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RESUMEN

Introduccion: La bronquiolitis es la primera causa de ingreso en el menor
de un afo, siendo su etiologia en el 60-80% de los casos el VRS. Como
profilaxis de este se ha creado un anticuerpo monoclonal llamado Palivizumab,
el cual presenta un elevado coste econdmico. Esto ha producido que la
profilaxis quede restringida a grupos de poblacién de riesgo. Uno de estos

grupos es el de los prematuros moderados y tardios.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo y analitico en una muestra de recién nacidos de entre 32 y 36 SEG,
gue nacieron entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2010. Se
recogieron variables tanto del ingreso neonatal, como variables asociadas a los

ingresos gue presentaron posteriormente por bronquiolitis.

Resultados: Se observé que eran factores de riesgo para presentar
bronquiolitits: el Test de Apgar al minuto y a los 5 minutos bajo, un mayor
namero de dias de ingreso y de estancia en UCIN y la presencia de patologia
neuromuscular. La administracion de Palivizumab se asocié a una menor edad
gestacional, menor peso al nacimiento, mas dias de ingreso neonatal, a la
presencia de cardiopatia y a la administracion de cafeina. No se observé una
disminucién en el riesgo de hospitalizacién por bronquiolitis en aquellos a los

que se les administré Palivizumab.

Discusion: La mayoria de los datos que se han observado en el estudio
concuerdan con la bibliografia revisada y con las guias de practica clinica
actuales. Se precisan en nuestro medio de estudios mas amplios que
consoliden los hallazgos del presente trabajo y amplien el conocimiento sobre
el riesgo de bronquiolitis en el nacido prematuro tardio.



INTRODUCCION

Actualmente el virus respiratorio sincitial (VRS) ha demostrado ser el
causante de una de las epidemias mas importantes que afectan a la poblacion
infantil en las primeras épocas de la vida. A consecuencia de esto muchos
trabajos de investigacion se han centrado en el estudio de la clinica que
produce, su diagndstico, tratamiento y profilaxis. Esta Ultima se ha convertido
en un tema de gran importancia, debido a que todavia no se ha hallado un
tratamiento etiolégico del virus. Sin embargo su administracion tiene un alto
coste econdmico, por lo que no ha demostrado ser coste/efectiva en todos los
grupos poblacionales de recién nacidos. Uno de estos grupos son los
prematuros de entre 32 y 36 semanas de edad gestacional (SEG), en los que
se han basado muchos articulos a la hora de defender o negar la utilizacién de

la profilaxis en ellos.

Para analizar el tema en profundidad se ha realizado una revision
bibliografica fundamentada en cuatro cuestiones. La primera de ellas es la
bronquiolitis, debido a que es el cuadro clinico que con mas frecuencia produce
el VRS. La segunda es el virus, para poder entender mejor sus mecanismos de
actuacion y por tanto la manera de combatirlo. La tercera es la profilaxis del
VRS y en especial el Palivizumab, para analizar la eficacia que este presenta
en el grupo poblacional de prematuros de entre 32 y 36 SEG. Por ultimo la
prematuridad entre 32 y 36 SEG, ya que es uno de los grupos de riesgo que

mas controversia genera a la hora de aplicar dicha medida profilactica.



BRONQUIOLITIS

La bronquiolitis se define como un cuadro agudo de dificultad respiratoria
con sibilancias que se da en el contexto de un proceso catarral de vias aéreas

superiores, en un lactante menor de 2 afios .
Epidemiologia

Es la primera causa de enfermedad e ingreso hospitalario en los
menores de un afio, presentando una incidencia del 10% en esta edad .
Dentro de este grupo etario, mas del 80% de los casos pertenecen a los
menores de 6 meses  con un aumento importante de la incidencia entre los 2
y 3 meses de edad ®. En cuanto a los menores de dos afios, es la principal
causa de ingreso por infeccién respiratoria de vias bajas . Esta

hospitalizacién ha aumentado un 50% en los Gltimos afios ©.

En diversos estudios © 7 se ha visto que el porcentaje de recién nacidos
gue ingresan por esta causa es de entre el 2,5 y el 3%. Este dato se puede
desglosar dependiendo de diferentes factores de riesgo. De esta manera se ha
demostrado que precisan hospitalizacién entorno al 3,1% de los recién nacidos
a término, el 8,6% de los recién nacidos pretérmino, el 9,8% de los pacientes
con cardiopatias hemodinamicamente significativas y el 21,1% de los
prematuros que precisaron ventilacién mecanica durante el periodo neonatal ©.
En un principio estos porcentajes podrian dar a entender que el mayor nimero
de bronquiolitis se da en nifios predispuestos a la enfermedad. Sin embargo no
se debe olvidar que aunque precisan ingreso un porcentaje mayor de los
subgrupos de riesgo, el mayor nimero de ingresos se produce en los lactantes
sin ningun factor de riesgo, ya que son un grupo poblacional mucho mas amplio
(468 De esta manera los grupos con factores de riesgo son los que presentan

una clinica mas grave ©.

Finalmente, la hospitalizacion de las bronquiolitis positivas a VRS, se
cifra en torno al 40% y se ha observado que dentro de éstos, al comparar los

ninos menores de 32 SEG con los niflos de entre 32 y 35 SEG, tienen una



misma incidencia de ingreso, tras haber eliminado otros factores de riesgo

como son la ventilacién mecénica u otras patologias predisponentes ),
Factores de riesgo

El hecho de que no se haya conseguido un tratamiento efectivo para la
bronquiolitis, ha producido que muchos esfuerzos se hayan derivado a
identificar poblaciones de riesgo, tanto en lo que respecta a una mayor
incidencia de la enfermedad como a una mayor severidad de la clinica. Como
conclusion a ellos se han evidenciado una serie de factores de riesgo como son

los siguientes *> 7

-Edad menor de 6 semanas al inicio de la estacion del VRS (Octubre-

Noviembre); haber nacido en la primera mitad de la estacién de VRS @ 9.

-Presentar alguna patologia de las siguientes: enfermedad crénica
pulmonar (displasia broncopulmonar, malformacion, fibrosis quistica),
cardiopatia congénita, inmunodeficiencia, enfermedad neuromuscular,

enfermedad metabdlica o el Sindrome de Down.
-Edad gestacional menor de 37 semanas; menor peso al nacimiento.

-Ventilacion mecanica durante el periodo neonatal durante mas de 5

dias.

Ademas de estos factores de riesgo inherentes al paciente, existen
determinadas condiciones que también favorecen la infeccion y determinan la
posibilidad de que sea mas severa: estatus socioecondémico bajo, vivir en
condiciones de hacinamiento, ser fumador pasivo y tener antecedentes

familiares de sibilancias .

Estudios realizados en Espafia, Canadd y Alemania también han
determinado como factores de riesgo para esta patologia el peso al nacimiento,
la lactancia materna con una duracion menor a dos meses, antecedentes
familiares de atopia y el género masculino (). Otros estudios han determinado
como factor predisponente a una mayor severidad el presentar el subtipo A del
VRS (19,



En el trabajo realizado por Pezzoti et al. ® en poblacién italiana, se
observé una mayor incidencia en el sexo masculino, en los lactantes con menor
peso al nacimiento, en los prematuros menores de 32 SEG, en los que
presentaron broncodisplasia, en los que obtuvieron un Test de Apgar menor de
7 y en los que tenian madres con una educacion menor de 8 afos. En este
mismo estudio se evidencidé como se administraba profilaxis con Palivizumab
mas en los siguientes grupos poblacionales: sexo femenino, menores de
1000g, recién nacidos con Test de Apgar menor a 7, en los que presentaron
broncodisplasia y en los nifios cuyas madres tenian un mayor nivel educacional

(>8 afos), eran mayores de 32 afios y nacidas en lItalia.
Etiologia

La bronquiolitis, como se explica en su definicion, se produce en el
contexto de un cuadro viral. Dentro de los virus que son capaces de causarla el
VRS es la principal fuente etioldgica, seguido de otros como son el
metapneumovirus, adenovirus, parainfluenzae, influenzae, bocavirus, los

cuales tienen una menor incidencia ®.
Anatomia patoldgica

En la via aérea se puede observar inflamacion aguda, edema, necrosis

epitelial, aumento de la produccion de secreciones y broncoespasmo V.
Clinica

El cuadro clinico de bronquiolitis se compone de un periodo de
incubacion de entre dos a siete dias *?. Seguido de un periodo de 24-72 horas
de clinica catarral, que consiste en rinitis, tos y fiebre @?. Esta clinica se
continta con dificultad respiratoria, tos no productiva y fiebre. Esta ultima fase
suele durar unos 3-7 dias ™. No se debe olvidar que es un cuadro viral

autolimitado 2.



Tratamiento

El tratamiento hasta la actualidad se basa en medidas sintomaticas

como son &

- Medidas generales: hidratacion, nutricibn, oxigenoterapia y
monitorizacion.
- Tratamiento broncodilatador: adrenalina nebulizada o agonistas beta-

adrenérgicos.

VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL

Como ya se ha resefiado con anterioridad el agente causal
predominante de la bronquiolitis es el VRS, siendo este responsable de entre el
60y el 80% de ellas V.

