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RESUMEN

La bronquiolitis es una enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias bajas
representando uno de los motivos de ingreso en menores de 2 afios. Actualmente la
bronquiolitis es una enfermedad heterogénea donde las caracteristicas clinicas,
antecedentes personales, familiares, factores ambientales y epidemiologicos influyen
en la susceptibilidad y gravedad de la enfermedad. Esta heterogeneidad esta dada por
fenotipos o perfiles (A, B, C, D) Objetivo General: Determinar los fenotipos
clinicos en lactantes que asisten a la emergencia pedidtrica con diagnéstico de
bronquiolitis Metodologia: Investigacion de tipo observacional  prospectivo,
comparativo de corte longitudinal. La muestra estuvo constituida por 70 pacientes
con bronquiolitis a quienes se clasifico por fenotipos segiin sus antecedentes y
comportamiento clinico Resultados: Predominé el género masculino (61%) en
lactantes menores de 12 meses (90,08%). El lugar de procedencia més recuente fue
urbano (55,71%). El fenotipo de bronquiolitis mas frecuente fue el perfil A (34,13%).
Los factores de riesgo mas frecuentes fueron el asma (69,23%) la rinitis (46,15%) y
dermatitis (38,46%) en los pacientes con Perfil A. Los pacientes mas severamente
comprometidos al ingreso fueron los del perfil A, los del perfil D presentaron el
puntaje mas bajo en el Score empleado (77,77%). Se compard la respuesta al
tratamiento en los diferentes fenotipos a las 48 horas y al egreso, se evidencid que
hubo una respuesta significativa ((p<0,05) en todos los grupos. La unica
complicacion observada fue la atelectasia (14, 28%).El agente causal aislado fue el
VSR. (24,28%) mientas que el 68,57% no se realizé estudio por lo que se desconoce
agente causal Conclusiones. Predominé el género masculino en lactantes menores de
12 meses. El lugar de procedencia mds recuente fue urbano. El fenotipo de
bronquiolitis mas frecuente fue el perfil A. Los factores de riesgo la historia familiar
con antecedentes de atopia resultaron los mdas frecuentes. Los pacientes mas
severamente comprometidos al ingreso fueron los del perfil A. Al comparar la a
respuesta terapéutica entre los grupos de estudio se observd mejoria clinica con
respecto a la terapia instaurada. La unica complicacién observada fue la atelectasia
.El agente causal aislado fue el VSR en el perfil C.
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SUMMARY

Bronchiolitis is an inflammatory disease of the lower respiratory tract, representing
one of the reasons for admission in children fewer than 2 years of age. Currently,
bronchiolitis is a heterogeneous disease where clinical characteristics, personal and
family history, environmental and epidemiological factors influence the susceptibility
and severity of the disease. This heterogeneity is given by phenotypes or profiles (A,
B, C, D) General Objective: Determine the clinical phenotypes in infants who attend
the pediatric emergency with a diagnosis of bronchiolitis Methodology: Prospective,
comparative longitudinal observational research. The sample consisted of 70 patients
with bronchiolitis who were classified by phenotypes according to their history and
clinical behavior. Results: The male gender predominated (61%) in infants less than
12 months (90.08%). The most common place of origin was urban (55.71%). The
most common bronchiolitis phenotype was profile A (34.13%). The most frequent
risk factors were asthma (69.23%), rhinitis (46.15%) and dermatitis (38.46%) in
patients with Profile A. The most severely compromised patients on admission were
those with profile A , those in profile D presented the lowest score in the Score used
(77.77%). The response to treatment in the different phenotypes was compared at 48
hours and at discharge, it was evident that there was a significant response ((p<0.05)
in all groups. The only complication observed was atelectasis (14, 28% the isolated
causal agent was RSV (24.28%) while 68.57% did not undergo a study, so the causal
agent is unknown. Conclusions: The male gender predominated in infants less than
12 months. The most frequent origin was urban. The most frequent bronchiolitis
phenotype was profile A. The risk factors, family history with a history of atopy,
were the most frequent. The most severely compromised patients on admission were
those with profile A. When comparing the Therapeutic response between the study
groups, clinical improvement was observed with respect to the established therapy.
The only complication observed was atelectasis. The isolated causal agent was RSV
in profile C.
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INTRODUCCION

La bronquiolitis aguda se define como el primer episodio de dificultad respiratoria bronquial
distal asociada o no a sibilancias, en un lactante menor de 2 afios, la cual suele estar precedida de

; . . 1
sintomas catarrales, causada principalmente por agentes virales.

Por esta asociacion a dificultad respiratoria, la bronquiolitis es la principal causa de
hospitalizacion por enfermedad en pediatria, sobre todo en el grupo de edad menor de 2 afios
donde representa mas del 90% de los ingresos, el 10- 20% de los nifios atendidos son
hospitalizados y la existencia de factores de riesgo como la prematuridad, enfermedades
pulmonares congénitas, exposicion a humo de cigarrillo, ausencia de lactancia materna
enfermedades cardiovascular y la inmunodeficiencia, se asocia con formas de mas gravedad.
Aunque la mayoria de los nifios hospitalizados son previamente sanos, la mortalidad en estos

Giltimos es practicamente nula, pero tiene una elevada morbilidad.?

Por otro lado, a nivel mundial, se ha estimado que ocurrieron al menos 33,8 millones de
episodios de infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) asociadas a VSR en nifios menores
de 5 afios en el ano 2018, con una incidencia de mas del doble en paises en desarrollo en relacion
con paises industrializados. Bronquiolitis aguda grave por VSR fue responsable de 3.4 millones
de hospitalizaciones y de 66.000 a 199.000 muertes en nifios pequefios en todo el mundo, con el

. ’ 3
99% de estas muertes ocurridas en paises en desarrollo.

En el Reino Unido, las admisiones hospitalarias por Bronquiolitis aguda aumentaron de 33.472
en 2018 y 2019 hasta 81.787 en 2013-2014. En Espafia, para el afio 2020 la tasa anual de
hospitalizacion fue del 24/1000 en menores de 12 meses. Los ingresos suponian el 18% de todas

. . . e, . 4
las hospitalizaciones pediatricas.

