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real para la deteccion de
virus - respiratorios  (Virus  Respiratorio ~ Sincicial, Influenza  virus,
Parainfluenza, Rinovirus, Metapneumovirus y Adenovirus) para
identificar el virus relacionado con la infeccién. Los andlisis se realizaron
en el Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudios en Salud (ICGES) y
elresultado se utilizd para el estudio y para alimentar la informacion de
la vigilancia epidemioldgica por virus respiratorios que se realiza a nivel
de nuestra institucion.

Definicion de Casos

1. Edad mayor oigual a 1 mesy menor a 24 meses.

2. Historia de (debe tener por lo menos 1 de los siguientes
sintomas):

a. Tos

b. Rinorrea y/o congestion nasal

c. Fiebre subjetiva

3. Signos clinicos:

a. Auscultacion pulmonar con roncus, sibilancia
y/0 crepitantes.

4. A su ingreso presentd una escala de Downe-Wood mayor o
igual a 7, o ha requerido hospitalizacién por mas de 5 dfas
debido a esta infeccion, o uso de oxigeno suplementario por
mas de 5 dias, o ingreso a UCIP, o apoyo ventilatorio (CPAP,
Ventilacion convencional, Ventilaciéon de alta frecuencia.

5. Debe tener una muestra de hisopado nasofaringeo positiva por
virus respiratorio realizada por PCR en tiempo real en ICGES.

Definicion de Controles

1. Edad mayor oigual a 1 mesy menor a 24 meses.

2. Historia de (tener por lo menos 1 de los siguientes sintomas):
a. Tos
b. Rinorrea y/o congestion nasal
c. Fiebre subjetiva
3. Signos clinicos:
a. Auscultacion pulmonar con roncus, sibilancias y/o crepitantes.

4. A suingreso presentd una escala de Downe-Wood menor a
7, no ha requerido hospitalizacion por més de 5 dfas debido
a esta infeccién, ni uso de oxigeno suplementario por mas de
5 dias, ni ingreso a UCIP ni apoyo ventilatorio (CPAP,
Ventilacién convencional, Ventilacion de alta frecuencia).
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5. Debe tener una muestra de hisopado nasofaringeo positiva
por virus respiratorio realizada por PCR en tiempo real en ICG

Criterios de exclusion para el estudio:

1. Edad menor de 1 mes.

2. Edad mayor o igual a 24 meses.

3. Ausencia de sintomas respiratorios.

4. Ausencia de roncus, sibilancias y/o crepitantes a la
auscultacion.

5. No tiene prueba de PCR para virus respiratorios o ha
resultado negativa.

6. Incapacidad para recolectar la informacién o informacion
incompleta.

Caélculo de la Muestra

Se realizé la estimacion del tamano de la muestra para el andlisis de
factores de riesgo utilizando el programa OpenEpi version 2. Se tomo
un error alfa de 5% para un nivel de confianza de 95%y un error beta
de 20% para un poder del estudio de 80%. Se realizd enrolamiento de
todos los casos ingresados en UCIP (que en el Hospital del Nifio de
Panama representa la Unidad de Terapia Intensiva y Unidad de
Cuidados Intermedios) y los que cumplan con la definicion de
bronquiolitis  severa. Por cada caso de bronquiolitis severa
ingresaremos al estudio 2 controles que serdn pacientes con
bronquiolitis no severa hospitalizados. En estos controles se estimara
un 40% de probabilidad de exposicién al factor y un odds ratio
estimado de 26. Esto nos da una muestra minima de 53 casos y 106
controles.

Resultados
Se realizd tamizaje de 290 sujetos para evaluar si cumplian con
criterios para ingresar al estudio. Se reclutaron 214 sujetos (Figura 1).

Casos Tamizados=290

64 Sin criterios de inclusion.
12 No consentimiento

R - Con crores e a o
| 37 Con PCR negativa

Sujetos para analisis=167

Casos Severos=53 Casos no severos=114

Descripcion Epidemioldgica

En los sujetos ingresados en la fase prospectiva se estratificaron
como severos y no severos cumpliendo con la definicién de caso
descrita en la metodologia y evaluamos aspectos demograficos,
clinicos y radiolégicos (vertabla 1,2y 3).
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Tabla N*1: Asp demogrificos generales de los de 2 aflos con
Bronquiolitis con mb- positivas porvlm r«olmcdo: admitidos entre diciembre 2013 a
abril 2014 al Hospital del Nifo, P:
SEVERO  NO SEVERO
DATOS DEMOGRAFICOS (Ne53) (Ne114) P
EDAD PROMEDIO (MEDIANA Y 5D0%) S14,37) 720653 00071
SEXO MASCUUINO (3) 32 (60) 64 (56) 0.6062
PROCEDENTE DE LA PROVINCIA DL PANAMA (%) M(682) s2(n19) oMy
INTERVALO EN DIAS DEL INICIO DE SINTOMAS A LA ADMISION [S0) 3347 52001 0.1929
INTERVALO EN DIAS DEL INICIO DE SINTOMAS A LA TOMA DE LA
MUESTRA (S0) 63(73) 60(45) 0.7728
*50 Desviaciin estancar