Estructura del virus y sus componentes

El VRS es un virus que tiene como Unico reservorio el ser humano @,
pertenece a la familia Paramyxoviridae © y se encuentra constituido por una
cadena unica de RNA. Su genoma estad formado por 10 genes, los cuales
tienen la capacidad de codificar 11 proteinas . Estas proteinas se pueden
dividir segun la funcion que desempefian en tres grupos. El primero de ellos se
encuentra involucrado en la sintesis de RNA y esta formado por cinco
proteinas: la proteina N de la nucleocapside, la proteina L, la fosfoproteina F y
las proteinas M2-1 y M2-2. El segundo grupo tiene como funcién formar la capa
lipidica y lo constituyen cuatro proteinas: la proteina M de la matriz, la proteina
SH hidrofébica y 2 proteinas glicosiladas, la proteina G y la proteina F ©. Por
altimo, el tercer grupo se encarga de la modulacion de la respuesta
inmunoldgica del paciente, pudiendo interferir por tanto en ella, en este se

relinen otras dos proteinas: la NS1 y la NS2 & 12,

Dentro de la estructura del virus cobran una gran importancia las
glicoproteinas G y F. Estas dos son las que otorgan al virus la capacidad de

producir infeccion. La primera de ellas es la que lleva a cabo el ataque a la
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célula epitelial del huésped. La segunda facilita la entrada y la insercion del
RNA viral en la célula infectada. Por todo ello, estas dos proteinas son las que
poseen los determinantes antigénicos del virus y por tanto a partir de ellas se
crearan los anticuerpos en el paciente ®. La proteina G también se encuentra
implicada en la creacion de los dos subtipos mayores del virus, el Ay el B. Esto
es debido a que presenta una pequefa variabilidad en su estructura, con una

homologia entre los dos subtipos en la proteina G del 35% ©.

Se trata de un virus que tiene la capacidad de generar una serie de
mecanismos inmunopatogénicos complejos, los cuales llevan tanto al dafio
directo por parte del virus como al indirecto generado por la propia respuesta
inmunolégica que crea en el huésped . El virus no es capaz de generar una
respuesta inmunitaria mantenida, lo que le otorga un mayor poder patégeno, ya
que las reinfecciones son frecuentes ), habiéndose cifrado la tasa de

reinfeccién en la época de epidemia en hasta un 20% @,
Epidemiologia

Durante el primer afio de vida dos tercios de los lactantes se han
infectado con el VRS. De éstos un tercio desarrollan una infeccion del tracto
respiratorio inferior, un 2,5% precisan ingreso y un 0,1% mueren . Se calcula
que el 90% de los lactantes de dos afios ha padecido en algin momento la

infeccion por VRS 19,

Debido a la gran incidencia que el virus presenta, se ha demostrado que
en los menores de un afio es la principal causa de mortalidad infecciosa viral
19 siendo esta tasa de mortalidad nueve veces mayor que para el virus
Influenzae ®?. Esta mortalidad se acentlla en nifios con patologias que
predisponen a presentar infecciones mas severas, con cifras de mortalidad
entre el 1y el 4%. 121519 Es importante afiadir que en nifios con este tipo de
factores al ingresar en una Unidad de Cuidados Intensivos su tasa de

mortalidad aumenta hasta el 8.6% 7.

Finalmente otro dato que hace ver la importancia epidemiologica de este
virus es la carga asistencial que produce. En un estudio realizado en Canada

(12 se demostré como una de cada 38 visitas a urgencias y una de cada 13



consultas de atencion primaria era debida al VRS, siendo responsable de entre
5.800 y 12.000 ingresos anuales. En Estados Unidos se estima que el coste
qgue producen los ingresos de lactantes menores de 12 meses por esta causa
en un afio es de unos 700 millones de délares “Y. En el Cincinnati Children’s
Hospital Medical Center el coste anual total relacionado con los ingresos por
bronquiolitis es de 543 millones de ddlares, derivados de alrededor de 718.008
visitas a los departamentos de urgencias “®. Se ha demostrado también como
nifios con historia de hospitalizacion por VRS tienen 8 veces mas posibilidades

de necesitar otra hospitalizacion .

La epidemiologia de la infeccién por VRS se da en forma de brotes
epidémicos, que en Espafia suelen coincidir con los meses de Octubre a

Marzo, creando un pico de incidencia en los meses de Diciembre y Enero @°.

Clinica

Su transmisién se produce de manera directa a través de secreciones
respiratorias o de manera indirecta mediante fomites, pudiendo sobrevivir hasta
7 horas fuera de un huésped ¢ 2. Se ha observado que el virus se encuentra
en las secreciones nasofaringeas y en la saliva incluso 3 semanas después del

episodio agudo ®.

Su entrada en el organismo se lleva a cabo a través de la mucosa de las

fosas nasales, la boca y la conjuntiva @2,

La clinica mas tipica que produce es la que pertenece al diagnostico de
bronquiolitis, aunque puede dar diferentes tipos de cuadros clinicos como son
cuadros pseudogripales y catarrales. También es el causante del 40% de las

bronconeumonias y del 30% de las traqueobronquitis 1%,

Se ha demostrado que es capaz de producir patologia respiratoria a

largo plazo, habiendo sido relacionado con las sibilancias recurrentes e incluso

con el asma que persiste hasta los 11-13 afios & " 2

. Los nifios que han
padecido la infeccibn han presentado mas riesgo de padecer otitis media,
deshidratacion, desarrollo ponderoestatural inadecuado, fiebre, anorexia y

anemia .
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Tratamiento

Actualmente el tratamiento de los cuadros clinicos que el VRS produce
solo se puede realizar mediante medidas sintomaticas. Estas se basarian en
tratamiento de soporte, broncodilatador y administracion de oxigenoterapia Si

fuera preciso. De ello se deduce la gran importancia que tiene la profilaxis.

PROFILAXIS

La necesidad de un tratamiento profilactico viene indicada por la elevada
incidencia que presenta la infeccion por VRS, lo cual conlleva una gran
repercusion en el sistema sanitario tanto a nivel asistencial como econémico.
Esta ademas produce un alto porcentaje de hospitalizaciones y una
disminucién de la calidad de vida tanto del paciente como de los familiares ©.
Por ultimo el hecho de que no exista un tratamiento etiolégico, hace que sea de
gran importancia la administracion, en determinadas poblaciones
predispuestas, de medidas profilacticas . Estas medidas se podrian clasificar
en dos grupos: por un lado las béasicas y por otro las que implican algun tipo de

intervencion médica.

La profilaxis basica frente al virus se basa en medidas de tipo higiénico
como pueden ser el lavado de manos o la eliminacion de la exposicion al

tabaco &9,

El siguiente estamento de la profilaxis se fundamenta en la aplicacién de
alguna intervencién en la poblacién de riesgo. Con el paso de los afios se han
realizado diferentes intervenciones con el fin de disminuir la frecuencia y la

severidad de las bronquiolitis:

En los afios 60 se cred6 una vacuna que se basaba en la forma
inactivada del virus. Sin embargo la administracion de esta produjo un aumento
de la severidad del virus salvaje y se la relacion6 con la muerte de dos nifios

(10 actualmente se estan estudiando dos vacunas del virus vivo atenuado 2.
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Posteriormente se intentd la generacion de preparados de
inmunoglobulinas policlonales que contenian anticuerpos frente al VRS. Sin

embargo estos no demostraron una reduccién de la hospitalizacion “9.

El siguiente paso fue crear un preparado de globulina hiperinmune frente
al VRS que se administraba de manera intravenosa, que si demostro ser
seguro y efectivo en la prevencion de la infeccidon en nifios prematuros o con
enfermedades pulmonares crénicas. Sin embargo en los pacientes con
patologia cardiaca se observé que generaba efectos secundarios @ 9.
Ademas, debido a sus componentes, el compuesto podia producir anafilaxia

como efecto secundario ©.
Palivizumab

Finalmente uno de los Ultimos compuestos que se han creado para la
profilaxis y también uno de los mas estudiados es el Palivizumab (MEDI-493).
Este es un anticuerpo monoclonal murino humanizado dirigido contra un
epitopo de la region A de la glicoproteina F. Tiene un origen humano del 95% y

murino del 5% @9,

El lugar contra el que va dirigido es uno de los dos lugares mas estables
de la proteina, por lo que existe muy poca variabilidad y esto le confiere una
mayor cobertura frente al virus. Ademas presenta reactividad cruzada para los

dos subtipos del virus, A 'y B, por lo que protege frente a los dos © %10,

El efecto que ejerce sobre el virus es el bloqueo de la fusiéon de éste con
la célula epitelial, la reduccion de la actividad viral y la disminucion de la
transmision celular del virus ®®. La concentracién sérica que ha demostrado
qgue disminuye la replicacion del VRS es de 240mcg/ml y es por tanto la que
disminuye la incidencia de infeccién de VRS en un 99% ®. Este nivel se
consigue a partir de la segunda dosis de Palivizumab © ®. Se deben realizar
varias administraciones de manera mensual debido a que tiene una vida media
de 18-21 dias *®.

Se ha demostrado que a largo plazo disminuye la hiperreactividad

bronquial y la inflamacién crénica de la via aérea. A corto plazo al administrar
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esta vacuna en la primera estacion de VRS protege de presentar sibilancias en

los siguientes 24 meses 9.