En Estados Unidos, es la causa mas frecuente de hospitalizacion de los lactantes durante los
primeros 12 meses de vida. Se producen aproximadamente 100.000 ingresos por bronquiolitis,

con una tasa promedio de hospitalizaciéon de 5.2 por 1.000 nifios menores de 24 meses de edad,



siendo responsable de alrededor de 150.000 hospitalizaciones por afio en 2013 a 2015, la
Bronquiolitis representd aproximadamente 1.868.000 consultas de nifios menores de 2 afios al
servicio de urgencias, en el 2016, 800 mil menores de 2 aios padecieron de Bronquiolitis, de
ellos solo 100 mil requirieron ingresos hospitalarios, de 15-35% en UTIP, de un 8-20% asistidos

con ventilacién mecénica, y un niimero de fallecimientos anual entre 200 a 500 pacientes.’

En cuanto a América latina, estudios en México han demostrado que la bronquiolitis en periodos
estacionales afecta cerca del 10% de los lactantes, de los cuales el 15% requieren ingreso

hospitalario.’

Por su parte Venezuela, para el afio 2011, registrd un total de 62.609 casos de bronquiolitis en
menores de 2 afios. En el departamento de pediatria del Hospital Universitario de Caracas, segiin
el servicio de estadistica y registros médicos, durante los afios 2010-2011, se hospitalizaron 900
pacientes, de los cuales 126 fueron por dicho diagnoéstico, representando la quinta causa de

hospitalizacion. ’

En Carabobo, (Medina, 2012) en Valencia, realizé un estudio de tipo prospectivo comparativo en
Hospital de nifios Jorge Lizarraga pacientes con bronquiolitis donde se observé un predominio
de pacientes en el grupo de 0 a 6 meses de edad (71,42%) y sexo masculino donde el agente
principalmente identificado fue el Virus sincitial respiratorio.®

Igualmente, (Andrade, 2013), realiz6 un estudio en el cual se determind que la bronquiolitis
junto con las neumonias ocupd el primer lugar de las hospitalizaciones por infecciones

respiratorias bajas en el centro hospitalario Dr. Angel Larralde.’

Con respecto a la etiologia de la bronquiolitis, el virus sincitial respiratorio (VSR) es el virus
detectado con mas frecuencia. causando aproximadamente el 70-80% de las bronquiolitis. De
¢éste se han identificado dos grupos principales de VSR, el grupo A y el B, con diversos linajes
dentro de ambos grupos, que afectan al 75% de los lactantes en su primer ano de vida, con mayor
incidencia entre los 2 y los 3 meses de edad y un pico de maxima incidencia entre los meses de
noviembre y febrero, seguido por rinovirus, cldsicamente asociado con el catarro comin en

adultos y nifos, el cual es reconocido en la actualidad como el segundo virus mas frecuente en la



bronquiolitis del lactante. Sin embargo, en el 2009 se identificd un tercer grupo, el C, del que ya
se han descrito mas de 50 serotipos. Su circulacion tipica a lo largo de todo el afo. El Rinovirus,
por su parte, cldsicamente es asociado al catarro comun, es el segundo agente causal mas
frecuente en bronquiolitis, se han identificado tres grupos A, B'Y C, los cuales A y C se asocian
a mayor gravedad en relacién al grupo B.'El metapneumovirus humano (hMPV) es otro virus
que tiene muchas similitudes desde el punto de vista virologico con el VSR, se conforma de dos
grupos dentro de hMPV, denominados A y B, que a su vez pueden ser divididos en al menos dos
subgrupos cada uno, Al, A2 y B1, B2. E1 hMPV en nifios sanos sin sintomas respiratorios, afecta
predominantemente a lactantes menores de 12 meses de edad. El bocavirus (HBoV) infecta a los
nifios entre 6 meses y 2 afios son los de mayor riesgo de sufrir infecciones por este virus

adenovirus, metapneumovirus (hMPV), y con menos frecuencia parainfluenza y virus de la

gripe.!

Estos virus respiratorios, en general, se transmiten por contacto directo o particulas de aerosol y
se replican en un inicio en las vias respiratorias superiores, ocasionando activacion de células
epiteliales nasales y otros grupos celulares que generan dafo local y activacion de células como
el mastocito, que libera histamina y proteasas lo cual altera la permeabilidad vascular con
produccion de edema de la mucosa nasal y estimulacion de las glandulas secretoras, responsables
de la obstruccidn nasal y rinorrea que se producen en el periodo inicial de la enfermedad. En el
transcurso de 5 a 7 dias el virus alcanza la via respiratoria baja y alli conducen a un evento
fisiopatologico cuyo resultado final es un efecto citopatico directo en las células epiteliales con
una respuesta inmunitaria del huésped. Aqui el virus por medio de sus proteinas de fijacion
especificas, se une a un receptor de la célula, pierde su envoltura e introduce en ella su material
genético, alli se replica e invade otras células. La célula epitelial se activa y libera diferentes
quimoquinas. También el elemento viral puede ser captado por células presentadoras de
antigenos como la célula dendritica la cual lo recibe a través de receptores como los Toll like
receptor y al igual que la célula epitelial, libera mediadores como la Interleuquina 1 la cual activa
al linfocito T que media la respuesta de otros grupos celulares. Normalmente, como resultado de
la activacidon inmune innata, se produce rapidamente una explosion temprana de interferén (IFN)
de tipo lambda I/IIl después de la infeccion viral respiratoria. Esto serd seguido por una

inducciéon de citocinas como interleucina 1 (IL1) , Interleucina 6 (IL6), factor de necrosis



tumoral o, quimiocinas como Interleuquina 8 (IL-8) Proteina Inflamatoria del Macréfago (MIP-1
a) y factores de crecimiento que activan y atraen células linfoides innatas, granulocitos,
mastocitos, células dendriticas y monocitos, al sitio de infeccion los cuales liberan sus productos
que tiene efectos sobre la célula epitelial, musculo liso, vasos sanguineos y glandulas mucosas.
El efecto combinado del virus y la respuesta inflamatoria conduce a: lesiones anatomicas con
apoptosis de la célula epitelial, edema en la matriz extracelular, destruccion de células ciliadas,
aumento de detritos celulares y aumento de la produccion de moco, con formacion de tapones,
dando lugar a la aparicion de tos por estimulacion de receptores carinales por el exceso de moco
y estrechamiento de la via aérea, mediada por el edema inducido en parte por la liberacion de
o6xido nitrico y la broncoconstriccion producida por la liberacion de leucotrienos y
prostaglandinas por parte del mastocito y eosinéfilo. Todo ello da como resultado la obstruccion
de la pequefia via aérea. Estas lesiones conducen a la formacién de atelectasias en unas zonas y

