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Resumen

Contexto: La bronquiolitis constituye causa de hospitalizacion mas frecuente en el
lactante. El virus respiratorio sincitial (VRS), principal responsable, se ha relacionado

con la respuesta inmune de los neutrdfilos.

Objetivos: Estudiar las caracteristicas clinicas de los nifios hospitalizados con
bronquiolitis y el posible impacto de las Trampas Extracelulares de Neutréfilos (NETS)

en el prondstico de las infecciones respiratorias.

Pacientes y métodos: Estudio observacional descriptivo prospectivo realizado sobre
nifos hospitalizados por bronquiolitis causada por el VRS o Gripe. Se recogieron datos
de antecedentes, clinicos, de diagnoéstico y tratamiento; se recogieron muestras

biolégicas de aspirado nasofaringeo para el estudio bioquimico-microbioldgico.

Resultados: De 123 lactantes estudiados, un 10,6% presentaban antecedente de
prematuridad y un 13,8% presentaron apneas. Los nifios con apneas presentaban un
peso menor de forma significativa. En todos los grupos de edad fue mayor el
porcentaje de nifios con bronquiolitis moderada. El uso de corticoides se dio en nifios
de mas edad, con peor saturacion basal y bronquiolitis grave. El uso de antibioterapia
mostré diferencias en cuanto a la edad, la duracion del ingreso, la realizacion y
alteraciones de pruebas complementarias. La fiebre no se relaciona con mayor uso de

antibidticos y si con menor nimero de apneas.

Conclusiones: La mayoria de ingresos se producen en los primeros meses de vida.
La prematuridad no conlleva mayor duracién del ingreso ni necesidad de
oxigenoterapia. A pesar del elevado uso de pruebas complementarias y tratamientos
farmacoldgicos, el uso de antibidticos y corticoides se relaciona con variables de peor

evolucion clinica.

Palabras clave: Virus respiratorio sincitial, bronquiolitis, trampas extracelulares de

neutrofilos.



Abstract

Background: Bronchiolitis is the most frequent cause of hospitalization in infants.
Respiratory syncytial virus (RSV), the main reason for this, has recently been related to

the immune response of neutrophils.

Main objectives: To study the clinical characteristics of hospitalized children with

bronquiolitis and the possible impact of NETs on the prognosis of respiratory infections.

Patients and Methods: Prospective descriptive observational study carried out on
children hospitalized for bronchiolitis caused by RSV or influenza virus. Personal
history with clinical data at admission, as well as biochemical values and information
about diagnosis and treatment were recorded. In addition, biological samples were
taken from the nasopharyngeal aspirate for subsequent biochemical and

microbiological study.

Results: Out of 123 infants studied, 10.6% had a history of prematurity and 13.8% had
apnea. The children with apnea had a significantly lower weight. In all age groups, the
percentage of children with moderate bronchiolitis was higher. The use of
corticosteroids occurred in older children, with worse baseline saturation and severe
bronchiolitis. The use of antibiotic therapy showed differences in terms of age,
duration, performance and findings in complementary tests. Fever is not related to

increased use of antibiotics and it is related to fewer apneas.

Conclusions: Most of admissions occur in the first months of life. Prematurity does not
lead to a longer hospital stay or increased need for oxygen therapy. Despite the high
use of supplementary tests and pharmacological treatments, the use of antibiotics and

corticosteroids is related to variables with worse clinical evolution.

Keywords: Respiratory syncytial virus, bronchiolitis, neutrophil extracellular traps.
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Abreviaturas por orden alfabético

Abs: Anticuerpos (del inglés antibodies)

ARN: Acido ribonucleico

CEICA: Comité de Etica de Investigacion Clinica de Aragoén
CH: Complejo de histonas

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure

DAMP: Patrones moleculares asociados a la lesién, por sus siglas en inglés:

damage-associated molecular patterns
DAP: Ductus arterioso persistente
DNA: Acido desoxirribonucleico, por sus siglas en inglés deoxyribonucleic acid

ELISA: Enzimoinmunoanalisis de adsorcién, por sus siglas en inglés: Enzyme-

Linked ImmunoSorbent Assay)

FC: Frecuencia cardiaca

FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno
H3cit: Histona C3 citrulinada

HSJD: Hospital Sant Joan de Déu
ICT: Técnica de inmunocromatografia
IF: Inmunofluorescencia

IFN-a: Interferdn alfa

IFN-y: Interferon gamma

IL: Interleucina

LRN: Longitud de recién nacido
MPO: Mieloperoxidasa

NE: Elastasa neutrofilica, por sus siglas en inglés: Neutrophil elastase.

NET: Trampas extracelulares de neutrdéfilos, por sus siglas en inglés: Neutrophil

Extracellular Traps

NLR: Nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptors
NOD: Nucleotide-binding oligomerization domain

PAD4: Proteina-arginina deaminasa 4

PCR: Proteina C reactiva

PCR-TR: Reaccién en cadena de la polimerasa a tiempo real, por sus siglas en

inglés: Real Time-Polymerase Chain Reaction.



PCT: Procalcitonina

pDCs: Plasmacytoid dendritic cells
PEG: Pequeno para edad gestacional
PRN: Peso de recién nacido

RN: Recién nacido

ROS: Especies reactivas de oxigeno
Sat. O,: Saturacion de oxigeno

SDS: Puntuacién de desviacion estandar, por sus siglas en inglés: Standard

Deviation score

Th1/th2: T-helper 1/2

TLR: Toll-like receptor

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
VMI: Ventilacion Mecanica Invasiva
VMNI: Ventilacién Mecéanica No Invasiva

VRS: Virus respiratorio sincitial



1 INTRODUCCION: REVISION BIBLIOGRAFICA Y CUERPO TEORICO.
JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGIDO

1.1. Infeccién por Virus Respiratorio Sincitial

1.1.1. Aspectos microbiolégicos

El virus respiratorio sincitial (VRS) constituye un agente causante de afectacion
aguda del tracto respiratorio superior, pudiendo afectar a personas de todas las
edades. Las manifestaciones clinicas varian en funcion de la edad, el estado de salud

y si se trata de una infeccion primaria o secundaria. (1)

El VRS es un mixovirus constituido por acido ribonucleico (ARN) de cadena
simple, que pertenece a la familia de los Pneumoviridae, género Orthopneumovirus
(2). Existen dos subtipos, A y B, presentes simultdaneamente en la mayoria de los
brotes. Los subtipos A generan una enfermedad mas grave. A su vez, dentro de estos
subtipos predominan varios genotipos distintos; las cepas dominantes cambian de

forma anual, lo que puede explicar las reinfecciones frecuentes. (1,3)

La transmision principal del VRS se produce por inoculacion de membranas
mucosas nasofaringeas u oculares después de tener contacto con secreciones o
fomites que contienen el virus. Con un periodo de incubacion estimado entre 4 y 6
dias, el contacto directo es la forma mas comun de transmisién, asi como mediante
gotas de aerosoles (1). EI VRS sobrevive durante horas en manos y fomites (3). Por
ello, el lavado de manos y las precauciones de contacto constituyen medidas
fundamentales para prevenir la transmision derivada de la atencion médica. Los
estudios de la dinamica de transmision sugieren que la infeccion de los bebés con

mayor frecuencia sigue a la infeccion de hermanos mayores (1)

1.1.2. Epidemiologia del VRS en Pediatria

El VRS causa brotes estacionales en todo el mundo. En nuestro medio, en el
hemisferio norte, el brote se produce entre los meses de octubre o noviembre hasta

abril o mayo, con pico de incidencia en enero o febrero (4).