Este compuesto no presenta ningun riesgo de transmision de la
enfermedad © y por ahora no se ha demostrado que genere ninguna reaccién
adversa . Como limitacién principal se encuentra el elevado coste que tiene,

esto hace que su indicacion se realice de manera selectiva ©.

La administracién de esta vacuna es muy controvertida y se utiliza en la
actualidad de manera muy heterogénea entre paises, regiones e incluso
hospitales. Esto es debido a la diferente valoraciébn de su eficiencia en los
distintos grupos de riesgo. Todo ello ha contribuido al desarrollo de diversos
estudios cuyo fin es analizar si es una medida coste efectiva y de esa manera

poder utilizarla de manera racional .

Entre los trabajos realizados dos ensayos clinicos poseen una gran
importancia debido a la muestra que emplean y sobre todo a la metodologia
utilizada: el ensayo clinico de Feltes et al. @ ?? realizado en 2003 en pacientes
con cardiopatia congénita hemodindmicamente significativa demostré un

descenso en la hospitalizacién por infeccion por VRS del 45%.

El Estudio Impact @Y

, realizado en 1998 y basado en lactantes
prematuros con o sin displasia broncopulmonar, es uno de los referentes en
cuanto al Palivizumab se refiere, debido a que es uno de los dos ensayos
clinicos que se han realizado con él. Se bas6é en una muestra de 1502
pacientes cuyos criterios de inclusion fueron: prematuridad de menos de 35
SEG y menores de 6 meses de vida o diagndstico de displasia broncopulmonar
que requirieron tratamiento médico en los Ultimos 6 meses y con menos de 24
meses de vida Estos se dividieron en dos grupos: 1002 que pertenecian al
grupo de intervencién y 500 que pertenecian al grupo control. Al grupo de la
intervencién se les administré tratamiento con Palivizumab intramuscular a
15mg/kg una vez al mes durante 5 meses y a los del grupo control se les
administré placebo @ 2. Gracias a él se demostré una reduccién de la
hospitalizacion del 55%, una disminucién de la necesidad de administrar
suplementos de oxigeno, una disminucion de la duracién de la enfermedad

severa 0 moderada y por tanto una disminucion de hospitalizacion en las
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unidades de cuidados intensivos & ?Y. Se llegé a la conclusién de que era
necesario tratar 17 nifios para evitar una hospitalizacion en los nifilos menores
de 35 SEG con o sin displasia broncopulmonar & 2. Segtn este estudio un
4,8% de los nifios que recibieron Palivizumab requirieron hospitalizacion,
mientras que segun el Palivizumab Outcomes Registry se cifraba en un 2,9%,
produciéndose entre la primera y la segunda administracion. Se creen que
estos resultados son debidos a que no se han alcanzado todavia los niveles

seroldgicos suficientes para demostrar el efecto. ¢ 1% 22,

En Espafia el estudio del grupo IRIS ©®® realizado en prematuros de
entre 33 y 35 SEG tuvo como resultados los siguientes datos: el 20,5% de las
hospitalizaciones por esta causa requeria de ingreso en la UCI y que un 7,6%
precisaban de suplementos de oxigeno, su estancia media era de 8 dias y en la
UCI de 6 dias. En este caso el Palivizumab podia reducir un 70% de los
ingresos por VRS en los prematuros afectos o no de displasia broncopulmonar
(1923 Otro estudio realizado en nuestro pais por Bonillo et al. demostré que la
mayor eficacia de este farmaco se corresponde con los pretérmino nacidos
entre la 32 y 35 semanas de edad gestacional sin displasia broncopulmonar en
el que se reduce la hospitalizacion un 82%. Por ultimo en el estudio realizado
por Lapefia et al. ©®, por cada 100 pacientes a los que se les administrara
Palivizumab se producirian 7 casos menos, es decir, es necesario tratar a 14

para evitar un caso en los menores de 32 SEG.

Después de la realizacion de estos estudios se han elaborado diferentes
guias clinicas que intentan crear un marco comun de actuacion. De esta
manera la Academia Americana de Pediatria (AAP) Y recomienda el uso de
Palivizumab en unos determinados supuestos: paciente de 24 meses 0 menos
con enfermedad pulmonar que ha precisado tratamiento para ella en los 6
meses previos a la estacion de VRS, paciente prematuro menor de 28 SEG y
con menos de 12 meses de vida en la primera estacion de VRS, paciente
prematuro menor de 32 SEG en los primeros 6 meses de vida, paciente con
cardiopatia con significacion hemodinamica en los primeros 24 meses de vida
(nivel A de evidencia). En cuanto a los prematuros que nacieron entre la 32 y la
35 SEG esta guia propone la prevencion cuando existen otros dos factores de

riesgo de los siguientes: niflos que habitan en centros de menores, hermanos
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en edad escolar, exposicion a polucion aérea, malformaciones congénitas de la
via aérea y/o enfermedad neuromuscular. Se administrara en los meses de
epidemia de VRS en 5 dosis mensuales de 15mg/kg intramuscular (nivel C de
evidencia). En prematuros ha demostrado reducir un 39% la tasa de
hospitalizacion, aunque no ha demostrado una disminucién significativa de la
mortalidad. Sin embargo, no se han evaluado los costes de la atencion
ambulatoria, ni el efecto que esta profilaxis tiene en la clinica a largo plazo.

Recientemente se ha analizado cémo la administracion de este farmaco
en el domicilio produce una mayor adherencia al tratamiento %, lo que reduce

el nimero de hospitalizaciones.

A la hora de analizar la eficacia del Palivizumab seria necesario estudiar
diferentes parametros como: la ganancia de afios de vida ajustados a la calidad
de vida, los afios de vida ganados y si se ha evitado la hospitalizacion. Aunque
se ha demostrado que el Palivizumab es eficaz en el primer parametro, en los
otros dos parametros sélo se ha evidenciado la eficacia en determinadas
poblaciones ®?. Ademaés, hasta el momento no se ha demostrado una
disminucién en la mortalidad debido a la administracion del Palivizumab, lo cual

aumenta las reticencias a su administracion %19,

PREMATURIDAD

Como se ha sefalado con anterioridad, la prematuridad es un factor de
riesgo a la hora de presentar una mayor incidencia de infeccion por VRS.
Ademas, esta infeccién presenta un mayor grado de severidad en este grupo

poblacional y por tanto una mayor tasa de hospitalizacion 2.

En los ultimos arios se ha observado un aumento en el nimero de recién

2% En un

nacidos pretérmino, siendo su tasa de nacimiento en torno al 6%
estudio realizado en Canada *°, aproximadamente el 7% de los nacimientos
fueron pretérmino, de los cuales el 85% se daban entre la 32 y la 36 SEG, de

los cuédles un 14% entre 32-33 SEG. Este hecho se debe a mdltiples causas
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como el aumento de la incidencia de embarazos mdltiples y la mejor asistencia
tanto a nivel neonatal como obstétrico, debido a los grandes avances
tecnolégicos en estas dos ramas de la medicina ¢”. Sin embargo esta misma
poblacién genera el 75% de la morbilidad neonatal ®”, de la cual la bronquiolitis
representa el 24% de los ingresos, el 63% de los nifios que precisan ventilacion
y el 89% de los que precisaron ingreso en UCI © 122528 En g| estudio PICNIC
®® se demostré como la tasa de hospitalizacion por VRS era mucho mayor en
los prematuros de 33 a 36 SEG, siendo de 9,7/1000 a 25,3/1000, respecto a la
de los mayores de 36 SEG, de 1,6/1000 a 3,5/1000. Estas cifras pueden hacer
pensar que la mortalidad en este grupo poblacional es alta; sin embargo, la
mortalidad en este grupo ha disminuido ®®.

Inicialmente se debe realizar la definicion y clasificacion segun edades
gestacionales del recién nacido prematuro. ElI prematuro se define por tener
una edad gestacional menor de 37 semanas y dentro de éstos se pueden
subdividir en diferentes grupos: prematuros extremos (<28 SEG), prematuros
tempranos (28-32 SEG), prematuros moderados (32-34 SEG) y prematuros
tardios (34-37 SEG). Esta clasificacion se basa sobre todo en las diferencias de

maduracién que existen entre los grupos.

En lo que respecta al sistema respiratorio, los diferentes periodos en los
qgue se divide su desarrollo embrionario son los siguientes: periodo canalicular
(16-26 SEG), periodo sacular (26-36 SEG) y periodo alveolar (36-41 SEG) 9.