areas de hiperinsuflacion en otras.”*

Por otro lado, los virus como el Rinovirus y VSR se unen a receptores muscarinicos estimulando
la liberacion de acetilcolina condicionando broncoconstriccion. Este edema y broncoconstriccion
es mas frecuentemente ocasionado por RV y VSR y son los responsables de la aparicion de
sibilancias. Adicionalmente, se ha descrito que una de las células blanco del VSR es el
neumocito Tipo I. Alli se ha demostrado que el VSR incrementa los niveles del Uridintrifosfato
(UTP) en el epitelio alveolar ocasionando disminucién de la reabsorcion de sodio e inhibicion
del clearance alveolar con subsecuente acumulacion de liquido en este espacio, lo que junto
con el acumulo de detritus, reduce aun mas la difusion de oxigeno a este nivel. Este liquido
acumulado se asocia con la aparicion de crepitantes en el nifio afectado con VSR al igual que la
hipoxemia sostenida y gran dificultad respiratoria que suele producirse en el lactante colonizado
por este virus. La interaccion entre todos los factores generados por la presencia de cualquiera
de estos virus es compleja, ya que actiian de forma coordinada reclutando y activando células en
la via aérea. Tanto las infecciones por VSR, rinovirus y otros virus respiratorios muestran

diversos mecanismos patogénicos, comunes unos y otros muy distintos.

Considerando estos cambios tan caracteristicos en la via aérea que se relacionan con los sintomas

respiratorios el diagnostico de la bronquiolitis se hace principalmente por los signos clinicos.



Tras un breve periodo de incubacion, el cuadro se inicia con sintomas de vias respiratorias altas
como rinorrea, estornudos y tos, con o sin fiebre, habitualmente no muy elevada. En un periodo
de 1 a 4 dias, la tos se hace mas persistente, apareciendo irritabilidad, rechazo de la alimentacion,
taquipnea, dificultad respiratoria, auscultacion de sibilancias y/o crepitantes. La tos es el sintoma
predominante suele ser seca, en accesos, paroxistica, la dificultad respiratoria de intensidad
creciente alcanza su maxima expresion en 24-48 horas, momento en el que se producen la
mayoria de los ingresos hospitalarios. El diagnostico debe estar apoyado en antecedentes
familiares y prédromos correspondiente a la evolucion de la enfermedad ya que pueden existir
factores genéticos que se asocien a la forma de presentacion clinica. Varios estudios
(Bonnelykke et al 2018; Hisby 2017) demostraron que los pacientes que tienen antecedentes
familiares de asma y desarrollan bronquiolitis suelen presentar alteracion en gen relacionado con
la cadherina3 (CDHR3), que se relacionan con afectacion por Rinovirus y se presentan muy
frecuentemente con sibilancias. Por su parte, Pasanen et al (2018) plantearon la hipdtesis de que
la expresion reducida de NKG2D predispone a los nifios a adquirir bronquiolitis grave por VSR
y que la disminucion de la expresion puede estar modulada por el genotipo NKG2D. Estos
pacientes suelen tener mas compromiso respiratorio y relacionarse con hipoxemia. La mayoria
de consensos actuales para el diagndstico y manejo de Bronquiolitis como el de la Asociacion
Americana de Pediatria (2020), la Sociedad Canadiense de Pediatria (2019) y la Sociedad
Europea de enfermedades respiratorias (2019) no recomiendan estudios diagndsticos en los casos
de rutina ya que solo generan gastos, retrasan el tratamiento y no aportan datos adicionales para
establecer conducta. En el contexto de COVID 19, estas sociedades recomiendan solicitar PCR
para SARS cov 2 para decidir el sistema de aislamiento. Por otro lado, las pruebas de diagnostico
rapido de infeccion por virus respiratorios y las pruebas de cribado de infeccion bacteriana solo
deben emplearse de forma muy selectiva. Estos Test tienen una sensibilidad y especificidad
variables dependiendo del tipo de prueba y en el momento en el cual es usada. Su valor
predictivo positivo es alto en el pico de incidencia estacional, pero disminuye considerablemente

. . . 4
en tiempos de baja prevalencia.> *>

En cuanto a estudios de imagen, en general no se recomienda realizar radiografia de torax de
rutina en los pacientes con bronquiolitis aguda tipica. Solo en aquellos casos que no respondan

al tratamiento en 24 horas, empeore el score de severidad o exista sospecha clinica de



coinfeccion bacteriana y se presenten con dificultad respiratoria de moderada a severa, se
solicitara un estudio radiolégico de torax simple. En estos casos se pueden apreciar signos de
atrapamiento aéreo bilateral, infiltrados intersticiales, peribronquiales, atelectasias segmentarias
o lobares o puede coexistir una neumonia con infiltrados alveolares con consolidacién en los

casos muy severos y en infecciones por SARS cov 2.

Una vez que se establece el diagnodstico clinico, debe hacerse la Estratificacion del grado de
severidad. Existen numerosas escalas validadas que combinan signos clinicos y constantes
vitales para valorar la gravedad de la bronquiolitis y la necesidad de tratamiento y evolucion.
Entre ellas se encuentran la escala de Wood Downes modificada por Ferres la cual incluye
parametros objetivos y simplificados de severidad donde se considera bronquiolitis leve 1-3

puntos, moderada 4-7 puntos, grave de 8-14 puntos (Anexo C)

Adicional a los hallazgos clinicos y la valoracion de la gravedad, el diagnostico de la
bronquiolitis estd basado en que actualmente existe una gran evidencia de que la bronquiolitis
constituye una condicion heterogénea representando un continuo de diferentes enfermedades que
muestran determinados mecanismos patobiologicos (endotipos) y se presenta con hallazgos
clinicos observables similares (fenotipos) lo cual finalmente requerirda un tratamiento
individualizado. Después de una revision cientifica de los aspectos genéticos, moleculares,
inmunolégicos y patobiologicos determinantes con una evidencia sélida que implica una
heterogeneidad de la bronquiolitis y sus posibles endotipos, existen propuestas actualizadas para
el uso clinico de estos conocimientos y asi lograr el inicio de un abordaje terapéutico

individualizado determinando los fenotipos clinicos de bronquiolitis.