En nifios se trata de una infeccion muy frecuente; practicamente la totalidad de los

nifos se han infectado para los dos afios de edad, y la reinfeccion es comun (1).



1.1.3. Morbilidad

El VRS es la causa mas frecuente de infeccion del tracto respiratorio inferior en

nifos menores de 1 ano (4).

En la revision sistematica y meta-analisis de Stein et al., 2016 (5), la tasa anual
global de hospitalizacion por VRS en nifios menores de 5 afios fue de 4,4 por 1.000 (
con un intervalo de confianza del 95%: 3,0-6,4) (5). Las tasas de hospitalizacion por
VRS fueron mas altas entre los nifios menores de 6 meses (20 por 1.000, con un
intervalo de confianza del 95%: 0,7-41,3) y los lactantes prematuros menores de 1 afo
(63.9 por 1.000, con un intervalo de confianza del 95%: 37,5-109,7).

En el estudio internacional “PERCH” multicéntrico de casos y controles de
2019, el VRS fue el patégeno mas comun aislado de nifos de 1 a 59 meses
hospitalizados por neumonia grave en Africa y Asia, representando el 31 por ciento de
los casos (6). Asi mismo, la infeccion por VRS supone también una causa fundamental
de carga asistencial en las consultas ambulatorias y de urgencias cada afio en pleno

brote epidémico.

1.1.4. Mortalidad

El VRS es una causa importante de mortalidad infantil. Globalmente, se estima
que es responsable de hasta un 2,3% de las muertes de poblacién neonatal (edad
entre 0 a 27 dias de vida), de un 6,7% de mortalidad entre los 28 y 364 dias y de un
1,6% de mortalidad infantil en edades comprendidas entre el afio y los 4 afios de edad
(7).

En el grupo de primer afio de vida, se estima que el VRS causa mas muertes
gue ningun otro agente infeccioso, a excepcion de la malaria. En lugares con recursos
limitados, la mortalidad por VRS ocurre principalmente en recién nacidos a término. En
paises ricos en recursos sanitarios, la mayoria de la mortalidad se produce en nifios
con antecedente de prematuridad y en aquellos en los que subyace una enfermedad

cardiopulmonar u otras condiciones crénicas (por ejemplo una inmunodeficiencia) (1)



1.2. Bronquiolitis, manifestaciéon clinica de infeccion por VRS de gran

repercusion.

Una de las manifestaciones clinicas de la infeccion por el virus respiratorio
sincitial es la bronquiolitis, entidad de gran repercusién en pediatria.

La bronquiolitis se define como el primer episodio de dificultad respiratoria
aguda en nifios menores de dos anos, frecuentemente en menores de seis meses,
caracterizado por sintomas de via respiratoria superior (rinitis, tos, con o sin fiebre) los
primeros dias, seguido de inflamacion de la via aérea inferior, con disminucion de la
entrada de aire alveolar o sibilantes. Existe controversia en cuanto a esta definicion,
puesto que existen dudas acerca de si considerar el segundo episodio de sibilancias
en menores de 2 anos como bronquiolitis (8,9).

Se trata de una enfermedad inflamatoria aguda del tracto respiratorio inferior,
resultante de la obstruccion de pequefias vias aéreas (bronquios y bronquiolos) por
edema, restos epiteliales, tapones de moco e infiltrado celular inflamatorio. La
obstruccién del bronquiolo conduce a una situacién de hiperinsuflacion pulmonar, con
atelectasias pulmonares, lo que condiciona una alteracion de la relacion ventilacion-
perfusion que conlleva, en ultima instancia, a la aparicion de hipoxemia (8)

Habitualmente, se inicia por una infeccion de vias respiratorias superiores,
causada frecuentemente por numerosos virus estacionales. La infeccion por el VRS
constituye la causa mas frecuente, seguido por el rinovirus (10). Les siguen como
causantes de forma menos frecuente el virus parainfluenza, el metapneumovirus
humano, el virus influenza, adenovirus, coronavirus, y bocavirus humano. Asi mismo,
la infeccion del tracto respiratorio inferior y episodios de sibilantes se asocian con

infecciones por Mycoplasma pneumoniae y Bordetella pertussis. (8)

1.2.1. Epidemiologia

La bronquiolitis es la infeccién del tracto respiratorio inferior mas frecuente en el
lactante y la causa de hospitalizacion mas frecuente en menores de un afo (4). El pico
se produce entre los 2 y 6 meses de edad. La mayoria de los casos se tratan
ambulatoriamente, siendo las primeras 48-72 horas cuando se requiere una vigilancia
mas estrecha.

Presenta un periodo de incubacion de entre dos y ocho dias. Se transmite por
mecanismo directo, a través de secreciones respiratorias y, por mecanismo indirecto,
incluso mas importante, por fomites y por las manos de personal y familia (el VRS

puede sobrevivir entre 6-12h). (8)



El predominio estacional en nuestro medio es otofio-invierno y las reinfecciones
son frecuentes dado que la respuesta inmunitaria primaria a la infecciéon por VRS es
pobre e incompleta.

Entre los factores de riesgo de desarrollar enfermedad grave o complicada,
encontramos los siguientes (8,11):

* Prematuridad (edad gestacional menor de 36 semanas).

* Bajo peso al nacimiento (< 2.500 g).

* Edad menor de 12 semanas de vida.

* Enfermedad pulmonar crénica (displasia broncopulmonar, fibrosis quistica),

» Defectos anatémicos de la via aérea

* Cardiopatias congénitas con repercusion hemodinamica,

* Enfermedad neurolégica

* Inmunodeficiencia.

e Ausencia de lactancia materna.