Fuanter Raportas @8 Vighanos [pidemiclégica y sapeadiantes cincos, Hoaptal del Nfo, Pansma

Tabla N*2: Manif o link de los paci de 2 afios con Bronquioliti

con PCR positiva por virus respiratoric hospitalizados entre diciembre 2013 a abril de 2014

Hospital del Nifio, Panama.

SEVERO NO SEVERO

SINTOMAS Y SIGNOS (e53) % (Ne114) %
FIEBAE 3% 679 70 614
108 Y 8R7 105 1
FINORREA/ CONGESTION NASAL 14 wa L1 na
RBTARILDAD 2 s 1 09
HIPOREOA 3 87 i 09
CTANOSIS 3 153 1 09
APNEA 7 132 1 09
CONJUNTIVITIS 0 00 2 18
OIARREA 2 3z 3 25
VOMITOS 3 57 7 61
LETARGIA 2 3z 0 o0
PALDEZ 3 57 0 oo
FITRACCIONLS TORACICAS 3 1000 07 3.9
QUENDO 2 33 0 00
ESTRIDOR 1 19 2 18
SIBILANCIAS s 660 7 632
RONCUS bt 23 48 421
CREPITANTES 23 04 53 465

Fueme: Repones de Vigl ¥ ©pecenes Gincos, Hospital el Nito, Panamd

Tabla N°3: Hallazgos Radiograficos en los pacientes menores de 2
afos con bronquiolitis con PCR positiva por virus respiratorios
admitidos entre diciembre 2013 a abril de 2014. Hospital del Nifo,
Panama.

HALLAZGOS SEVERO NO SEVEROQ
RADIOGRAFICOS (N=53) * (N=110) *
INFILTRADOS® 3 7356 a2 %8
ATRAPAMIENTO AEREQ 13 245 38 333
ATELECTASIA 8 15.1 8 70
NO HALLAZGOS 5 9.4 35 307
TITRABOS PURSUARIS. WTTASTICALLS, S ConBUBAB08

Fuerte: Repones de Vighanca Epcemiciégica y expedentes cinicos. Hosptal cel Ndo, Panamd

Factores de Riesgo

Los factores de riesgo estudiados fueron: prematuridad, edad
menor o igual a 2 meses, etnia indigena, malnutricién/sobrepeso,
hermanos menores de 5 afos en casa, hipoxemia y/o apnea al
momento del ingreso, co-morbilidad (neumopatias  cronicas,
cardiopatias, inmunodeficiencias, sindromes congénitos, enfermedad
neuromuscular, antecedente de asma en la madre, tabaquismo en el
hogar, infeccion por Virus Respiratorio Sincicial (VRS), co-infeccion viral.
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Al realizar el andlisis univariado de estos factores
encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos severo vs. no severo en los expuestos a bajo
peso, historia de apnea, presencia de cualquier
co-morbilidad y convivencia con nifios menores de 5 afos
en el hogar. (Ver tabla 4)

Factores de Riesgo Severo No Severo p “",'f_h M”";;' de
Pre término (<37sem)* 13 (24.5%) 14 (12.5%) 00811 2.28(0.98-5.27)
=2 mﬁ:’," = 21(396%) 12(10.5%) <0.0001 5.58(2.47-12.57)
€dad menor o igual 3 2 meses 18(39.6%)  23(202%) 00541 203 (0.98-4.22)
Sobrepeso (Peso/Talla > +25D) 3(5.8%) 20(18.4%) 00329 0.27 (0.080.96)
Hipoxemia 12 (26.1%) 11(13.1%) 00634 2.34(0.94.5.84)
Mistoria de Apnea®** 70132%) 1(0.9%) 0.0015 17.2(206-143.72)
Co-morbiicad**** 2037.7%) 17(15.0%) <0.0001 342(162.3)
Convivencia con nilos menores
S0 5 afios e ¢l 41(788%) 62(55.4%) 00038 30(1464)
Etnia indigena 20(385) 39(349) 0623 1.19(0.6-2.34)
Infeccidon por VRS***** 18 (34%) 28 (25%) 0.2056 1.58(0.78-3.22)
Co-infeccién viral 5(1943%) 4(351%) 01152 2.86(0.74-11.14)
Tabagquismo pasivo 11(20.8%)  32(28.6%) 02888 0,66 (0.30-1.43)
Macee asmitica 8(15.1%) 25(22.1%) 0.2901 0,63 (0.26- 1.5)