En este sentido, teniendo en cuenta las aproximaciones multidimensionales para integrar los
factores moleculares, patogenos virales, respuestas inmunes y el microbioma pulmonar, se ha
encontrado un camino hacia los potenciales mecanismos individuales de las infecciones de vias
respiratorias en los nifos. Es asi como en abril del 2020, Arroyo y colaboradores realizaron un
estudio piloto con el objetivo de proponer una estratificacion clinica rigurosa para la prediccion
de resultados potenciales en nifios con un primer episodio de infeccion respiratoria viral,

especificamente en niflos menores de 2 afos, en este estudio se evaluaron antecedentes



familiares, se registraron fenotipicamente distintos resultados clinicos, hallazgos radiologicos y
perfiles de citoquinas de aspirado de mucosa nasal. Se incluyeron nifios a término menores de 2
anos, hospitalizados por primera vez por una infeccion respiratoria viral confirmada por PCR
,excluyendo los que tenian comorbilidades asociadas, y se realizaron medidas de citoquinas de
muestra nasal, para identificar los niveles de IFN gamma, IL -10, IL- 13, IL-1B, IL-4, FNT- alfa,
andlisis de las radiografias de torax e identificacién de variables clinicas con la subsecuente
clasificacion en fenotipos segin las siguientes definiciones : 1. Fenotipo leve : nifos
hospitalizados por sintomas persistentes pero sin hipoxemia, sibilancias o retracciones
subcostales con indicaciones de hospitalizacion distintas como por ejemplo intolerancia a la via
oral o riesgo social. Esta forma de presentacion estaba asociada a virus respiratorios diferentes a
Rinovirus y VSR tipo 2. El estudio radioldgico solia ser normal 2. Fenotipo hipoxémico: nifios
con score de severidad de moderado a severo, con presencia de crepitantes a la auscultacion,
necesidad de soporte de oxigeno, sin antecedentes familiares de sibilancias. El estudio
radioldgico solia mostrar atrapamiento aéreo en los casos moderados e infiltrados intersticiales y
/o alveolares en los casos severos. Este fenotipo se asocia a infecciones por VSR, 3. Fenotipo
sibilante caracterizado por sibilancias a la auscultacion, retracciones subcostales y ausencia de
hipoxemia. Con antecedentes familiares de sibilancias. El estudio radioldgico de torax suele
mostrar atrapamiento tanto en los casos moderados como severos. Este fenotipo se asocia a

infecciones por RV y mdas raramente a VSR.

Otra propuesta realizada por Dumas y colaboradores lo clasifica en 4 perfiles; Perfil A: nifios con
antecedente familiar de sibilancia y/o eczema, con sibilancias durante la presentacion al
Departamento de Urgencias. Alta probabilidad de infeccion por rinovirus y respuesta a
broncodilatadores y antiinflamatorios. Perfil B: nifios con sibilancias durante la presentacion al
Departamento de Urgencias, pero Sin antecedente de sibilancia y/o eczema. Alta probabilidad de
infeccion por VSR. Respuesta variable a broncodilatadores y antiinflamatorios Perfil C: nifios
mas gravemente enfermos con tirajes moderados o graves durante su presentacion al
Departamento de Urgencias o su estancia hospitalaria. Mayor probabilidad de estar
hospitalizados por mas de siete dias. Hipoxemia, crepitantes o sibilancias a la auscultacion. Alta

probabilidad de infeccion por VSR. Poca o nula respuesta a broncodilatadores y



antiinflamatorios Y Perfil D: nifios con enfermedad menos grave. Muchos sin sibilancias; con o

. .o . . . , . . . 1
sin tirajes leves con la estancia hospitalaria mas corta asociados a virus diferentes a RV y VSR. '°

Bajo estas consideraciones, se han establecido lineamientos terapéuticos mas individualizados,
aunque la mayoria de los consensos internacionales han establecido que en general el paciente
con bronquiolitis solo deberia recibir tratamiento de soporte, con lavado nasal, oxigenoterapia,
nutricion adecuada e hidratacion, elementos que hacen parte fundamental del manejo de esta
patologia y que indiscutiblemente beneficiaria a todos los nifios afectados sin distincion especial.
Sin embargo, asi como existen farmacos que claramente no estdn recomendados por estas
sociedades tales como la adrenalina, antileucotrienos esteroides inhalados o el uso de antibidticos
de manera rutinaria, se encuentran otros mas controvertidos, como los agonistas de los receptores
B-2 adrenérgicos inhalados y esteroides orales y endovenosos, medicamentos esenciales en el
manejo del edema y broncoconstriccion de la via aérea inferior, especialmente en aquellos

pacientes con infecciones por RV.

Diferentes estudios han mostrado la necesidad de establecer una terapia farmacoldgica mas
dirigida, teniendo en cuenta los factores o condiciones del nifio afectado y asi lograr una terapia
individualizada a cada paciente. Las propuestas actuales de la bronquiolitis van dirigidas al
fenotipo considerando la severidad. Es asi como se ha demostrado que el fenotipo sibilante o
perfil A suele responder adecuadamente a la terapia con B2 adrenérgicos y esteroides, mientras
que el fenotipo hipoxémico o Perfil C (asociado a VSR) no suele responder a estas terapias, ya
que el VSR produce bloqueo de receptores B2 e induce Liberacion de Interleuquina 17 que causa
subexpresion de receptores de esteroides por lo que en estos casos solo se puede establecer la
terapia de soporte y el manejo gira en torno a oxigenoterapia a fracciones inspiradas de oxigeno
adecuados con soporte y dispositivos adecuados. La mayoria de estudios considera que el
fenotipo perfil D debe manejarse ambulatoriamente con control exclusivamente de los sintomas
(lavado nasal, antipiréticos, soporte nutricional). Algunos estudios sugieren que en vista de la
dificultad de obtener identificacion etiologica temprana, deberia realizarse prueba terapéutica
con B2 adrenérgicos y esteroides por 24 horas independientemente del fenotipo, en los grupos

con Score de severidad moderado a Severo y omitirlo si no hay mejoria en el Score.