Existen también otros factores de riesgo que pueden contribuir a padecer una
enfermedad mas grave (8): El tabaquismo pasivo, el hacinamiento y la pobreza, la
asistencia a guarderias, el hecho de haber nacido aproximadamente dos meses antes
o después del inicio de la epidemia, ser hermanos gemelos o mellizos, tener hermanos
mayores Yy la altitud (superior a 2.500 metros) pueden contribuir a padecer enfermedad

mas grave

1.2.2. Curso clinico

Clinicamente, se pueden distinguir tres fases en la evolucion de la enfermedad (8):

*  Cuadro inicial (del primer al tercer dia): Sintomas de vias respiratorias altas
(rinitis y tos, sintoma predominante), pudiendo aparecer fiebre. La tos se
caracteriza por ser seca, en accesos, paroxistica, y no suele cursar con el
“gallo” inspiratorio tipico de la tosferina, con la que es necesario hacer el
diagnéstico diferencial.

* Sintomas de vias respiratorias bajas (del tercer al séptimo dia): Sibilancias
aisladas en los casos mas leves, o acompanadas de roncus difusos,
estertores finos o0 subcrepitantes en los casos mas graves. Los lactantes
suelen presentar rechazo de las tomas e irritabilidad.

* Fase secretora (del séptimo al decimocuarto dia): Aumento de la rinitis y

tos mas productiva.



En los casos mas graves, podemos encontrar asociada disnea con aumento de
la frecuencia respiratoria, retracciones intercostales y subcostales, hiperinsuflacion
toracica, inquietud y cianosis periférica. En lactantes pequefos, especialmente en
prematuros, pueden aparecer episodios de apnea que requieren una vigilancia mas
estricta (8,12).

El cuadro tiene tendencia a la resolucién espontanea. La mayoria son formas
leves y los sintomas desaparecen en menos de una semana, aunque la tos, ultimo

sintoma en desaparecer, puede persistir hasta 3-4 semanas. (10).

Una de las escalas existentes, que nos sirven para clasificar el grado de
gravedad de un paciente con bronquiolitis, es la escala del Hospital Sant Joan de Déu

de Barcelona (13):

0 1 2 3
Sibilantes/ NO Espiratorios/ Inspiratorios/
Estertores inspiratorios Espiratorios
Entrada de aire
Normal Regular, simétrica Asimétrica Muy disminuida
L. Subcostal + + supraclavicular + intercostal sup.
Tiraje NO o
Intercostal inferior + aleteo nasal + supraesternal
FC
<1 afo <130 130-149 150-170 >170
1-2 afios <110 110-120 120-140 >140
FR
< 3 meses <40 40-59 60-70 >70
3-12 meses <30 30-49 50-60 >60
12-24 meses <30 30-39 40-50 >50
Sat 02
Sin O, 295% 91-94% <91%
02 (Fi02 S 40) Sin Oy >94% <94%

Tabla 1.1. Escala de gravedad de bronquiolitis del Hospital Sant Joan de Déu. Leve: Menor de 6 puntos. Moderada: 6-10

puntos. Grave: Mas de 10 puntos.




1.2.3. Diagnéstico

En cuanto al diagndstico de la bronquiolitis, se realiza de forma clinica. Las
radiografias de torax y estudios de laboratorio no son necesarios para realizar el
diagnostico y no deben realizarse de forma rutinaria (9). Sin embargo, puede ser
necesaria su realizacién para evaluar la comorbilidad con una posible infeccion
bacteriana secundaria, complicaciones u otras condiciones en el diagndstico
diferencial, particularmente en los nifos con antecedente de enfermedad

cardiopulmonar. (9)

Los hallazgos radiograficos de la bronquiolitis, que son variables y no

especificos, incluyen hiperinsuflacién y engrosamiento peribronquial. (14)

Las atelectasias con pérdida de volumen pueden deberse al estrechamiento de
las vias respiratorias y a los taponamientos por mucosidad. La consolidacion
segmentaria y los infiltrados alveolares son mas caracteristicos de la neumonia
bacteriana que la bronquiolitis. Dado que los hallazgos radiograficos son malos
indicadores del diagndstico etiolégico y deben usarse junto con otras caracteristicas
clinicas para tomar decisiones sobre el diagndstico y el tratamiento. De lo contrario, se
corre el riesgo de que las radiografias desafortunadamente alteren el tratamiento y

puedan conducir a un uso inapropiado de antibioterapia. (8,14)

Figura 1.1. Radiografias que muestran hallazgos de bronquiolitis. 1. Atelectasia de Iébulo medio. 2. Infiltraciones
peribronquiales con broncogramas aéreos. 3. Hiperinsuflacion pulmonar con aplanamiento de los diafragmas. (8)



1.2.4. Tratamiento:

En relacion al tratamiento de las bronquiolitis, continia constituyendo en el

momento actual un motivo de controversia. Se basa en medidas de soporte, dado que

la mayoria de tratamientos farmacolégicos no poseen relevancia significativa (15),

segun podemos leer en las distintas Guias de Practica Clinica). (9,16,17)

Entre las medidas de soporte se incluyen las siguientes:

Lavados nasales: Se recomienda antes de las tomas, antes de cada
tratamiento inhalado y cuando se observen signos de obstruccion de la via
respiratoria alta. Se propone hacerlo de forma suave y limitado a fosas nasales.
Posicion semiincorporada (cabecero de la cama elevado 30°).

Nutricion: Fraccionar las tomas; en caso de fatiga importante, se debe valorar
colocacion de sonda nasogastrica o fluidoterapia intravenosa por riesgo de
aspiracion. También se recomienda una hidratacién abundante.
Oxigenoterapia: Se encuentra indicada en casos de bronquiolitis moderada o
grave, que presenten dificultad respiratoria importante, cianosis o saturacién de
oxigeno menor de 92%. Se recomienda la administracion de oxigeno de forma
intermitente, interrumpiéndola cuando los valores sean mayores de 92%, haya
disminuido el trabajo respiratorio y el lactante pueda alimentarse de forma
adecuada. Existen las opciones de terapia de bajo flujo (flujo aproximado de 2
litros por minuto), con la que se recomienda iniciar la oxigenoterapia con gafas
nasales; y la oxigenoterapia de alto flujo (flujos de 5 a 40 litros por minuto),
indicada en casos de insuficiencia respiratoria grave, hipoxemia con
necesidades de FiO, mayores de 0,4 0 en episodios de apneas recurrentes.
Ventilacion no invasiva con CPAP: Indicada en caso de fallo respiratorio
inminente (signos de agotamiento, disminucién de esfuerzo respiratorio, apnea

o fracaso para mantener saturaciones adecuadas a pesar de oxigenoterapia)

Segun las Guias de Practica Clinica, no hay evidencia cientifica que justifiquen el uso

de los siguientes farmacos de forma rutinaria:

Salbutamol nebulizado: Su uso no se recomienda (9,16). El protocolo del
Grupo de Vias Respiratorias de 2015 tampoco lo recomienda porque se ha
estudiado que no mejoran la saturacion de oxigeno, la frecuencia respiratoria,

no disminuye la tasa de ingresos ni los dias de estancia en el hospital. Sin



embargo, afirma que produce una pequefia mejoria en la escala de sintomas
de poca repercusion clinica.