D01 CI608 SSOVMENtINGA 450 O Palva.mab 50 Desvacion (5t3acer  *°° Proeby e S@rcacia Fisher (xact Test ****Cuaiguer
Comorbilidad **TC VRS Virvs Respiratorio Sinciclyl  + Dos © mds virus identificados.

Fuerte: Expedientes chinicos, Hospial del Nfo, Panamd.

El bajo peso aumentaba 5.58 veces la probabilidad de
bronquiolitis severa con un intervalo de confianza de 2.5 a 12.6.
La historia de apnea presentaba un odds ratio de 17.2 siendo el
factor que mayormente aumentaba la probabilidad de caso
severo. La co-morbilidad de cualquier tipo y la convivencia con
nifos menores de 5 afos en el hogar aumentaban la
probabilidad de cuadro severo en 34y 3 veces respectivamente.
No se encontraron diferencias significativas en los que tenian
prematuridad, edad menor o igual a 2 meses, hipoxemia al
ingreso, etnia indigena, infeccion por VRS, co-infeccion viral,
tabaquismo pasivo y antecedente de asma en la madre. En el
caso de la prematuridad, tomamos la definicion de la OMS 5
donde los menores de 32 semanas incluyen a los muy pre
términos y extremos pre términos y encontramos que 10.9% de
los casos severos estaban expuestos a este factor y solo el 0.89%
de los no severos, diferencia que fue estadisticamente
significativa con un odds ratio de 13.28 (IC95% 1.78 a 324.6).
Finalmente, seleccionamos las variables que en el modelo
univariado mostraron ser posibles factores predictores de
severidad, y realizamos un modelo de regresién logistica para
identificar posibles factores de confusion. El cdlculo lo realizamos
utilizando el software Epi info 7. No encontramos ningun factor
de confusiéon en el grupo analizado. Se evidencié que
la convivencia con menores de 5 aflos y la presencia
de cualquier co-morbilidad elevo la probabilidad de
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bronquiolitis severa aproximadamente 2.5 veces, el bajo
peso en 4.5 veces y la historia de apnea 17 veces. (ver tabla 5)
Tabla N*S: Andlisis de regresién logistica de los fa de riesgo para bronquiclitis severa

detectados en ol andlisis univariado en pacientes menores de 2 afos admitidos entre
diciembre 2013 a abril 2014. Hospital del Nifo, Panama.

Fechor do 8 Odds Ratio 5% CA Coeficients do Erroe Valor
. ajustado - Regresidn Esténdar z P

BAO PO (5)%0) amn 19613 1.8 154w 06441 14789 00008
COMORSLOADES (Yey/No) 20m8 13506 €2N0 [T oex 2842 002
COMVIVENGA CON MO <3 25160 13017 Sess osns o4l 2241 006
AROS IN HOGAR

MESTORIA OE APNEA [SN) 172430 17363 17LARYY 2847 L1 2429 amn1
COMSTANTL . . . 20m7 sy S4400 00000

Fusnte: Expodonton ciinicos, Hosptal del Niflo, Panamd
Discusion

La prematuridad es un factor de riesgo para desarrollar
cuadros severos de bronquiolitis a través de dos mecanismos
fundamentales: una respuesta inmune inadecuada, incapaz
de neutralizar la infeccién y una inmadurez pulmonar. Esto se
ha estudiado principalmente en la infeccién por VRS. Se ha
demostrado principalmente en el prematuro extremo que
tienen muy bajos niveles de anticuerpos neutralizantesy una
disminucién en la inmunidad mediada por linfocitos T °. La
observacion dentro del andlisis univariado en nuestro
estudio mostré que el prematuro de menos de 32 semanas
presentd 13 veces mas probabilidad de bronquiolitis severa.
No encontramos diferencias significativas en el menor de 37
semanas. Sin embargo, otros reportes como el de Sampalis y
colaboradores’, en Canadd, evidenciaron un aumento del
consumo de insumos hospitalarios, mayor duracion de
hospitalizacion y mayor mortalidad en los neonatos entre 32
y 37 semanas en comparacion pacientes con antecedente
de nacimiento a término.