Por todo lo expuesto, esta investigacion sustenta su importancia en la frecuencia y gravedad de
esta patologia para la poblaciéon menor de dos afios, especialmente en los menores de 6 meses, ya
que si no se trata oportuna y adecuadamente puede comprometer la vida del nifio, ademas,
actualmente existe una fuerte evidencia de la existencia de fenotipos clinicos que se han ilustrado
en diversos estudios epidemioldgicos, clinicos y moleculares; generando asi un analisis basado
en cada caso particular con el fin de implementar pautas terapéuticas dirigidas e individualizadas.
Por tanto es fundamental difundir el conocimiento actualizado de la bronquiolitis bajo esta
perspectiva y lograr instaurar conceptos utiles en el personal de salud, y la familiarizacion con
dichos elementos, ya que se abren nuevas posibilidades de manejo integral de esta patologia en la
practica clinica cotidiana y probablemente el surgimiento de guias de practica clinica especificas
dirigidas a cada fenotipo, logrando asi implementar una terapia adecuada y de buena calidad para
el paciente pediatrico con patologia respiratoria, facilitando la toma de decisiones y promoviendo
un mejor uso de los recursos del sistema de salud con mayor costo efectividad y disminucion de
las tasas de ingreso y estancia hospitalarias. Teniendo como base lo anterior y mediante el
presente trabajo se buscara establecer pautas de accion hospitalaria que permitan estratificar de
forma objetiva a cada paciente, determinar la mejor conducta médica y su pronostico evolutivo y
ser sustento y referencia de otras investigaciones futuras, similares al tema en discusion, en base

a la evidencia y estadistica local que se registre.

Es por ello que se establece como objetivo general de este estudio el determinar los fenotipos
clinicos en lactantes que asisten a la emergencia pediatrica con diagndstico de bronquiolitis, en
el Hospital Pediatrico Dr. Jorge Lizarraga del estado Carabobo, durante el periodo de Junio
2022 a Julio 2023. Siendo los objetivos especificos del estudio: Clasificar epidemiolégicamente
la muestra estudiada segliin edad, género, procedencia y fenotipo de bronquiolitis. Determinar
los factores de riesgo asociados a la bronquiolitis segun fenotipo. Establecer la severidad de
bronquiolitis por fenotipo segun el score de Wood Downes modificada por Ferres al ingreso.
Establecer relacion entre el Fenotipo y el puntaje de severidad al ingreso, 48 horas y egreso, por
ultimo, determinar las posibles complicaciones e identificar gérmenes relacionados con la

patologia.



10

MATERIALESY METODOS

Se realizd6 una investigacion de tipo observacional — prospectivo, comparativo de corte
longitudinal que permiti6é conocer la presentacion de objeto de estudio en una situacion concreta
con un disefio de campo, experimental debido a que hubo intervencion por parte del investigador
modificando el curso de la enfermedad, teniendo efecto sobre los sujetos en estudio, los hechos
se registraron a medida que ocurrieron. La poblacién estuvo constituida por los pacientes
pediatricos menores de 2 afios, ingresados en la emergencia pediatrica del hospital de nifios “Dr.
Jorge Lizarraga” con el diagndstico de Bronquiolitis, en la ciudad de valencia, del estado
Carabobo, previa aprobacion de la Direccion de Docencia, Investigacion y el Comité de Etica de
la Institucion, cumpliendo con los pardmetros éticos establecidos por la Organizacion Mundial

de la Salud para trabajos de investigacion en seres humanos.

La muestra fue de tipo no probabilistica de cardcter intencional, donde la selecciéon de los
individuos se realizd con base a los siguientes criterios de inclusion: todo paciente menor de 2
afios con dificultad respiratoria y/o sibilancias al examen fisico de cualquier género. Fueron
excluidos los pacientes con comorbilidad y enfermedades cronicas (cardiopatias congénitas,
malformaciones broncopulmonares, sindromes genéticos, inmunosupresion), prueba antigénica
rapida positiva para SARS COV 2, uso de terapia broncodilatadora y/o costicoesteroides
inhalados 48 horas antes de su ingreso al Hospital Pediatrico Dr. Jorge Lizarraga. Valencia, del
estado Carabobo, durante el periodo de Junio 2022 a Julio 2023 los cuales previo consentimiento
informado por parte del representante (anexo A), se realizd6 la evaluacion al ingreso,
posteriormente a las 48 horas de hospitalizacion y al egreso. En cada evaluacion se registraron
los parametros establecidos en la escala de Wood-Downes modificada por Ferres (severidad).

(Anexo B)

Se realiz6 una recoleccion de datos demograficos (sexo, edad, procedencia). Factores de riesgo.
(Los datos de severidad clinica se registraron mediante el score de Wood Downes modificada
por Ferres (Anexo C) escala que fue previamente validada por Flores-Gonzalez et al. y se
estableci6 el fenotipo de bronquiolitis segiin los antecedentes y hallazgos clinicos, saturacion de

oxigeno y radioldgicos relacionados con los fenotipos propuestos por Dumas y colaboradores.
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(Anexo D). En vista de la situacion actual de pandemia a todos los pacientes se les solicitd
hisopado para antigenos virales SARS cov 2. Se solicité radiografia de torax simple en posicion
PA para establecer hallazgos de compromiso respiratorio (infiltrados, atelectasias) y descartar
comorbilidad pulmonar. Todos los pacientes fueron sometidos a tratamiento con -2 agonista de
accion corta (salbutamol 0.15 pg x Kg dosis cada 4 horas) y corticoesteroides (Metilprednisolona
2 mg/Kg dosis cada 8 horas). Se considerd mejoria clinica cuando se evidenci6 el descenso de 2
0 mas puntos en la escala a las 48 horas posteriores al uso del medicamento. La no mejoria se
estim6 con el aumento de 1 o mas puntos en la escala, no presentar cambios o un descenso de un
punto en la escala. Adicionalmente se registraron las complicaciones que se presentaron. En vista
de dificultad para costear gastos de aislamiento del virus responsable de la bronquiolitis no se

pudo obtener datos al respecto.