- Adrenalina nebulizada: Su uso no se recomienda (9,16). Segun el protocolo del
Grupo de Vias Respiratorias de 2015 la administracién de adrenalina
nebulizada no ha demostrado ser eficaz en la reduccién de la duracion del
ingreso hospitalario, necesidad de oxigeno suplementario, ingreso en UCI o de
la necesidad de ventilacion mecanica, aunque pueda producir una mejoria
clinica transitoria.

- Nebulizaciones con suero salino hiperténico al 3%: Segun la “Guia de Practica
Clinica de la Academia Americana de Pediatria” de 2014, y el “Protocolo del
Grupo de Vias Respiratorias” de 2015, no se recomienda su administracion en
urgencias, pero si seria una opcion de tratamiento en pacientes ingresados. La
“Guia NICE” de bronquiolitis 2015 recomienda no administrarlo.

- Corticoides sistémicos o inhalados: No se recomiendan. (9,16)

- Antibioterapia: No se recomienda, salvo sospecha de sobreinfeccion
bacteriana. (9,16)

- Terapia con Heliox: Mezcla gaseosa de helio y oxigeno de menor densidad que
el aire, puede tener utilidad en las bronquiolitis graves que requieren cuidados
intensivos, aunque no hay pruebas de que reduzca la necesidad de intubacion
ni de ventilacion mecanica. (18)

- Antiviricos: Se ha estudiado el uso de ribavirina, analogo de la guanosina, con
actividad de amplio espectro contra varios virus, especialmente contra los ARN.
Podria usarse en pacientes inmunodeprimidos graves con infeccion por VRS,
como en lactantes con enfermedad pulmonar crénica y cardiopatia congénita
ciandtica. Actualmente no se recomienda su uso, ya que se han descrito casos
de teratogenicidad en estudios con animales, aunque esto no se ha observado
en la practica clinica. (19)

- Oftros tratamientos ensayados como la inmunoglobulina endovenosa o la
DNasa recombinante no han mostrado efectos beneficiosos en pacientes

graves. (18).

A pesar de la evidencia disponible y accesible en las Guias de Practica Clinica, el uso
de estos tratamientos continta siendo elevado. Trabajos como el de Montejo et al., de
2019, muestra que un elevado porcentaje de pacientes con bronquiolitis aguda
contindan siendo tratados con broncodilatadores, corticoides y antibiéticos, a pesar de

la falta de utilidad demostrada de estos tratamientos.



1.3. Posibles lineas de investigacion de nuevos tratamientos:

Neutréfilos y trampas extracelulares de neutrofilos (NETs).

En las bronquiolitis por VRS, microscopicamente, hay un reclutamiento masivo
de neutrdfilos a las vias aéreas de los nifos infectados, constituyendo
aproximadamente el 80% de las células del infiltrado inflamatorio (20,21). Una vez en
la via aérea, el VRS es capaz de activar neutroéfilos, incluyendo degranulacion vy
secrecion de IL-8 (22), y también inhibe la apoptosis de los mismos a través de
mecanismos dependientes del factor nuclear kappa (23). Toda esta informacion
sugiere que los neutrdéfilos pueden jugar un papel significativo en la patogenia de la

enfermedad.

1.3.1. Neutroéfilos e inmunidad innata

Los neutrofilos son fundamentales en la respuesta inmune del huésped frente a
agresiones externas. Son las primeras células en llegar al foco de la infeccion y por
tanto, en actuar y desencadenar el resto de la cascada inmune formando parte
protagonista de la inmunidad innata frente a microorganismos. Los neutréfilos pueden
identificar y unirse a las bacterias gracias a los Toll-Like Receptors (TLRs)
produciéndose una cascada de activacion, transcripcién, adhesion e infiltracion de los
mismos. Esta unién desencadena una activacion de las Nucleotide-Binding
Oligomerization Domain (NOD)-like receptors (NLRs) que son unas proteinas que
inducen la expresion de determinados genes desencadenando la produccién y
liberacién de citocinas. Estas provocan una migracién quimiotactica de los neutréfilos
hasta los capilares del foco de infeccion; alli las moléculas de adhesion de las células
endoteliales provocan su infiltracién, que en el caso de las infecciones respiratorias

ocurre en el aparato respiratorio del paciente. (24)

La forma de actuar de los neutréfilos como agentes bactericidas es muy
diversa e incluye fendmenos de fagocitosis; degranulacién de proteasas y otras
sustancias bactericidas; liberacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y, tal como
se ha descrito en los ultimos afios, la formacion de trampas extracelulares de
neutrofilos (NETs por sus siglas en inglés) (25). La alteracion de cualquiera de estas
funciones, desde el reclutamiento o activacion hasta las distintas formas de eliminar
gérmenes, se traduce en expresiones clinicas con diversas manifestaciones que van a

tener como denominador comun una alteracion de la inmunidad innata (26).



1.3.2. Definicion de las Trampas extracelulares de neutrofilos

Las trampas extracelulares de neutrofilos (NETs por sus siglas en inglés) son
estructuras de filamentos de cromatina recubiertos con histonas, proteasas y proteinas
granulares y citosdlicas. El término NETosis describe el proceso por el cual los
neutrofilos producen y liberan NETs. Este proceso permite a los neutréfilos inmovilizar
y atrapar a las bacterias, hongos o virus, lo que resulta en una eliminaciéon del
patégeno mas eficiente. El término original de NETosis se usaba para indicar la
muerte de los neutréfilos que tenia lugar con la liberacion de las NETs. En algunos
casos, sin embargo, la estimulacion neutrofilica derivada del patdégeno permite inducir
una forma de NETosis rapida y vital, en la cual los neutréfilos ain pueden mantener
sus funciones fagociticas después de producir las NETs. Experimentos en ratones
desprovistos de la capacidad de producir NETs muestras que tienen una aumentada
susceptibilidad a varios patégenos, lo que demuestra la importancia de estas

moléculas en la infeccion. (27)