La malnutricion estd asociada con mayor severidad en muchos
procesos infecciosos. Algunos estudios han demostrado que la
desnutricién proteico-calérica produce alteraciones en la respuesta
inmune mediada por la inmunidad celular y la secrecién de IgA, lo
cual puede predisponer a infecciones respiratoria mas severas8. Sin
embargo, los estudios pueden ser contradictorios y dependen
mucho de la definicion de malnutricion que se utilice. En Brasil, se
realizo un estudio que intentd correlacionar el estado nutricional y la
lactancia materna con la evolucion de bronquiolitis aguda, sin
embargo, no logré establecer correlacion con la malnutricion y la
evolucion torpida de los cuadros de bronquiolitis aguda 9. Mas
recientemente, un estudio retrospectivo realizado en Filipinas
encontrd una asociacion entre el bajo peso (definido como
Peso/edad por debajo de -2DE) y la infeccion por severa por VRS.
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Esta Ultima se definio como infecciones confirmadas por VRS que
ameritaron hospitalizacion.  El estudio encontré un riesgo de
hospitalizacion 3 veces mayor en los casos con bajo peso. ' En nuestro
estudio, el bajo peso (definido como Peso / edad debajo de las -2
desviaciones estandar) fue un factor que sf demostré estar asociado con
una mayor severidad de bronquiolitis, por otro lado, el sobrepeso
parecfa conferir alguna proteccion en el andlisis univariado. Dentro de
las manifestaciones clinicas, solo la historia de apnea se asocid con una
enfermedad més severa. En un estudio realizado en entre 2007 a 2009
en Boston, la hipoxemia y la apnea fueron factores asociado con cuadros
severos de bronquiolitis "'. No documentamos asociacién entre la
hipoxemia durante del dia 1 de hospitalizacion y la severidad de
bronquiolitis, sin embargo, solo logramos obtener datos de saturacion
de oxigeno en 78% de los sujetos del estudio. En relacién con la
convivencia con nifos menores de 5 afos dentro del hogar,
encontramos una probabilidad 2 a 3 veces mayor de cuadro severo en
los casos que documentaban este factor. Un estudio donde se
evaluaron casos hospitalarios de bronquiolitis en Nueva Zelandia,
encontrd mayor tiempo de hospitalizacion (33% mayor) en los nifos
que convivian con 4 0 mas nifos menores de 5 afos 2. Planteamos que
una posible explicacion de esta asociacién podria estar relacionado con
un inoculo mayor por exposicidn mas continua a casos dentro del
hogar, sin embargo, esto requiere ser demostrado.

La mayorfa de los estudios han demostrado que ciertas
co-morbilidades estan relacionadas con severidad de bronquiolitis.
Las neumopatias cronicas, como la displasia broncopulmonar han
sido igualmente factores de riesgo importante para desarrollar
bronquiolitis complicada. En nuestro estudio, encontramos que los
pacientes con cualquier co-morbilidad, como cardiopatia,
neumopatia crénica, sindrome genético o malformacion
congénita, enfermedad neuromuscular tenfan 34 veces mas
probabilidad de bronquiolitis severa. Los pacientes con displasia
broncopulmonar, cardiopatia congénita o algun tipo de
inmunodeficiencia presentan 19 a 37% mds riesgo de enfermedad
severa y requerimiento de UCIP que los que no presentan estos
factores.”® Factores que podrian estar interviniendo con el hecho
que la co-morbilidad actle como factor de riesgo podria ser
explicada por: una inmunidad comprometida en estos pacientes y
la necesidad repetida de atencidon en servicios de salud,
exponiéndolos frecuentemente a patdgenos respiratorios.
Conclusiones
1. Este estudio nos permitio realizar una descripcion epidemioldgica,

clinica y radiolégica de bronquiolitis en pacientes con confirmacién

viroldgica.
2. Se encontré que la historia de apnea es un factor que aumenta la
probabilidad de bronquiolitis severa. No se encontrd asociacién entre
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la hipoxemia durante el dia 1 de hospitalizacion.

3. Se logré documentar asociacion entre la prematuridad < de 32
semanas, la presencia de co-morbilidad, el bajo peso, convivencia con
nifios menores de 5 afios en el hogar.

4. No se encontré asociacion entre la edad menor o igual a 2 meses, la
etnia indigena, tabaquismo pasivo, antecedente de asma en la madre,
infeccion por VRS ni co-infeccién viral.
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