Evaluacion estadistica: Todos los datos fueron registrados en un formato disefiado para tal fin
(Anexo B). Los datos fueron procesados segin frecuencia y porcentajes y se establecid
comparacion entre los variables fenotipo y respuesta al tratamiento. Una vez recopilado los
datos, se sistematizaron en una tabla maestra en Microsoft ® Excel, para luego a partir ser
tratados en el programa estadistico SPSS, para analizar los datos. Para la comparacion de
variables cuantitativas, relacionadas segin los objetivos especificos propuestos. Se utilizé la
prueba T de Student para la comparacion de variables cuantitativas paramétricas y Wilcoxon
para las no paramétricas segin si presentaban una distribucion normal o no. Se establecio

significancia estadistica si p era < a 0,005
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Resultados

Participaron en el estudio un total de 70 pacientes menores de 2 afios de edad con diagnostico de
bronquiolitis que cumplieron con criterios de inclusion cuyas caracteristicas epidemioldgicas se
detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas

SEXO
Edad F M Total
F.A % F.A % F.A %

0-6m 12 17,14 22 31,44 34 48,56
7-12m 11 15,71 18 25,71 29 41,42
13-18m 01 1,42 02 2,85 03 4,27
19-24m 03 4,28 01 1,42 04 5,71

Total 27 38,55 43 61,45 70 100

F.A: Frecuencia absoluta
La bronquiolitis predomino en el género masculino ocupando mas del 61 % (43 casos) mientras
que en relacion a grupo etario predominaron los lactantes menores de 12 meses (90,08%) con un

48,56 % (34) en lactantes de 0-6 meses y 41,42% (29) en lactantes 7-12meses.

Tabla 2. Lugar de procedencia

PROCEDENCIA

Procedencia F.A %
Urbano 39 55,71
Rural 31 44,28
Total 70 100

F.A: Frecuencia absoluta
El lugar de procedencia mas frecuente fue el area urbana con 55,71% (39casos) mientas que el
area rural fue con 44,28% (31) del lugar de procedencia

Tabla 3. Fenotipos mas frecuentes



13

FENOTIPO DE BRONQUIOLITIS

Fenotipo de bronquiolitis

Perfil A
Perfil C
Perfil B
Perfil D
Total

F.A
26
23
12
9
70

%
34,14
32,85
17,14
12,85
100

F.A: Frecuencia absoluta

El fenotipo de bronquiolitis mas frecuente fue el perfil A con un 34,13 % (26 casos) seguido de

perfil C con un 32,85% (23 casos)

Tabla 4. Factores de riesgo asociados a bronquiolitis segun fenotipo

Factoresderiesgo

Asma

Rinitis

Dermatitis
Prematuridad
Exposicion al humo
Sin factores de
riesgo no

identificado

Perfil A (N=26)
FA. %

1826 69,23
12/26 46,15
1026 38,46
326 11,53
526 19,23
0/26 0

Perfil B (N=12)
FA. %
/12 833
512 41,66
512 41,66
212 16,66
/12 833
0/12 0

Perfil C (N=23)
F.A. %
323 13,04
423 17,39
323 13,04
423 17,39
223 8,69
723 30,43

Perfil D (N=9)
F.A. %

49 44,44
39 3333
509 55,55
29 22,22
29 22,22
0/9 0

F.A: Frecuencia absoluta

Para los factores de riesgo la historia familiar con antecedentes de atopia (Asma, rinitis y

dermatitis) resultaron los factores de riesgo mas frecuentes asociados al fenotipo A siendo la

rinitis, dermatitis y prematuridad los mas frecuentemente asociadas al fenotipo B. En el perfil C

predomino la prematuridad mientras que en el perfil D predominé la dermatitis y asma.



14

Tabla 5. Severidad de la Bronquiolitis al ingreso a la emergencia segun fenotipo

SEVERIDAD
Fenotipo Leve (N:3) Moderada(N:61) Severa(N:6)
F.A % FA % FA % TOTAL
Perfil A 1 3,85 25 96,15 0 0 26
Perfil B 1 8,34 11 91,66 0 0 12
PerfilC 0 0 18 78,26 5 21,74 23
PerfilD 1 11,11 7 77,17 1 11,11 9

Fuente: Datos recolectados por el autor

Al evaluar los pacientes mediante el Score de Wood al ingreso se aprecié que en todos los
perfiles predomind la severidad moderada. El Perfil C fue el grupo que presentd mas casos con

clasificacion severa al Score.

Tabla 6. Severidad de bronquiolitis segiin Fenotipo al ingreso, 48 horasy egreso

PUNTAJE p? PP

Fenotipo Ingreso 48 hrs Egreso

X (DE) X (DE) X (DE)
Perfil A 5,31(1,43)  3,19(1,12) 0,96 (0,72) 0,000  0,000%
(N=26)
Perfil B 5,50(1,33)  3,17(1,09) 0,83(0,70) 0,002 0,002
(N=12)
Perfil C  6,91(1,43)  4,35(1,10) 1,30(0,74) 0,005* 0,000
(N=23)
PerfilD  4,89(1,39)  2,89(1,09) 0,67(0,73) 0,000  0,000*
(N=9)

P? Comparacion entre ingreso y 48 horas P° Comparacién entreingreso y egreso (*). Valor de
p Obtenido mediante T de Student. El resto de los valores de p fue obtenido mediante

Wilcoxon.
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Al comparar la respuesta al tratamiento se establecid que tanto a las 48 horas como al egreso
hubo una respuesta estadisticamente significativa (p<0,05) uso de broncodilatadores y esteroides

en todos los grupos. El perfil C fue el grupo que menor respuesta tuvo a la terapia.

Tabla 7. Complicaciones observadas durante la hospitalizacion

Complicaciones F.A %
Sin complicaciones 60 85,71
Con complicaciones 10 14,28
(atelectasias)

Fuente: Datos recolectados por el autor

En cuanto a las complicaciones se observo que solo el 14,28% presento complicaciones

representadas en su totalidad por atelectasias.