Como se muestra en la figura 2, tomada del trabajo de Jorch et al., 2017 (27),
el proceso de NETosis se produce tras una compleja cadena de reacciones
moleculares. En la imagen a, se describe la reaccién conocida como “NETosis suicida
tardia”, en la que diferentes estimulos, como los (auto)anticuerpos (Abs) o cristales de
colesterol, inducen la “NETosis suicida”, que ocurre horas después de su estimulacion.
Después de la activacion de la NADPH oxidasa, se producen especies reactivas de
oxigeno (ROS), lo que conlleva la activacion de la enzima proteina-arginina deaminasa
4 (PAD4), una enzima que convierte la arginina en citrulina en las histonas, con el
resultado de la descondensacion de la cromatina en el ndcleo del neutréfilo.
Posteriormente la elastasa neutrofiica (NE) y mieloperoxidasa (MPQO) son
translocadas dentro del nucleo para promover mayor despliegue de cromatina, con la
resultante disrupcién de la membrana nuclear. La cromatina es liberada dentro del
citosol, donde se ve envuelta de las proteinas citosdlicas y granulares. Finalmente, las
NETs son liberadas gracias a la disrupcion de la membrana plasmatica y el neutréfilo
muere. En la imagen b, se describe la “NETosis vital temprana”, que es inducida en
minutos por ejemplo por S.aureus a través de los receptores del complemento y
ligandos de TLR2 (Toll-like receptor-2), o por E.coli directamente via TLR4 (Toll-like
receptor-4) o indirectamente a través de la via de plaquetas activadas por TLR-4. De
este modo, PAD4 es activada, quizas sin necesidad de oxidantes e induce la
descondensacién de la cromatina. Como sucede en la NETosis suicida, la NE es

traslocada dentro del nucleo para promover mayor despliegue de cromatina y
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disrupcion de la membrana nuclear. Sin embargo, en este caso, la cromatina decorada
con proteinas se expulsa via vesiculas y el neutréfilo permanece vivo para funciones
adicionales, como la fagocitosis. La manera en la que la produccién mitocondrial de
especies reactivas de oxigeno esta envuelta en una u otra forma de NETosis no se ha

elucidado completamente todavia.

B ) b Platelets
Late suicidal NETosis Early vital NETosis oy Ji

S. aureus

Cholesterol crystals

Chromatin release
Nuclear-mer and ion with
disruption cytosolic proteins

disruption

Plasma-membrane
disruption

Neutrophil death Phagocytosis
Chemotaxis

Figura 1.2. Visidn general de la NETosis. a) NETosis suicida tardia. b) NETosis vital temprana.

Hay evidencia reciente que sugiere que las NETs podrian jugar un papel
importante también en las enfermedades no infecciosas. Durante la NETosis,
proteinas intracelulares se quedan expuestas al espacio extracelular, lo que resulta en
la potencial presentacion de autoantigenos al sistema inmune del huésped y la
consecuente liberacion de patrones moleculares asociados a la lesion (DAMP), lo que
amplifica la respuesta inmune. Se ha descrito que la NETosis podria participar en las
condiciones fisiopatolégicas implicadas en enfermedades como el lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, diabetes, aterosclerosis, vasculitis, trombosis, cancer,
cicatrizacion y trauma. Las NETs pueden dafar el tejido del huesped, contribuir al
desarrollo de la autoinmunidad y conducir a otros eventos disfuncionales, como las

metastasis, trombosis y coagulacién inapropiada (Fig.1.3)
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Figura 1.3. Vision general de como la NETosis se ve envuelta en la progresiéon de enfermedades no infecciosas. Se
piensa que los componentes producidos en la NETosis estan envueltos en la progresion de la enfermedad. Se
representan los componentes involucrados, las secuelas que preceden a la enfermedad y las enfermedades. Los
diferentes colores representan los enlaces. Las lineas punteadas representan los enlaces que requieren mas
evidencia. En el caso de la diabetes, los niveles elevados de glucosa pueden inducir la produccién de NET y comenzar
asi la cadena. pDCs: Plasmacytoid dendritic cells; IFN- a interferon- a. (Jorch et al., 2017)

Aunque los neutrdéfilos tienen funciones pro-inflamatorias, también ayudan a
resolver la inflamacién. Los neutroéfilos fagocitan células muertas y restos celulares y
por ello ayudan a eliminar una fuente de inflamacion estéril. Ademas, envian sefales
para reclutar monocitos, los que, a su vez, fagocitan neutrofilos apoptéticos o

necréticos, lo que en Ultima instancia resulta en la resolucién de la inflamacion (28,29).

Si existen subtipos de neutrdéfilos inflamatorios y anti-inflamatorios sigue siendo
un area de investigacion avida pero no resuelta. Dado que no todos los neutroéfilos in
vitro e in vivo son capaces de producir NETs, es posible que existan diferentes
subtipos de neutrdéfilos, algunos de ellos podrian causar inflamacion, mientras que

otros podrian llevar a cabo funciones reparadoras (27).
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1.3.3. Virus Respiratorio Sincitial en ninos y NETs, importancia clinica y

posible diana terapéutica.

Volviendo a la participacion de los neutréfilos en las infecciones respiratorias,
como las ocasionadas por VRS, se ha visto recientemente que las NETs tienen una
funcion protectora frente a los virus, atrapandolos y previniendo su diseminacion a las
células diana del huésped (30).

Recientemente, se ha demostrado que particulas de VRS y una de sus
glucoproteinas unidas a la membrana son capaces de inducir la formacién de NETs
por parte de neutrofilos humanos (31). La proteina de fusién (proteina F) del VRS
interviene en la fusién del virus con la célula del huésped y es esencial para la
duplicacion viral, tanto in vivo como in vitro (32) y es considerada como la principal
diana para el desarrollo de nuevos farmacos anti VRS y de la vacuna. La proteina F
induce la formacion de NETs relacionada con Mieloperoxidasa (MPO) y Elastasa
Neutrofilica (NE) a través de la activacion del receptor Toll Like 4 (TLR-4). Ademas, la
proteina F estimula la generacion de ROS, que es una sefial necesaria para la
formacién de NETs in vitro (31). Se ha postulado que, aunque las NETs contribuyan a
la defensa antiviral capturando viriones del VRS, una formacion exagerada de NETs
puede ocurrir en la infeccion del tracto respiratorio por VRS. Un estudio reciente en 5
nifos con bronquiolitis por VRS en UCI a los que se les practicé lavado
broncoalveolar, revel6 la presencia en este de NETs expresando NE y otro de sus
componentes, la Histona 3 citrulinada (H3cit) (33). Ademas, la infeccion de terneros
con VRS bovino indujo una extensa liberacion de NETs co-localizados con tapones
celulares densos que contenian células epiteliales descamadas y gran cantidad de
neutrofilos, que obstruian las vias aéreas (33). Por tanto, existen datos in vitro y en
animales de experimentacion, asi como en un grupo de 5 nifios, sugiriendo que las
NETs pueden contribuir a la inmunopatologia de la infeccion grave por VRS, asi como
al desarrollo de obstruccion de la via aérea.