De los diferentes subgrupos de prematuros, al que menos atencién se le
ha prestado hasta ahora ha sido al prematuro moderado-tardio. Esto es debido
a que en muchas ocasiones se considera que son funcionalmente tan maduros
como un recién nacido a término. Sin embargo se ha demostrado que tanto
fisiolégica como metabdlicamente son mas inmaduros “”. El prematuro tardio
normalmente presenta una mayor tasa de morbimortalidad que el recién nacido
a término, lo cual se hace mas patente durante los primeros afios de vida. En
los 2-3 primeros afios el prematuro tardio presenta un crecimiento acelerado
gue permite en muchas ocasiones que al final de este periodo se iguale al
recién nacido a término respecto a su desarrollo. Sin embargo este hecho hace

gue durante esta época de su vida presente una mayor vulnerabilidad frente a
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ciertas patologias, que ira disminuyendo hasta igualarse con el recién nacido a

término en torno a los 3 afios @7,

Dentro de esta predisposicion se han
analizado las patologias mas frecuentes: las patologias respiratorias, seguidas
de las infecciosas y la pérdida de audicion. Dentro del primer grupo de
enfermedades se encuentra principalmente la bronquiolitis aguda. Todas estas
circunstancias hacen que el prematuro tardio presente unas necesidades

diferentes a las del recién nacido a término @7,

Numerosos estudios han intentado justificar esta mayor predisposicion a
la patologia respiratoria, y dentro de ella la bronquiolitis aguda. De esta manera
se han encontrado diferentes factores de riesgo que implicarian esta

predisposicion:

- Interrupcion del paso de inmuglobulina G trasplacentaria antes de lo

previsto 9,

- Disminucién del didmetro de la via aérea, aumento de la resistencia de
ésta (8). En los nifios las vias se obstruyen por las células inflamatorias, el
edema y el exceso de secrecion. En los nifios pretérmino, al ser las vias aéreas

mas estrechas, esto ocurre antes ©9,

- Disminucién del volumen pulmonar, la disminucién de la capacidad

residual pulmonar (+ 101426
- Aumento de la complianza de la pared toracica ™,

- Peor intercambio de gases, por una disminucién de la superficie de
intercambio (9). En un recién nacido a término el volumen y el area pulmonar

es tres veces mayor que en un prematuro de 30 SEG 1% 29,

- Disrupcion del endotelio pulmonar y dafio oxidativo, debido a que en
muchas ocasiones precisan ventilacion mecanica, que puede generar una serie

de barotraumas % 29,

Actualmente también se ha visto como un factor que predispone a este
tipo de patologia es la respuesta inmunitaria inmadura que presentan. En el
estudio de Assefa et al. ™ se demostré como los recién nacidos a término

tienen una respuesta con interleukina 8 mayor ante la infeccion. Esta sustancia
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se correlaciona con la severidad del cuadro que presentan. Sin embargo en el
pretérmino la respuesta es menor y no se correlaciona con la gravedad de la
patologia. Ademas esta interleukina es la que se encarga del reclutamiento de
los neutrdfilos, los cuales son las principales células que se hallan en las

secreciones del tracto respiratorio.

En otro estudio basado en nifios que precisaron intubacién ©® 29 se
observé como los lavados broncoalveolares de los nifios a término tenian una
mayor cantidad de celularidad, con mas neutrofilos y mas macrofagos. Esta
concentracion disminuia a los 4 dias de intubacion en los a término, mientras
gue en los pretérmino se mantenia e incluso aumentaba a los 7 dias. EI hecho
de que haya menos neutrofilos, se piensa que puede ser debido a un fallo en la
migracion de estos. La importancia de éstos no sélo radica en que son la
principal respuesta ante este tipo de infeccion, sino que ademas se encargan
de amplificar la respuesta mediante quimioquinas, por lo que son capaces de
producir dafio en la célula epitelial infectada. En el nifio a término esta
respuesta desciende, mientras que en el prétermino no, por lo que este dafio
se mantiene durante mayor tiempo . Dentro de la inmunologia también se ha
evidenciado que factores proinflamatorios, como la interleukina 6 o el factor de
necrosis tumoral a, en el nifio a término se elevan incluso después de ser
extubado, mientras que en el pretérmino descienden después del primer dia de
intubacién. Esto significa que el prematuro precisa una menor respuesta
proinflamatoria para causar la obstruccion de la via aérea. Esta respuesta
proinflamatoria llevada a cabo por el factor de necrosis tumoral en el pretérmino
se correlaciona con la celularidad, mientras que la interleukina 6 solo se

correlaciona con la celularidad en el nifio a término ©9.

En un estudio realizado en animales por Meyerholz et al. ¥ se observé
coémo la severidad de la bronquiolitis variaba con la edad del paciente y con si
este era prematuro. Asi los prematuros tenian una mayor temperatura y un
menor apetito, presentaban un mayor numero de células inmunoreactivas y de
células sincitiales, con una menor capacidad de aclaramiento del virus, una
disminucién de la capacidad fagocitica, de la apoptosis y de la funcién

monocitica.
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En estudios basados en la genética (p.ej. el de Siezen et al. ®?), se ha
demostrado cémo los prematuros presentan alteraciones en genes
involucrados en la respuesta de la mucosa de la via aérea, de la inmunidad

innata, la quimiotaxis y la inmunidad adaptativa.
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JUSTIFICACION DEL TEMA

Como ya se ha resefiado anteriormente la infeccion por VRS tiene una
importante incidencia y por tanto una tasa alta de hospitalizacion en los casos
mas severos. Estos casos corresponden normalmente a unos determinados
grupos de poblacién. Por ello ante la creacion de una medida profilactica se
han realizado numerosos estudios que intentan determinar para qué grupos es
un instrumento eficaz. Esto hace que haya que valorar tanto el gasto que

produce dicha medida, como el gasto econémico que ahorra el implantarla.

Hasta el momento existen determinadas poblaciones con una indicacion
clara de profilaxis, sin embargo en otras su administraciébn sigue siendo
controvertida: éste es el caso de los prematuros moderados y tardios. Por ello
es necesaria la realizacion de estudios que determinen las caracteristicas que
tiene este grupo de poblacion, que demuestren que €stos poseen una mayor
predisposicidon a padecer infecciones por VRS, que éstas son mas graves y que
por tanto producen mas gasto sanitario. Estos estudios seran los que
fundamenten si es preciso 0 no el realizar una profilaxis frente al VRS en este

grupo de poblacion.
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OBJETIVOS

El estudio se ha basado en una poblacion de prematuros, que nacieron
entre la 32+0 SEG y la 36+6 SEG y los objetivos de este han sido los

siguientes:

- Establecer el porcentaje de este grupo poblacional respecto al total
de nacimientos y el porcentaje que de estos precisaron ingreso.

- Caracterizar las condiciones maternas y perinatales que presentan
los recién nacidos prematuros moderados y tardios.

- Conocer las caracteristicas de las bronquiolitis que este grupo
poblacional presentan.

- Encontrar datos que relacionen la prematuridad moderada y tardia
con la mayor predisposicion a padecer bronquiolitis severa.

- Evaluar el grado de eficacia que presenta la profilaxis con

Palivizumab en este grupo poblacional.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y
analitico. Se ha basado en una cohorte de recién nacidos, cuyo nacimiento se
produjo entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2010, de los cuales
se han recogido datos del ingreso perinatal. Posteriormente se les ha seguido
hasta el 30 de junio de 2012 y se ha valorado si han precisado ingreso por el
diagnostico de bronquiolitis. De los que lo precisaron se han recogido datos
concernientes ha dicho ingreso. Con los resultados obtenidos se han descrito
las caracteristicas que presentaban las dos muestras y posteriormente se han

analizado los datos que las relacionaban.

SUJETOS DE ESTUDIO

El estudio ha sido realizado a partir de los recién nacidos, con fecha de
nacimiento entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2010, que
precisaron ingreso en la unidad de Neonatologia o de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) y que

nacieron entre las semanas 32+0 y 36+6 de edad gestacional.

Segun los protocolos del HUMS, ingresan de manera directa todos los
recién nacidos que tienen una edad gestacional por debajo de la semana 34.
Mientras que los neonatos cuya edad gestacional se encuentra por encima de
34 SEG, ingresan en la Unidad de Maternidad, si no existe ningun otro factor
que precise ingreso. Por ello de estos ultimos solo se ha incluido en la muestra
aquellos que por otras causas, que no fue su prematuridad, precisaron ingreso
en la Unidad de Neonatologia o en la UCIN. Dentro de las causas de ingreso,
una de ellas puede ser el bajo peso al nacimiento, en este caso se hace
referencia a los menores de 2000g, que segun el protocolo del HUMS ingresan

de manera directa en una de las dos unidades.
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Posteriormente de esta muestra inicial se seleccionaron los sujetos que
precisaron ingreso en el HUMS con diagndstico de bronquiolitis entre el 1 de
enero de 2009 y el 30 de junio de 2012.

VARIABLES Y RECOGIDA DE DATOS

A través de la base de datos del programa informatico Neosoft, se tuvo
acceso a los ingresos realizados entre los afios 2009 y 2010 en la Unidad de
Neonatologia o en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, cuya edad
gestacional se encontraba entre las 32+0 y la 36+6 SEG. Mediante el listado
generado en esta base de datos, se realizd la busqueda en la unidad de
archivos del HUMS de las historias clinicas de estos pacientes. De estas
historias clinicas se recogieron las variables seleccionadas por su interés ante

la patologia a estudio.

- Variables maternas y familiares: cultivo vaginorectal materno, profilaxis
antibiética materna, serologias maternas, habito tabaquico materno, presencia

de hermanos menores de 5 afios y menores de 14 afos.

- Variables perinatales: Edad gestacional (semana y dia de edad
gestacional), Test de Apgar al minuto y a los 5 minutos, peso de recién nacido,
parto multiple y orden dentro de este.