Tabla 8. Distribucion de los pacientes con VSR segtin el perfil

GERMEN

Fenotipo VSR

F.A %
Perfil A 1 1,42
Perfil B 3 4,28
Perfil C 17 24,28
"Perfil D 1 1,42
No se detectd germen 48 68,57
TOTAL 70 100

Fuente: Datos recolectados por el autor
Durante la hospitalizacion el germen etiologico aislado fue atreves de hisopado nasal,

encontrando VSR con 24,28% (22) casos detectados, siendo en el grupo mas frecuente en el
perfil C, mientas que 68,57%(48) no se realiz6 estudio, por lo que se desconoce agente causal de

patologia.
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Discusion

Participaron en el estudio un total de 70 pacientes menores de 2 afios de edad con diagnostico de
bronquiolitis que cumplieron con criterios de inclusion, donde se evidencio que la distribucion
por género que predomind fue el género masculino en un 31,44% lo cual concuerda con el
estudio realizado por C Gitart et al '' en Espafia 2019 con 58,6% en el mismo género estos datos
también se alinean con la literatura médica global. Esto se explica por las diferencias anatdmicas
de las vias respiratorias de menor calibre en el sexo masculino con respecto al femenino lo que

constituye un factor de riesgo aumentado en los varones

También se demostrd que el mayor predominio en los lactantes menores con 48,56% lo cual se
compard con los estudios realizados por R Jiménez et al '> en Espafia 2018 con 60% donde este
constituye uno de los principales factores de riesgo para recurrencia. Asi mismo, el trabajo de los
venezolanos de M Ramirez y cols'® 2016 determino el grupo etario més afectado fue los menores
de 06 meses de edad tiene mayor susceptibilidad dado a la inmadurez inmunoldgica, el pequefio
diametro de las vias respiratorias, lo que incrementa el riesgo de adquirir y desarrollar

infecciones virales

Se determin6 que el lugar de procedencia mas frecuente que desarrollaron bronquiolitis fue de
area urbana con 55,71 %, Este dato se encuentra en linea con las observaciones planteadas por la
Organizaciéon Panamericana de la Salud, que sugiere que la presencia de contaminantes
atmosféricos en grandes ciudades metropolitanas estd vinculada a enfermedades bronquiales
obstructivas estudios similares concuerdan a los que se presentaron con M Diaz'* en Perti , 2020
con 68,6% el cual se asocia con la contaminacion en areas urbanas como humo de vehiculos
contaminantes, considerandose como un factor de riesgo importante para desarrollar
bronquiolitis, ademas en vista de la cantidad significativa a los que provienen de areas rurales en
nuestro estudio con 44,28% lo que concuerda con el estudio de E Garcia® en Pert 2022
considerandose que se podria deber a la convivencia cercana con mascotas y animales de granja,
a su vez la exposicidon a biomasas ya que tienen un uso habitual para uso de combustible propio

de esta region.
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El estudio logrd identificar los 4 perfiles, como perfil A, B, C y D. En cuanto al perfil
predominante de los pacientes que ingresaron en el periodo de estudio se observé un mayor
porcentaje de pacientes con Fenotipo A los cuales predominaron los antecedentes
heredofamiliares de asma y/o personales de atopia, sibilancias, y/o eczema siendo el factor
asociado mas frecuente con 34,14 %. Un estudio similar que se realizé por Sanjuan M et'® 2019,
en Cartagena siendo el fenotipo clinico el perfil A con 39.0% pertenecen los pacientes con alta
probabilidad de infeccion por rinovirus, es decir, con un fenotipo que apunta mas hacia un nifio
asmatico atopico, justificando los mecanismos patobiologicos especificos de una representacion
clinica determinada como la relacion de la infeccion por rinovirus con el desarrollo de asma.
Estos hallazgos le dan una importancia adicional a la clasificacion de endotipos de bronquiolitis
ya que se evaluaria con ellos los elementos asociados a largo plazo muchas alteraciones de las
vias bioldgicas, como inmunidad innata, inmunidad adaptativa, quimiotaxis, respuesta epitelial
de las vias respiratorias y genes conocidos del asma alérgica como el gen relacionado con la
cadherina3 (CDHR3) primeramente, gen que otorga susceptibilidad al desarrollo de asma
temprana y exacerbaciones recurrentes. El perfil C fue el segundo en numero de frecuencia,
caracterizado por tener presentacion con mayor severidad al ingreso hospitalario con relacion
mas frecuente al VSR con un 34% estudio similar a los hallazgos de D. Abella et ', 2019 en
Bogota , donde se considerd este hallazgo por la presencia de los genes de la inmunidad innata
en la infecciéon por VSR ya que en este estudio se demostraron 384 polimorfismos de los
nucleotidos de 220 genes involucrados en las respuestas inmunes primaria clinica, la asociacion

ros . y . . . 1. 10
de receptores B2 adrenérgicos en polimorfismos genéticos con la severidad de la bronquiolitis

Para los factores de riesgo la historia de familiar con antecedentes de atopia resulto dentro de los
factores de riesgo mas frecuentes asociados al fenotipo A, siendo el asma 69,23%, la rinitis
46,15% y la dermatitis 38,46 mas frecuentes asociadas al fenotipo de estudio que concuerda con
el realizado G Ruano'® Colombia 2020 en lactantes con una posible predisposicion genética a
atopia tienen un alto porcentaje de linfocitos T — CD4 productores de IL-4 asi como una
respuesta Th2 predominante , mientras que se identifico un porcentaje mas bajo de linfocitos T-
CD8 productores de IFN gamma, en cuanto a los antecedentes de prematuridad se considera un
factor de riesgo importante para el desarrollo de bronquiolitis con el cual se relaciona con el

estudio realizado por R Esquivel'® Panama 2017 con 10,9% lo cual se debe a una respuesta



18

inmune inadecuada, al tener bajos niveles de anticuerpos neutralizantes y una disminucién de
inmunidad dada por linfocitos T, a su vez la exposicion a humo de tabaco se relaciona con el
estudio similar realizado por L Bermudez et al ' 2021 Espafia y E Garcia'® Pera 2022 ya que el
humo del tabaco disminuye los niveles del monofosato adenosida ciclasa e incrementa la
actividad de la enzima fosfodiesterasa 4, resultando asi hipersensibilidad de las vias respiratoria

en los lactantes menores.