Por ello, parece interesante conocer si esto es asi en un nimero mucho mayor
de nifios con infeccidon por VRS hospitalizados, asi como si los aspirados nasales,
practicados de rutina en el diagnostico clinico, son utiles (una vez cuantificados) como
marcador de gravedad.

La participacion de las NETs en la patogenia y en la gravedad de estos
pacientes puede ser de gran relevancia clinica en su manejo, ya que existen
potenciales tratamientos para neutralizar a las NETs, como DNasas o inhibidores de la
NETosis.
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1.3.4. Medicion de NETs

En muchos estudios, la NETosis es medida mediante una tincion de DNA de
membrana plasmatica impermeable, el Sytox Green, u otros marcadores de DNA
después de la activacion de la NETosis mediante forbol 12-miristato 13-acetato, un
inductor de NET.

En el trabajo de Jorch et al., 2017 (27) , se sugiere que siempre debiera ser necesario
realizar ensayos adicionales antes de extraer conclusiones sobre las NETs. La tincion
de Sytox green funciona bien para la tincion de DNA extracelular porque no entra a las
células vivas. Sin embargo, se debe tener en mente que en algin momento durante la
muerte celular, las células pueden permeabilizarse lo suficiente como para permitir la
penetracion de Sytox green y en las infecciones, las bacterias pueden liberar su DNA.
Por ello, sugieren que merece la pena medir histonas como segundo marcador, y/o
elastasa y otras proteasas de neutrofilos. Una solucion 6ptima pueden constituirla los
anticuerpos que detectan complejos DNA-histonas. Un tercer e importante marcador
para determinar neutréfilos como fuente de complejos DNA-histonas es medir la
elastasa neutrofilica en los complejos. Cuando la actividad proteolitica de la elastasa
puede ser detectada in vivo en estrecha proximidad a los complejos de DNA-histona,

entonces los NET son probablemente los culpables.

1.3.5. Justificacion del trabajo

Dada la prevalencia e impacto de las infecciones por VRS vy gripe, asi como de
una de sus principales manifestaciones, la bronquiolitis aguda, en la poblacién infantil,
resulta de vital importancia estudiar posibles factores prondéstico que puedan estar
implicados en una mejor evoluciéon de la enfermedad, o que puedan abrir el camino de
posibles dianas terapéuticas.

Para ello, por un lado, este trabajo se centra en tratar de describir las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes afectos, para lo que hemos
estudiado las diversas variables que se describen en el apartado correspondiente.

Por otro lado, se esta demostrando que las NETs estan implicadas en
numerosas entidades, de caracter infeccioso y no infeccioso, como enfermedades
autoinmunes o distintos tipos de cancer. Es por ello que estudiar el estado de las
NETs en nifios afectos de bronquiolitis, ya sea producida por VRS o por el virus de la
gripe, constituye un objetivo importante de investigacion, que permita disefiar posibles
dianas terapéuticas en el futuro proximo y conseguir algun tratamiento que pueda

mejorar el prondstico.
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2. HIPOTESIS

Los nifos afectos de bronquiolitis grave causada por los virus VRS y gripe A o
B presentarian caracteristicas clinicas que predispongan a una peor evolucién clinica.
Asi mismo, dada la ausencia de estudios de NETs en poblacién infantil,
desconocemos qué papel tienen las NETs en la bronquiolitis y si se asocian a mejor o
peor prondstico. Este estudio se diseiia como punto de partida de investigacion de
esta red compleja de moléculas y su influencia en una entidad tan frecuente e

importante como es la bronquiolitis por VRS o gripe A o B.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos generales:

- Estudiar las caracteristicas clinicas de los nifios ingresados con bronquiolitis

por virus respiratorio sincitial y virus de la gripe A y/o B.

- Estudiar la presencia de moléculas implicadas en la NETosis en las
muestras de aspirado nasofaringeo y/o de sangre de los nifios afectos de
bronquiolitis causadas por el VRS y los virus de la gripe y el papel que

tendrian en su evolucion clinica.

3.2.0bjetivos especificos:

- Determinar la prevalencia de antecedente de prematuridad en lactantes con
bronquiolitis.

- Analizar la utilizacion de las diferentes opciones terapéuticas durante el
ingreso de nifios con bronquiolitis en un hospital de tercer nivel.

- Estudiar el grado de co-infeccién en nifios con bronquiolitis.

- Analizar los distintos patrones radiolégicos presentes en nifios con
bronquiolitis.

- Estudiar la prevalencia de prescripcion de antibioterapia en nifios con

bronquiolitis.
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4. METODOLOGIA: PACIENTES Y METODOS

4.1. Tipo de estudio.

Para lograr nuestros objetivos se disefid un estudio observacional descriptivo
prospectivo, que realizamos dentro del Servicio de Pediatria del Hospital Infantil

Universitario Miguel Servet.

4.2. Criterios de inclusion:

- Nifos ingresados con diagndstico microbiolégico confirmado de VRS 6 gripe (A
6 B o las 2) u otro virus respiratorio como el Metapneumovirus o Adenovirus.
- Menores o igual de 2 afios de edad.

- Firma del consentimiento informado del estudio.

4.3. Criterios de exclusion:

- Ausencia de cuadro clinico con sintomas claramente respiratorios propios de

infeccion respiratoria de vias altas y/o bronquiolitis aguda.

4.4. Reclutamiento y recogida de datos clinicos

Entre los meses de noviembre de 2017 y febrero de 2018, y entre el mismo
periodo de 2018 y 2019 respectivamente, en época epidémica de los virus VRS y
gripe, se reclutaron en el estudio, previa firma de consentimiento informado, a los
nifos de edad menor o igual a 2 afos con diagndstico de bronquiolitis, ingresados en
el servicio de Pediatria en la seccion de Lactantes, Escolares, Infecciosos y Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) Pediatrica del Hospital Infantil Universitario Miguel Servet.
Posteriormente, para realizar el estudio de los casos revisamos las historias clinicas
de los pacientes incluidos inicialmente.

No introducimos, modificamos, o suprimimos ningun dato en los sistemas de
informacion, y la realizacién del proyecto no supuso contacto directo con los pacientes
para obtener informacion adicional a la ya obtenida en el primer ingreso.