- Variables del neonato: Sexo, presencia de cardiopatia, presencia de
cardiopatia hemodinamicamente significativa, presencia de patologia

neuromuscular.

- Variables del ingreso perinatal: Motivo de ingreso en los mayores de 34
SEG, duracién del ingreso, ingreso en la UCIN, duracion de dicho ingreso,
administracion de cafeina, antibioterapia, pruebas de imagen (radiografia),
oxigenoterapia, administracion de Palivizumab, administracion de surfactante,

valores de proteina C reactiva y procalcitonina.
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Sobre la segunda muestra, esta se basaba en los nifios de la primera
que habian precisado ingreso por bronquiolitis en el HUMS del 1 de enero de
2009 al 30 de junio de 2012. Para su seleccion se realizé la busqueda en los
archivos del HUMS mediante el cdédigo 466.19 del DSM-IV en los ingresos
realizados entre el 1 de enero de 2009 y el 30 de junio de 2012. Estos ingresos
se contrastaron con la primera muestra, para seleccionar los que entrarian en
el estudio. Ademas de estos casos, durante la revision de las historias clinicas
de la primera muestra se seleccionaron a los nifios que habian ingresado con
el diagndstico de bronquiolitis, pero que no habian sido codificados como tal.

De esta muestra se escogieron las siguientes variables:

- Variables del ingreso con diagnéstico de bronquiolitis: fecha de ingreso,
edad al ingreso, Score de bronquiolitis segun escala del Hospital Sant Joan de
Deu, pCO2 en gasometria capilar realizada al ingreso, saturacion de oxigeno al
ingreso, pruebas de imagen (radiografias) realizadas, resultado de aspirado
nasofaringeo, tratamiento precisado, oxigenoterapia, ingreso en UCI, duracion

de ingreso en UCI, duracién de ingreso.

ANALISIS DE DATOS

Con los datos recogidos se cred una hoja de célculo en el programa
informético Microsoft Excel y posteriormente se analizaron con el paquete
estadistico IBM SPSS Statistics version 20.0

En primer lugar se llevd a cabo un analisis descriptivo de las dos
muestras. Las variables cualitativas se analizaron mediante frecuencias y
porcentajes de cada una de las categorias. En las variables cuantitativas se
determino la media, mediana, desviacion tipica, varianza y rango de cada una
de ellas. Posteriormente se realizé una estratificacibn de las mismas para

observar los porcentajes acumulados que presentaban.

En segundo lugar se realizd la comparacion de dos variables y se

procedié su analisis. Cuando en la comparacion una de las dos variables era

24



cuantitativa la comparativa se realizo mediante la t de Student. Mientras que
cuando las dos correspondian a variables cualitativas el estudio analitico se

llevo a cabo mediante la chi- Cuadrado.
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RESULTADOS

DESCRIPTIVA DE LA MUESTRA DEL INGRESO NEONATAL

Durante los afios 2009 y 2010 en el HUMS tuvieron lugar 9372
nacimientos, de los cuales el 9,38% correspondia a prematuros de entre 32+0
y 36+6 SEG. Los recién nacidos menores de 34 SEG ingresaron de manera
directa bien en la Unidad de Neonatologia, bien en la UCI-N. Sin embargo los
mayores de 34 SEG solo ingresaron si lo precisaron por otra etiologia. De esta
manera de los 716 nacimientos comprendidos entre la 34 y la 36+6 SEG que
se produjeron, solo ingresaron 223 recién nacidos (31,14%) (Tabla 1).

Al observar el nimero de ingresos, el mayor porcentaje de ellos se
produjo a las 34 SEG (26,7%). Pese a que conforme se aumenta de edad
gestacional hay un mayor niumero de nacimientos, el porcentaje de los que

precisan ingreso es menor (Tabla 2).

Acerca de las variables que corresponden a la madre y a la familia se
observa como un 13,6% de las madres eran fumadoras. Sin embargo dentro de
esta variable en un 35,1% este dato era desconocido. Un 25,5% de los recién
nacidos tenian un hermano menor de 5 afos, sin contabilizar al hermano
gemelo en los partos multiples, y un 10,14% poseian solo hermanos de entre 5
y 14 afios (Tabla 3).

Sobre las variables perinatales se observdé que el parto multiple se
producia en un 39% de los casos. Esta es una de las causas que se cree que
ha influenciado en el aumento del nimero de partos pretérmino (Tabla 3). El
Test de Apgar en el primer minuto mostraba una media de 7,9 £ 1,7, mientras
gue a los 5 minutos la media de este era de 9,3 £ 1,0. Como dato importante
hay que sefialar que ninguno de los recién nacidos presento un Test de Apgar
menor de 5 a los 5 minutos, aunque en algunos casos este dato se tomo

después de haber intubado al recién nacido (Tablas 4 y Grafico 5). En cuanto al
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peso al nacimiento este presentaba una media de 2026 + 420 gramos (Tabla 4

y Gréfico 6).

En lo que respecta al recién nacido un porcentaje del 57,1% eran
varones. Un 25,4% de los neonatos presentaron alguna cardiopatia, incluidas
las denominadas inocentes. Sin embargo solo un 1,7% presentaron algun
sintoma hemodinamico significativo, como puede ser la hipertension pulmonar.
Se diagnosticé a un 2% de patologia de tipo neuromuscular, de estos uno de
ellos de Sindrome de Down, 2 de ellos de Sindrome de Dandy- Walker y los
demas de encefalopatia hipéxico-isquémica. Dos de estos recién nacidos

fueron exitus. En total murieron durante este periodo un 1.4% (Tabla 7).

Finalmente se analizaron los datos acerca del ingreso neonatal. La
duracion media de dicho ingreso fue de 16,92 dias + 13,8, con una duracién
méxima de 116 dias (Tablas 4 y Grafico 8). Precisaron ingreso en UCIN un
43%, con una duracion media de este ingreso de 4,42 + 7,8 y una duracion
maxima de 65 dias (Tablas 4 ,7 y Grafico 8). Se les administr6 tratamiento con
cafeina a un 17,1% y precisaron administracion de surfactante un 10,1%. A un
51,1% se le pautd tratamiento antibiotico. En cuanto a los aportes de oxigeno
administrados, un 23,7% necesitaron ventilacion no invasiva y un 18%
precisaron ventilacion invasiva. Se realizd profilaxis con Palivizumab en un
15,6% de los casos (Tabla 7).

DESCRIPTIVA DE LA MUESTRA DEL INGRESO POR BRONQUIOLITIS

Precisaron ingreso por bronquiolitis un 9,1% (32) de los prematuros
moderados y tardios. La edad media al ingreso que presentaron fue de 4,84
meses con una desviacion tipica de 5,75 meses y con un maximo de 22 meses.
En cuanto a estos datos al analizar los porcentajes se observé que un 68% se
dieron en los 3 primeros meses de vida (Tablas 9 y 10). Un 37,5% de los

ingresos se produjeron en Diciembre y un 21,88% en Enero (Grafico 11).
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La duracion media del ingreso fue de 4,35 + 5,2 dias, con un maximo de
24 dias. Precisaron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) un
12,5% y la duracion media de este fue de 1,44 + 4,9, con un méaximo de 20 dias
(Tablas 10, 12, 13y 14).

En el momento del ingreso se recogi6 el Score, segun el protocolo del
Hospital Sant Joan de Deu, la media de este fue de 6,83 + 3,52. Se extrajeron
también gasometrias capilares, de las cuales uno de los datos que informa de
la gravedad del cuadro clinico es la pCO2, la media de esta fue de 52,5 + 10,8
mmHg. Otro dato que evidencia la severidad es la saturacién de oxigeno, cuya
media al ingreso fue de 95,2% * 3,5% (Tablas 10, 15, 16y 17).

Durante el ingreso se realiz6 el aspirado nasofaringeo en el 90,3% de los
casos, siendo este positivo en el 43,8% para VRS. Precisaron ventilacion no

invasiva un 6,3% y ventilacion invasiva un 6,2% (Tabla 18 y 19).

COMPARATIVA DE VARIABLES

Las variables que demostraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) entre el grupo que ingresd con bronquiolitis y el resto
eran: el Test de Apgar al minuto y a los 5 minutos, los cuales eran inferiores en
el grupo de la bronquiolitis; los dias de ingreso neonatal y los de estancia en la
UCIN, con un mayor numero de dias de hospitalizacién en los que presentaron
bronquiolitis (Tabla 20). También se observé diferencia significativa en la
frecuencia de patologia neuromuscular, con un mayor numero de esta en el
grupo de los afectos de bronquiolitis. Hay que sefalar que de los nifilos que
tuvieron este diagnéstico, dos de ellos murieron en el periodo neonatal y 3 de
ellos presentaron bronquiolitis. Otras dos variables que tenian unas diferencias
casi significativas, estas eran el parto multiple y el precisar ingreso en UCI
(Tabla 21y 22).