Al determinar el grado de severidad de la poblacion estudiada, al momento del ingreso se
presentd severidad moderada con 96,15%, esto coincide con los hallazgos de J. C Arredondo?®
2016 Colombia quien encontré que la mayor proporcion de los casos fue para una severidad
moderada con 67%, se apreciar que en el grupo de perfil A predominaron los antecedentes
heredofamiliares de asma, de atopia y sibilancias, al correlacionarlo con estudios similares se
contrapone a los hallazgos evidenciados por que el perfil C con 41.3% corresponder a los casos
de presentacion severa fue el ,mas frecuente seguido del perfil A con 32.7% perfil D con 20% y
por ultimo el perfil B con 5.8% hecho que se justifica a que el fenotipo predominante

corresponde a mayor predisposicion genética y de antecedentes de atopia

En esta investigacion el grado de severidad y la respuesta terapéutica fue determinada mediante
la escala de Wood Downes modificada por Ferres y se demostro que el perfil B fue el grupo que
respondid mejor la terapia instaurada (score clinico de 5,50) con una tendencia progresiva a la
disminucién en el Score con respecto a los dias sucesivos, siendo significativa esta disminucion
desde el segundo dia de evolucion, hasta su egreso (score clinico 0,83). Estos resultados son
similares a los obtenidos por los estudios de Martinez-Arroyo y cols>', los cuales obtuvieron
cifras de 87,5%, Serra y cols” con 78,6% y Paz-Alvarez y cols™, con 78%, siento la mejoria
clinica asociada al uso de con -2 agonista de accidn corta estos estudios se llevaron a cabo en
diversos paises latinoamericanos como el nuestro, y ofrecen una perspectiva de la posible
tendencia en cuanto a la utilizacién mismo como parte integral del enfoque terapéutico en estos
paises. Estudios que se sustenta la administracion del el uso de broncodilatador basandose en
criterios médicos fundamentados en la presencia de factores de riesgo para el asma, género
masculino, la procedencia de areas urbanas con actividad industrial y automovilistica ademas un

historial familiar de asma y atopia, encorandose evidencia en la mejoria clinica en los grupos
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estudiados ya que los antecedentes familiares de atopia son significativos debido a que el
fenomeno evidenciado no encuentra distincién en fenotipos internacionales ya descrito, si no que

el analisis justifica la herencia familiar dominante en todos los fanotipos®*

En cuanto a las complicaciones se observd que la unica complicacion relacionada con la
patologia fue la atelectasia, siendo mas frecuente en un 23.3% el cual es similar al estudio de F
Alvarez® Costa rica 2020, donde se evidencio frecuentemente ese hallazgo de igual manera al
presente estudio justificada por la obstruccién bronquial, hipoxemia ocasionada por algunos
casos de bronquiolitis severa, retencion de secreciones con éstasis de las mismas y produccion de

tapones mucosos.

Asi como el agente etiologico en nuestro estudio, aislado a través de hisopado nasal realizandose
panel para gérmenes respiratorios fue el VSR, siendo mas frecuente en los pacientes del grupo de
perfil C con 24,28% estudio que es similar al de A. Sanchez y cols *°, Espafia 2023 donde se
evidencia que en un 50% los pacientes mas gravemente enfermos, con score mas elevados y

mayores complicaciones son ocasionados por VSR.



20

CONCLUSIONES

El mayor porcentaje de pacientes pertenece al género masculino y el grupo etario de

lactantes menores de 12 meses, y lugar de procedencia en regiones urbanas.

Existe endotipos de bronquiolitis dados por mecanismos genéticos, patobiologicos,
inmunolégicos y metabdlicos que distinguen grupos especificos de presentacion clinica
formando fenotipos de bronquiolitis determinados, relacionados a su vez con factores
epidemioldgicos y clinicos que determinaran la evolucion y respuesta en cada individuo,

siendo mas frecuentes en este estudio en fenotipo A

Los factores de riesgo, asma, rinitis, prematuridad, exposicion a humo son factores
predominantes en nuestra poblacion estudiada y por ende se deben esquematizar manejos

acorde a este auge de atopia que representa la poblacion.

Los pacientes al ingreso se aprecié que en todos los perfiles predominé la severidad

moderada

El tratamiento utilizado los pacientes presentaron una respuesta significativa en el score
clinico, pasando de moderado a leve, a partir del 2do dia de tratamiento, siendo asi
significativamente relevante el uso de broncodilatador y corticoesteroides, respondiendo

favorablemente en todos los grupos de fenotipos

La tnica complicacion observada fue la atelectasia mientras el agente causal aislado fue

el VSR en el perfil C.
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RECOMENDACIONES

A partir de los resultados obtenidos de esta investigacion se realizdé una descripcion de los
fenotipos, caracteristica demografica segiin la caracterizacion fenotipica del grupo etario, para
asi tener un abordaje especifico se debe evaluar y/o crear nuevos protocolos de tratamiento al
ingreso en las emergencias pediatricas y optimizar el manejo de la patologia de acuerdo a

fenotipos especificos.

Se recomienda seguir con esta linea de investigacion. Los fenotipos descritos en este trabajo
fueron hallados por medio de un andlisis en pacientes venezolanos, seria idoneo tratar de
determinar nuevos fenotipos propios de la poblacion mediante el mismo analisis. Es importante
ademads identificar el tipo de virus por lo que se recomienda proveer al centro de salud de

herramientas para la identificacion de los mismos-

Educar al personal de salud, en especial a médicos residentes en formacion de postgrado sobre la

utilidad e importancia del empleo de scores de severidad adaptados a la poblacion pediatrica.
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Anexo C

Puntos Sibilancias | Tiraje Frecuencia | Frecuencia | Ventilacion | Cianosis
Respiratoria | Cardiaca
0 No No <30 <120 Buenay No
simétrica

1 Final de Subcostal | 31-45 >120 Regulary | Si
espiracion simétrica

2 Toda + 46 - 60 Muy
inspiracion | Intercostal disminuida

3 Inspiracion | + Aleteo Torax
y espiracion | nasal silente

Se considera bronquilitis leve 1 - 3 puntos, moderada 4 - 7 y grave 8 - 14.




ANEXO D
Fenotipo de Bronquiolitis

Dumas O et al

Perfil A:

Historia de sibilancias y eccema

Sibilancias a la auscultacion

Asociado a Infeccion por RV

Mayor riesgo de sibilancias recurrentes

Respuesta a B2 y Esteroides

Perfil B:

Sibilancias, pero sin historia de eccema.

Hipoxemia leve o sin hipoxemia

Asociado a Infeccion por VSR

Menor riesgo de sibilancias recurrentes

Poca respuesta a B2 y Esteroides

Perfil C:

Nifios severamente enfermos. Hipoxémicos

Estancia hospitalaria prolongada

Mayor ingreso a UCI y ventilaciéon mecanica

Etiologia combinada predominantemente VSR

Poca o nula respuesta a B2 y Esteroides.

Perfil D:

e Infeccion leve, no suele haber sibilantes. Tiraje subcostal leve o ausente
No hipoxemia

e Corta estancia hospitalaria.