En todo momento trabajamos con datos anonimizados, y a partir de ellos
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construimos una nueva base de datos para el estudio, desprovista de datos
personales, en la que a cada paciente se le asigné un cédigo numérico por asignacion
correlativa comenzando por el nUmero 1, de manera que la correlacion entre paciente
y coédigo de dicha base solo fue conocida por los investigadores del estudio, sin
posibilidad de que terceros pudieran identificar a los pacientes en dicha base de datos.
Asi mismo, en un fichero que se mantuvo en todo momento en uno de los
ordenadores del Servicio de Pediatria, para asegurar la confidencialidad de los datos,
se relacionaba los datos identificativos personales del paciente (nombre o iniciales,
numero de Historia Clinica, entre otros) con el nimero de caso o codigo del paciente
para el estudio.

Asi mismo, en un inicio se intentd reclutar a pacientes “controles”. Se disend
incluir una muestra significativa en el estudio entre los meses de febrero a mayo de
2020. Dada la situacion excepcional de pandemia de Covid-19 y la consecuente
suspension de intervenciones programadas, asi como la intencion de extremar las
medidas de precaucién ante posibles contagios, la inclusién de estos pacientes en el
trabajo no ha sido posible completarla, asi como tampoco la recogida de sus muestras
mediante aspirado nasofaringeo, dado que podia constituir una importante fuente de
contagio. Por ello, aunque inicialmente disefiamos el estudio incluyendo como grupo
de comparacién al grupo de “controles”, al final esto no pudo ser posible. Por ello
constituye una proxima linea de investigacion futura, que con toda probabilidad aporte
informacion concluyente acerca de la presencia de las trampas extracelulares de
neutrodfilos en poblacion sana, con lo que se pueda estimar mejor los resultados de los

nifos afectos de bronquiolitis.

4.5. Recogida de muestras bioldgicas

Aprovechando que a estos nifios ingresados hubo que practicarles un aspirado
nasal para el diagndstico microbiolégico tras su llegada, se tomd una pequena
muestra adicional del mismo (en torno a 1 mL), para incorporarla a una coleccién con
fines de nuestra investigacion biomédica. Si ademas el paciente permanecia
hospitalizado mas de 3-4 dias, solicitabamos su autorizaciéon para tomar nueva
muestra de aspirado nasal. En el caso de que precisase extraccion de sangre a su
ingreso o durante su hospitalizacion, les solicitamos a los progenitores nos autorizaran
a extraerle 1-2 ml adicionales para incorporarlos a la mencionada coleccion. Esta
coleccion se ha conservado en el Servicio de Microbiologia del Hospital Infantil
Universitario Miguel Servet bajo la responsabilidad del Dr. Salvador Bello Dronda,

registrada por el responsable de la coleccién en el Registro Nacional de Biobancos,
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seccion colecciones, que depende del Instituto de Salud Carlos lll.

4.6. Aspectos éticos y consentimiento informado

Tanto para la obtencion de las muestras biolégicas como para recoger la
informacion contenida en su historia clinica, incorporarla a la coleccion y utilizarla en
nuestras investigaciones, los progenitores firmaron previamente un consentimiento
informado, que se explico en detalle previamente.

El estudio, realizado sobre poblacién pediatrica y englobado dentro de la linea
de investigacion “Impacto de las Trampas Extracelulares de Neutréfilos (NETs) en el
pronostico de la infeccion por Virus Respiratorio Sincitial (VRS) y gripe”, disefiado
inicialmente por el grupo de investigacion de Neumologia del Hospital Infantil
Universitario Miguel Servet, (el cual trabaja entre otras lineas, en las infecciones
respiratorias, su impacto en la salud, los marcadores prondsticos y las posibles nuevas
formas de tratamiento de las mismas), fue aprobado en diciembre de 2017 por el
Comité de Etica de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) del Hospital Infantil

Universitario “Miguel Servet”.

4.7. Variables recogidas:

- Antecedentes familiares: Antecedente de padre o madre afectos de asma
bronquial, antecedente de tabaquismo en el embarazo.

- Antecedentes personales: Antecedente de prematuridad (y en su caso,
indicacion de tratamiento con Palivizumab), edad gestacional, tipo de parto,
peso de recién nacido (PRN en gramos), longitud de recién nacido (LRN en
cm). Se calculé el Standard Deviation score (SDS) para PRN y la LRN segun
las tablas de referencia de poblacion espafiola (34). Antecedente de pequefo
para edad gestacional (PEG). El criterio para definir pequefio para edad
gestacional fue el siguiente: LRN y/o PRN < -2 SDS; antecedente de displasia
broncopulmonar y si continuaban con tratamiento en el momento del ingreso;
antecedente de cardiopatia, fibrosis quistica u otra enfermedad pulmonar
crénica, inmunodeficiencia, enfermedad u afectacién neuroldgica; antecedente
de bronquiolitis previa; antecedente de acudir a guarderia.

- Variables antropométricas y clinicas al diagndstico e ingreso: Género, edad,
peso (kg) y talla (cm) al ingreso, fecha de ingreso. Se calcul6é el SDS para el

peso y la talla segun las tablas de referencia espafolas (35). También se
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recogio la presencia de sintomas respiratorios al ingreso (taquipnea, tiraje,
rinitis, ruidos respiratorios, tos, dificultad respiratoria u otros); sintomas no
respiratorios (rechazo de las tomas, irritabilidad, fiebre, letargia, vomitos, dolor
abdominal u otros); presencia de apneas; grado de gravedad clinica segun
escala de Hospital San Joan de Déu (13) (Tabla 1.1); prescripcion de
antibioterapia previa al ingreso.

Variables clinicas durante el ingreso: Duraciéon del ingreso en dias; saturacion
al ingreso; si precis6 ingreso en UCI, oxigenoterapia de alto flujo, Ventilacion
Mecanica No Invasiva (VMNI) o Invasiva (VMI) y la duracion de éstas; si fue
éxitus o no.

Estudios complementarios: Diagndéstico microbiolégico de VRS y/o de gripe A o
B, asi como de otros virus respiratorios (Metapneumovirus, rotavirus,
adenovirus y otros); si padecia una co-infeccion o no; método utilizado de
diagnostico microbiolégico (reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real, deteccion del antigeno en sangre u orina, cultivo en muestra
biolégica u otros); si se realizoé radiografia de térax o no y tipo de alteracion
objetivada (engrosamiento peribronquial, consolidacién parenquimatosa,
atelectasia, derrame pleural, aire ectopico u otras); si se realizé estudio
analitico en sangre y hallazgos objetivados en su caso (recuento leucocitario y
desglose de la férmula en neutrdfilos, linfocitos, monocitos y eosindfilos, niveles
de proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT) y de iones).

Sobre el tratamiento durante el ingreso: Si necesitd oxigenoterapia
(especificando litros maximos por minuto), fluidoterapia o nutricién enteral; si
recibié aerosolterapia o tratamiento nebulizado; si recibié antibioterapia con
azitromicina u otro tipo de antibiético y/o antiviral, nutriciéon enteral o por via oral
o fluidoterapia intravenosa; y por ultimo, si recibid tratamiento con esteroides
sistémicos.