Se compar0 también si existian diferencias entre el grupo al que se le

administré Palivizumab y al que no. De esta manera se observo que existian
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diferencias estadisticamente significativas en la edad gestacional, siendo
menor en los que recibieron la profilaxis. El peso al nacimiento también se
evidencié que era menor en los que se habia administrado Palivizumab. Se
pauto esta medida con mayor frecuencia en los que habian precisado ingresos
mas largos tanto en la Unidad de Neonatologia como en la UCIN (Tabla 23).
Entre las variables cualitativas, la presencia de un hermano menor de 5 afios o
la de un hermano de entre 5 y 14 afios, la cardiopatia sin significacion
hemodinamica y la administracion de cafeina durante el ingreso neonatal eran

mas frecuentes entre los que recibieron la profilaxis (Tabla 24).
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DisCUSION

La bronquiolitis es una de las causas mas frecuentes de ingreso en las
primeras épocas de la vida, siendo incluso la primera causa de hospitalizacion
en niflos menores de un afio. En el 60-80% de los casos su etiologia es una
infeccion por VRS, uno de los virus que mas morbimortalidad causa en el nifio
menor de dos afios. Por ello, tanto la bronquiolitis como el VRS, son
actualmente objeto de numerosos trabajos de investigacion. Sin embargo hasta
el momento el esfuerzo realizado no ha conseguido encontrar un tratamiento
etiolégico para el virus, por lo que la investigacion se ha derivado a la profilaxis

de este.

La profilaxis del VRS ha pasado por diferentes etapas hasta llegar al
momento actual con el uso del Palivizumab, el cual se trata de un anticuerpo
monoclonal humanizado que actia contra una de las proteinas del virus (ver
Seccién 1 para mas detalles). Pese a que diferentes estudios © 2% 21 23 han
demostrado su eficacia referida a la disminucion de hospitalizacion por VRS, su
elevado coste hace que su administracibn no haya sido adoptada

universalmente.

Debido a esto, se han intentado definir grupos de poblacién con una
mayor tasa de incidencia y una mayor severidad de la infeccion, para
maximizar la eficiencia de la profilaxis. Dentro de estos grupos, uno de los que
genera mas controversias es el que se refiere a los prematuros moderados y
tardios. Sobre estos se baso el Estudio Impact ?Y en el que se observé que
gracias al Palivizumab existia una disminucion de la hospitalizacion por
bronquiolitis del 55%. Otros estudios ®* 26 2% 30 han determinado ciertos
factores (inmunoldgicos, anatomicos y del desarrollo) que hacen a este grupo
mas vulnerable frente al VRS. Sin embargo se siguen planteando dudas sobre
que protocolo seguir en este tipo de poblacion, e incluso en algunas guias
clinicas ¥ sélo se plantea la profilaxis de esta poblacién si presentan otros

factores de riesgo afadidos.
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La bibliografia existente nos lleva a plantearnos, principalmente, las

siguientes siete preguntas:

1.

¢, Cudles son las caracteristicas que hacen al prematuro moderado
y tardio mas vulnerable a la infeccion?

¢, Qué factores de riesgo pueden acompafar a la prematuridad
gue determinen una mayor probabilidad de sufrir bronquiolitis?

¢, Cudles de estos factores se pueden usar como predictores a la
hora de presentar en el futuro bronquiolitis y cuales predicen un
curso mas grave de la misma?

¢, Qué medidas podrian evitar el desarrollo de bronquiolitis en esta
poblacion? ¢Puede ser la administracion de Palivizumab de
manera profilactica una de ellas?

¢Es el Palivizumab eficaz y coste efectivo en este tipo de
poblacién o ésta precisa tener otros factores de riesgo afiadidos
para que administrarle profilaxis sea rentable?

¢ Qué caracteristicas presentan los prematuros que se benefician
en el momento actual de la profilaxis? ¢Presentan algun
beneficio?

¢Debemos seguir actuando como hasta el momento o
deberiamos cambiar las pautas de actuacion establecidas
respecto a esta patologia y poblacién determinada?

Las preguntas planteadas podrian ser muchas mas y a algunas de ellas

ya se ha intentado dar respuesta en diferentes estudios. La motivacion de

nuestro trabajo es igualmente tratar de responder a algunas de las preguntas

formuladas en la poblacion de nifios residentes en Zaragoza (Espafa).

Como se describe en el Capitulo 4, el trabajo realizado se baso en una

muestra de 359 recién nacidos prematuros de entre 32+0 SEG y 36+6 SEG,

nacidos entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2010, los cuales

precisaron ingreso en la Unidad de Neonatologia o en la UCIN del HUMS.

Sobre esta muestra se observd cuales precisaron ingreso entre el 1 de enero

de 2009 y el 30 de junio de 2012 en el mismo hospital por presentar un

episodio de bronquiolitis.
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De las variables estudiadas referentes al ingreso neonatal se observa
como el mayor porcentaje de hospitalizacién se produjo en los prematuros de
34 SEG. Este dato era esperable debido a que aunque con el aumento de la
edad gestacional aumenta el nimero de nacimientos, el nimero de patologias
que precisan ingreso disminuye. Otra dato importante en esta muestra es el
elevado porcentaje de partos multiples que existe, lo cual se ha demostrado

que es una causa del aumento de partos pretérmino 7.

El andlisis de las variables relacionadas con el ingreso por bronquiolitis
concuerda en muchos casos con los datos reportados por la bibliografia
existente. Se observa que en nuestra muestra de prematuros un 9,1%
precisaron ingreso por bronquiolitis, de los cuales un 12,5% ingresaron en UCI
y otro 12,5% necesitaron algun tipo de ventilacion. Estos datos son similares a
estudios previos, en los que el porcentaje de prematuros que ingresan por
bronquiolitis se sita en torno al 8,6% ©, de los cuales, segun el estudio IRIS
@3 el 20,5% de los ingresos precisan hospitalizacién en UCI y un 7,6%

necesitan ventilacion mecanica.

En nuestra muestra, un 43,8% de los aspirados nasofaringeos fueron
positivos a VRS, dato que ya se recogia en estudios como el de Bonillo et al. ©
en el que se cifra en un 40% la positividad a VRS en los ingresos por
bronquiolitis. Un 68% de estos ingresos se produjeron en nifilos menores de 3
meses. Esto concuerda con lo observado en otras muestras & ¥, en las que el
80% de los ingresos se produce en menores de 6 meses, con un pico entre los
2 y 3 meses. Ademas, la mayoria de los casos se produjeron entre los meses
de Noviembre y Marzo, con un pico importante en Diciembre y en menor
medida Enero, lo que corresponde con la epidemiologia del VRS, que es el
causante segun la positividad de los aspirados nasofaringeos del 43,8% de los

casos 9.

Los resultados muestran una correlacion estadisticamente significativa
de la bronquiolitis (p<0,05) con los datos del Test de Apgar al minuto y a los
cinco minutos, los dias de ingreso neonatal, los dias de ingreso en UCI y con
presentar una enfermedad neuromuscular. Las dos primeras determinan el

estado del recién nacido en el periodo perinatal inmediato, por tanto es légico
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pensar que existe una relacion entre el estado del recién nacido respecto a su
posterior vulnerabilidad. Pezzoti et al. ® llegaron a idénticas conclusiones en
un estudio realizado sobre poblacion italiana.

Los dias de ingreso, tanto en la Unidad de Neonatologia como en la
UCIN, se relacionan de forma evidente con una mayor patologia en el periodo
neonatal, y por tanto con una mayor predisposicion a padecer otro tipo de
enfermedades en el futuro. Ademas, de entre los nifios que precisaron ingreso
en UCIN muchos de ellos precisaron ventilacion mecanica, y aunque no se ha
encontrado una relacion estadisticamente significativa (p>0,05) en nuestro
trabajo, estudios previos lo han relacionado como factor de riesgo para

presentar bronquiolitis en el futuro > 7.

Por ultimo, también se ha encontrado que padecer una patologia
neuromuscular es un factor de riesgo para padecer bronquiolitis en el futuro
(p<0,05). La muestra de esta patologia fue muy pequefia con sélo 7 casos
descritos, de los cuales 2 resultaron exitus, sin embargo de los 5 restantes 3 de
ellos presentaron bronquiolitis. Esta patologia también crea unas condiciones
basales en el prematuro e incluso en el recién nacido a término que favorecen

la infeccion por VRS en el futuro &5 719,

Dos variables presentaron resultados cercanos a la significacion:
precisar ingreso en UCIN y el parto multiple. La primera de ellas se explica en
gue se asocia a una mayor gravedad del recién nacido durante el periodo
neonatal y, que ademas se asocia con el nimero de dias de ingreso en UCIN
(que si que presenta correlacion significativa con padecer bronquiolitis). Por
otro lado, aunque no se ha encontrado evidencia en la literatura de que resulte
un factor de riesgo, el parto multiple presenta también resultados cercanos a la
significatividad. Una de las posibles razones de una correlacion tan alta se
puede encontrar en que tener hermanos en edad escolar o con antecedentes
de sibilancias determina una mayor vulnerabilidad " Y. Sin embargo, un
analisis mas exhaustivo de esta variable seria necesario para establecer

conclusiones.

No se han encontrado efectos estadisticamente significativos entre

padecer bronquiolitis y el resto de variables estudiadas, lo cual en algunos
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casos contrasta con la bibliografia revisada. Por ejemplo, la ventilacion no
invasiva o invasiva, el tener un hermano en edad escolar, el ser fumador
pasivo, el menor peso de recién nacido, el sexo masculino y el presentar una
cardiopatia hemodinamicamente significativa se han mostrado como factores
de riesgo a la hora de padecer bronquiolitis en el futuro segun la bibliografia
revisada ™ 2> 7 sin embargo en nuestra muestra no han alcanzado valores
significativos. Una posible explicacion para algunas de estas variables es la
pequefia muestra observada, como el caso de las -cardiopatias
hemodindmicamente significativas. Para otras variables, la causa puede ser el
desconocimiento de los datos en una parte significativa de la muestra, como
puede ser los fumadores pasivos, ya que solo se recogié el dato materno y

ademas éste era desconocido en el 35,1% de las muestras.

Al realizar la comparativa con la variable etiguetada como administracion
de Palivizumab se observaron resultados estadisticamente significativos con la
edad gestacional, el peso al nacimiento, los dias de ingreso, los dias de
estancia en UCIN, el tener un hermano menor de 5 afios o entre 5y 14 afios, la
cardiopatia sin significacion hemodinamica y la administracion de cafeina
durante el periodo neonatal. Los resultados que se obtuvieron eran
congruentes con la bibliografia revisada y con las guias de practica clinica

actuales.

Se ha observado que son factores de riesgo para padecer bronquiolitis el
tener una menor edad gestacional, tener un menor peso al nacimiento ¢ ),
tener un hermano en edad escolar “? y los dias de ingreso tanto en la Unidad
de Neonatologia como en la UCIN (segun nuestros datos). Esta es la causa por
la que es ldgico pensar que se administrara profilaxis en estos casos, aunque
en algunos de ellos las guias como la de la AAP no lo considerarian una

indicacion @Y.

En cuanto a la cardiopatia sin significacibn hemodinamica y a la
administracion de cafeina, no se ha encontrado ningun estudio en el que se
presentaran como factor de riesgo y por tanto como indicacion de profilaxis. El
dato de la cardiopatia sin significacion hemodinamica puede ser debido a haber

seleccionado en este grupo las denominadas cardiopatias inocentes, hecho
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gue hace que este subgrupo de la muestra sea mas grande y pueda englobar a
nifios que presenten otros factores de riesgo y por tanto otra indicacién para la
profilaxis. Mientras que el haber administrado cafeina en el periodo neonatal se
asocie a una mayor tasa de profilaxis, se puede deber a que este es el
tratamiento de la apnea y una de las etiologias de esta es la presencia de

patologia infecciosa.

Otras dos variables que obtuvieron resultados cercanos a la significacion
estadistica fueron la cardiopatia hemodinamicamente significativa (p 0,051) y la
patologia neuromuscular (p 0,053), las cuales son dos factores de riesgo que

se han postulado como causa para realizar profilaxis ?.

Respecto a las variables que no han presentado datos estadisticamente
significativos llama la atenciéon la presencia de necesitar algun tipo de
ventilacion y el ser fumador pasivo, ya que los dos han demostrado ser factores

de riesgo a la hora de padecer bronquiolitis ¢ 7.

Limitaciones del estudio

El trabajo realizado es un estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo y analitico, lo cual hace que se presenten en él una serie de
inconvenientes: no tener control sobre los factores confusionales, mayor
dificultad y mayor posibilidad de introduccién de sesgos en la recogida de datos

al ser una muestra del pasado y mayor dificultad para reproducirlo de nuevo.

Sobre la muestra de prematuros la seleccion se llevo a cabo con el
programa informéatico Neosoft y posteriormente se revisaron las historias
clinicas de cada uno de los pacientes. Sin embargo existieron algunas
historias, que debido a que el paciente habia sido exitus, no se pudieron
recoger los datos de manera directa de ellas, sino que estos se basaron en los
informes de alta. Otra limitacion es la pequefia muestra escogida, ya que
posiblemente si esta hubiera sido mas amplia algunas variables hubieran
presentado una mayor significacion estadistica. El hecho de que en muchas
historias faltaran algunos datos ha producido que algunas variables también
hayan perdido significacion, este es el caso de la variable correspondiente a si

la madre tenia habito tabaquico.
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Acerca de la muestra del ingreso por bronquiolitis, ésta en un primer
momento se selecciond con el codigo correspondiente a la bronquiolitis aguda
del DSM-1V, sin embargo posteriormente durante la revisiébn de historias se
afiadieron los episodios de bronquiolitis que no habian sido codificados como
tal. Como inconveniente también se presenta que solo se han revisado los
ingresos por bronquiolitis en el HUMS, mientras que algunos nifios del ingreso
neonatal procedian de otros hospitales, esto hace que algunas de las
hospitalizaciones por bronquiolitis no se hayan recogido si se han producido en
otro hospital. En la revision de historias clinicas también se pudo observar que
algunos de los prematuros sin haber precisado ingreso por bronquiolitis, si
presentaban clinica de sibilancias recurrentes que eran controladas por

Neumologia, dato que podria ser recogido y estudiado en trabajos futuros.

Por dltimo como limitacion importante se encuentra que los prematuros
gue nacieron en Diciembre de 2010 al terminar la recogida de datos solo tenian
un aflo y medio. Teniendo en cuenta que la bronquiolitis se define en los
primeros dos afios de vida, a estos nifios les faltaba medio afio para cumplirlo.
Sin embargo algunos estudios definen la bronquiolitis en el primer afio de vida
por su mayor incidencia que se hace minima a los 18 meses. Ademas cuando

se terminaron de recoger los datos, ya se habia pasado la época del VRS.
Estudios futuros

A la hora de realizar un trabajo futuro seria importante escoger un
estudio de tipo ensayo clinico, el cual tiene un mayor grado de evidencia. En
este se deberia seleccionar una muestra mas amplia, que agrupara a
diferentes hospitales de una misma zona para poder seguir de manera
adecuada los ingresos por bronquiolitis. En cuanto a las variables algunas de
ellas serian las mismas que se han utilizado para este trabajo, sin embargo se
podrian afadir datos respecto a la atencidbn ambulatoria que evidenciaran los
episodios de bronquiolitis mas leves y los efectos a largo plazo como pueden

ser las sibilancias recurrentes.
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CONCLUSIONES

Respecto a la bronquiolitis de los prematuros nacidos entre las semanas

32y 36 de EG y que precisaron ingreso hospitalario cabe sefialar:

1. La mayoria se producen antes de los 3 meses de edad y en menos
de la mitad de los casos se detecta el VRS.

2. Elingreso ocurrio en el 9,1% de la muestra inicialmente considerada,
precisando un 12,5% de ellos estancia en UCI.

3. En la muestra analizada, las variables que se han relacionado con
mayor una probabilidad de padecer bronquiolitis que requiera ingreso
hospitalario han sido: presentar un Test de Apgar al minuto y a los
cinco minutos bajo, mayor numero de dias de ingreso en la Unidad
de Neonatologia o en la UCIN y presentar patologia neuromuscular.

4. Segun los datos recogidos en este trabajo, la profilaxis con
Palivizumab no se ha asociado con una reduccion de hospitalizacion
por bronquiolitis en el grupo estudiado.

5. En la muestra analizada, las caracteristicas del prematuro moderado
y tardio que se asocian a una mayor administracion de profilaxis
frente al VRS han sido: menor edad gestacional, menor peso al
nacimiento, tener un hermano en edad escolar, padecer alguna
cardiopatia o haber recibido tratamiento con cafeina en el periodo
neonatal.

6. La mayoria de los datos encontrados en nuestra muestra son
congruentes con la revision bibliografica realizada, por lo que se
podria deducir que los resultados obtenidos en estos son validos
para nuestra poblacion.

7. Es necesario realizar estudios futuros con un mayor grado de
evidencia y con una muestra mas amplia para determinar la eficacia
gue presenta el Palivizumab en nuestra poblacién y para observar si
existen otras variables que se asocian a la prematuridad moderada y

tardia que predisponen a padecer bronquiolitis en el futuro.
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TABLAS Y GRAFICOS

Descriptiva de la muestra del ingreso neonatal

Tabla 1.- Relacion de nacimientos segun semanas de edad gestacional.

2009 2010 Total
Total nacimientos 4752 4620 9372(100%)
32 SEG 28 31 0,62% (59)
33 SEG 51 53 1,1%(104)
34 SEG 85 91 1,87 % (176)
35 SEG 81 90 1,82%(171)
36 SEG 199 170 3,93%(369)
Total 32-36 SEG 444 435 9.38%(879)

Tabla 2.- Relacion de ingresos segun semanas de edad gestacional.

Semanas de edad gestacional Nimero de ingresos
32 SEG 14,8%(53)
33 SEG 23,1%(83)
34 SEG 26,7%(96)
35 SEG 20,9%(75)
36 SEG 14,5%(52)

Tabla 3.- Variables cualitativas de la muestra de ingreso neonatal (variables
maternas, familiares y perinatales)

% (n)
Variables maternas o familiares
Madre fumadora
Si 13,6% (49)
No 51,3% (184)
Desconocido 35,1 (126)
Hermanos <5 afios
Si 25,5% (86)
No 74,5% (251)
Hermanos 5 a 14 afios
Si 10,14% (34)
Variables perinatales
Parto multiple
Si 39,0% (140)

No
61,0% (219)
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Tabla 4.- Variables cuantitativas de la muestra de ingreso neonatal.

Media Std. Dev. Mediana [min, max]
SEG 33,97 1,27 34
Peso (g) RN 2026 420 2000 [650, 4100]
Apgar 1 minuto 7,9 1,7 9,0
Apgar 5 minutos 9,3 0,9 10,0
Dias de ingreso 16,92 13,81 15,00 [2, 116]
Dias en UCI 4,42 7,82 0,00

Gréfico 5.-Descripcion del Test de Apgar en el primer minuto y a los 5 minutos.
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Grafico 6.- Peso de recién nacido.
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Tabla 7.-Variables cualitativas de la muestra de ingreso neonatal (variables del
neonato y del ingreso)

Variables del neonato

%(n)

Sexo

Varon

Mujer
Cardiopatia
Si

No

57,1% (205)
42,9% (154)

25,4% (91)
74,6% (267)

Cardiopatia hemodindmicamente significativa

Si
No

Patologia neuromuscular

Si
No

1,7% (6)
98,3% (353)

2% (7)
98% (348)

Variables del ingreso

Ventilacion

Ventilacién no invasiva
Ventilacion invasiva

No ha precisado
Precisé surfactante

Si

No

Precisé cafeina

Si

No

Precis6 antibiético

Si

No

Profilaxis de Palivizumab
Si

No

Episodio de bronquiolitis
Si

No

Preciso ingreso en UCI
Si

No

Exitus

Si

No

23,7% (84)
18,0% (64)
58,4% (207)

10,1% (36)
89,9% (322)

17,1% (59)
82,9% (287)

51,1% (182)
48,9% (174)

15,6% (56)
84,8% (302)

9,1% (32)
90,9% (322)

43,0% (154)
57,0% (204)

1,4% (5)
98,6% (354)
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Gréfico 8.- Descripcién de la hospitalizacién neonatal, dias de ingreso y de
estancia en UCIN.
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Descriptiva de la muestra del ingreso por bronquiolitis.

Tabla 9.- Variables cuantitativas de la muestra del ingreso por bronquiolitis.

Media Des. Tipica Mediana Rango
Edad de ingreso 4,84 5,75 2 (0-22)
Score de bronquiolitis 6,83 3,52 7 (0-15)
Gasometria 52,58 10,82 53,0 (33-81)
Saturacion 02 95,23 3,58 97,0 (85-100)
Dias de ingreso 4,35 5,27 3,0 (1-24)
Dias en UCI 1,44 4,95 0,0 (0-20)
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Gréfico 11.- Descriptiva de los meses de ingreso por bronquiolitis.

Tabla 10.- Meses al ingreso por bronquiolitis

Meses al ingreso %(n)
0-3 meses 68,8%(22)
3-7 meses 12,5%(4)
7-14 meses 6,2%(2)

14-17 meses 9,4%(3)
17-22 meses 3,1%(1)

14

12

10

Mes Ingreso

W Mes Ingreso

Tabla 12.- Dias de ingreso por bronquiolitis.

Dias de ingreso %(n)
<de 7 dias 93,5%( 29)
>de 7 dias 6,5%(2)
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Tabla 13.- Preciso ingreso en UCI.

Ingreso en UCI %(n)
Preciso ingreso 12,5%(4)
No preciso ingreso 87,5%(28)

Tabla 14.- Dias de ingreso en UCI.

Dias de ingreso en UCI %(n)
<de 1semana 93,8%(30)
>de 1 semana 6,2%(2)

Tabla 15.- Score al ingreso

Score bronquiolitis %(n)
<6: Leve 41,4%(12)
6-10: Moderada 44,8%(13)
>10: Grave 13,8%(4)

Tabla 16.- Gasometria capilar al ingreso.

Gasometria capilar %(n)
pCO2 <45 mmHg 29,4% (5)
pCO2 >45 mmHg 70,6% (13)

Tabla 17.- Saturacién de oxigeno al ingreso.

Saturacion de oxigeno %(n)
>95% 70 %

91-94% 16,7 %

<90% 13,3%
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Tabla 18.- Aspirado nasofaringeo.

Aspirado nasofaringeo %(n)
Virus respiratorio Sincitial 43.8%(14)
VRS+ M.Catarrhalis+S.pneumoniae 3.1%(1)
Virus gripe B 3.1%(1)
Metapneumovirus 3.1%(1)
Negativo 37.5%(12)
No realizado 9.7%(3)

Tabla 19.- Tipo de ventilacion.

Tipo de ventilacion %(n)
No preciso 87.5%(28)
Ventilacion no invasiva 6.3%(2)
Ventilacion invasiva 6.2%(2)

Comparativa de variables.

Tabla 20.- Comparacion de la variable episodio de bronquiolitis con las
variables cuantitativas del ingreso perinatal.

No bronquiolitis Bronquiolitis p
Media(DE) Media (DE)

SEG 33,96(1,27) 34,19(1,20) 0,326

Peso (g) RN 2030(421) 1969(405) 0,434
Apgar 1 minuto 7,9(1,6) 7,2(2,2) 0,017
Apgar 5 minutos 9,4(0,9) 8,7(1,3) 0,001
Dias de ingreso 16,36(13,24) 23,34(18,12) 0,006
Dias en UCI 4,05(7,10) 8,25(12,95) 0,004
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Tabla 21.- Comparacion de la variable episodio de bronquiolitis con las
variables cualitativas del ingreso neonatal (variables maternas, familiares,
perinatales y del neonato).

No bronquiolitis Bronquiolitis p
%(n) %(n)
Variables maternas o familiares
Madre fumadora 0,118
Si 12,1%(39) 25%(8)
No 51,7%(166) 46,9%(15)
Desconocido 36,1%(116) 28,1%(9)
Hermanos <5 afios 0,371
Si 24,7%(75) 32,1%(9)
No 75,3%(229) 67,9%(19)
Hermanos 5 a 14 afios 1
Si 10,3%(31) 10,7%(3)
No 89,7%(271) 89,3%(25)

Variables perinatales

Parto multiple 0,056
Si 40,5%(130) 21,9%(7)
No 59,5%(191) 78,1%(25)

Variables del neonato

Sexo 0,578
Varén 56,7%(182) 62,5%(20)

Mujer 43,3%(139) 37,5%(12)

Cardiopatia 0,207
Si 24,3%(78) 34,4%(11)

No 75,7%(243) 65,6%(21)

Cardiopatia hemodindmicamente significativa 0,095
Si 1,2%(4) 6,2%(2)

No 98,8%(317) 93,8%(30)

Patologia neuromuscular 0,019
Si 1,2%(4) 9,4%(3)

No 98,8%(316) 90,6%(29)
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Tabla 22.- Comparacion de la variable episodio de bronquiolitis con las

variables cualitativas del ingreso neonatal (variables del ingreso).

No bronquiolitis Bronquiolitis p
%(n) %(n)
Variables del ingreso
Ventilacion 0,471
Ventilacién no invasiva 22,9%(73) 26,7%(8)
Ventilacién invasiva 16,6%(53) 30%(9)
No ha precisado 60,49%(193) 43,3%(13)
Preciso surfactante 0,216
Si 9,1%(29) 15,6%(5)
No 90,9%(291) 84,4%(27)
Precisé cafeina 0,612
Si 16,6%(52) 20%(6)
No 83,4%(262) 80%(24)
Precisé antibiético 0,260
Si 49,7%(159) 61,3%(19)
No 50,3%(161) 38,7%(12)
Profilaxis de Palivizumab 0,606
Si 15%(48) 18,8%(6)
No 85%(272) 81,2%(26)
Precisé ingreso en UCI 0,059

Si
No

40,6%(130)
59,4%(190)

59,4%(19)
40,6%(13)

Tabla 23.- Comparacion de la variable administracion de palivizumab con las

variables cuantitativas del ingreso neonatal

No palivizumab Palivizumab p
Media(DE) Media (DE)

SEG 34,16(1,25) 33(0,87) 0.000

Peso (g) RN 2052(421) 1887(39) 0.007
Apgar 1 minuto 7,9(1,6) 7,5(1,9) 0.116
Apgar 5 minutos 9,3(0.9) 9,2(1,0) 0.613
Dias de ingreso 15,79(12,48) 23,13(18,48) 0.000
Dias en UCI 3,94(6,95) 6,88(11,23) 0.010
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Tabla 24.- Comparacion de la variable administracion de palivizumab con las

variables cualitativas del ingreso neonatal.

No palivizumab Palivizumab p
%(n) %(n)
Variables maternas o familiares
Hermanos < 5 afios 0,000
Si 19,7%(56) 56,6(30)
No 80,3%(228) 43,4%(23)
Hermanos 5 a 14 afios 0,001
Si 7,4%(21) 24,5%(13)
No 92,6%(261) 75,5%(40)
Variables del neonato
Cardiopatia 0,007
Si 27,9%(84) 10,7%(6)
No 72,1%(217) 89,3%(50)
Cardiopatia hemodindmicamente significativa 0,051
Si 1%(3) 5,4%(3)
No 99%(299) 94,6%(53)
Patologia neuromuscular 0,053
Si 1%(3) 5,4%(3)
No 99%(295) 94,6%(53)
Variables del ingreso
Precis6 cafeina 0,006

Si 14,6%(43)
No 85,4%(251)

30,8%(16)
69,2%(36)
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