Estudio bioquimico y microbiolégico de primera muestra de aspirado
nasofaringeo (en primeras 24-48 horas del ingreso): Se pretende estudiar la
PCR del virus, los complejos DNA-histonas, las moléculas CH3, IL-37, IL-4, IL-
5, IL-13, IFN-y y la microbiota. EI mismo analisis se realizara en caso de
recogerse una segunda muestra de aspirado nasofaringeo si el nifo
permanece ingresado hasta tres o cuatro dias y los padres dan el
consentimiento.

Estudio bioquimico y microbiolégico de muestra de sangre (en primeras 24-48
horas del ingreso, y so6lo en caso de ser necesaria para el diagnoéstico y
tratamiento del nifo): Las moléculas CH3, IL-37, IL-4, IL-5, IL-13 e IFN-y.
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4.8. Analisis estadistico:

Para realizar el analisis de los datos se utilizo el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics version 21.0 (SPSS Inc; Chicago, EEUU), con el que inicialmente se
construyo una base de datos con todas las variables recogidas.

Posteriormente se realizé un analisis descriptivo de las variables descritas
anteriormente mediante el calculo de las frecuencias absolutas y los porcentajes
(frecuencias relativas) en el caso de las variables categoricas; en el caso de las
variables continuas cuantitativas, se estudié su distribucién normal mediante el test de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov; en el caso de las variables cuantitativas con
distribucion normal, se calculé la media y desviacion estandar (DE o SD); en el caso
de no seguir una distribucion normal, se expresaron los resultados descriptivos
mediante mediana y el rango intercuartil.

Para los contrastes de hipotesis se utilizo los siguientes test estadisticos segun
procediera: t de Student, Chi?, test exacto de Fischer y correlacion de Pearson. Se

consider¢ estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

4.9. Analisis bioquimico y microbiolégico

El disefio de este trabajo incluyd inicialmente, ademas del estudio profundo de
las variables clinicas de los niflos que componen la muestra de estudio, el analisis
tanto inmunoldgico como microbioldgico de las muestras de aspirado nasofaringeo
recogidas.

El aspirado nasofaringeo remanente recogido al diagndstico viral inicial, asi
como 1 cc adicional de aspirado nasal recogido en aquellos casos que permanecieran
ingresados al menos 3 dias (siempre con el consentimiento de los padres), serian
utilizados para nuestro estudio. Se procedié a la congelacion de los remanentes del
aspirado nasal a -80° para proceder a su almacenamiento. El disefo del estudio
incluyo la posterior determinacion de los siguientes parametros:

1. Identificacién y cuantificacion de compuestos de NETs, mediante técnica

ELISA:

a. Nucleosomas (complejos histona-DNA)
b. Histona C3 citrulinada (H3cit)
c. Catelicilina LL-37 (Péptido Antimicrobiano del grupo de las catelicilinas)
2. ldentificacion de respuesta inmune adaptativa Th1/th2 y cuantificacion de la
misma por técnica ELISA mediante niveles de citosinas IL-5, IL-13 e IFN

gamma.
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5. RESULTADOS

5.1. Estadistica descriptiva

5.1.1. Descripcion general de la muestra

De un total de 126 nifios que ingresaron por bronquiolitis o infeccion
respiratoria de vias altas, con diagndstico confirmado de VRS 6 gripe (A 6 B), y que
firmaron el consentimiento informado del estudio, 3 nifios fueron excluidos
finalmente porque no padecian un cuadro clinico con sintomas claramente
respiratorios. De esta manera, la muestra final la formaban un total de 123 nifios de
edad menor o igual a 2 anos.

En cuanto al género, un 52% eran varones y un 48% mujeres.

Género

Hombres

48,0% "
(n= 53) 52,0% Mujeres

(n = 64)

Figura 5.1.Género de los pacientes

5.1. 2. Antecedentes familiares

5.1.2.1. Tabaquismo durante el embarazo:

Antecedente familiar de tabaquismo en el embarazo

4,1% (n = 5)
2,4% (n=3)—\ \

No
Si
No consta

93,5%

(n = 115)

Figura 5.2. Antecedente de tabaquismo en el embarazo.
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En el 93,5% de los casos, correspondiente a 115 pacientes del total de 123, no
existia antecedente de tabaquismo durante el embarazo; en el 2,4% de los casos (3
pacientes) si se habia producido y en un 4,1% de los casos (5 pacientes) no constaba

en la historia clinica.

5.1.2.2. Antecedente de asma bronquial en padre y/o madre:

Antecedente familiar de padre/madre con asma bronquial

7.3% (n=9) —\

57% (n=7) ——

No
Si (W
No consta

87.0%
(n =107)

D En 1 de los casos ambos progenitores tienen
antecedentes con asma bronquial

Figura 5.3. Antecedente de padre/madre con asma bronquial.

Del total de ninos, existia el antecedente de asma bronquial en 7 de los nifios.
En unos de los casos, ambos progenitores padecian asma bronquial. En la mayoria,
un 87% de los casos, este antecedente no tenia lugar.

5.1.3. Antecedentes personales

5.1.3.1. Edad gestacional

La mayoria de pacientes nacieron a término, con una mediana de 39 semanas
de edad gestacional. El paciente con menor edad gestacional contaba con 25
semanas, y en el extremo opuesto, 17 pacientes nacieron con 41 semanas de

gestacion.
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Figura 5.4. Edad gestacional.

5.1.3.2. Tipo de parto

En la mayoria de casos, 65,9%, el parto fue eutdcico, seguido por un 25,2% de
cesareas, y el resto, un 7,3% de los casos, se traté de partos instrumentados. En

un 1,6% de los pacientes, no constaba el tipo de parto.

Tipo de parto
1,6% (n = 2)
7.3% (n =9) —
Eutécico
25,2% Cesérea
(n =31) Instrumentado
No consta
65,9%
(n =81)

Figura 5.5. Tipo de parto.

5.1.3.3. Antecedente de prematuridad, displasia broncopulmonar y tratamiento

con palivizumab.

Un 10,6% de los nifios presentaban antecedente de prematuridad, mientras
que la mayoria de ellos habian nacido a término (un 89,4% del total).
En el caso de los nifios con prematuridad, en 2 de los casos (un 15,4%)

constaba antecedente de displasia broncopulmonar. En 3 de los niflos que nacieron
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prematuros constaba el antecedente de haber recibido palivizumab como tratamiento

preventivo de la infeccion por VRS.

Prematuridad

89,4%
(n =110)

10,6%
(n=13)

No
Si

displasia broncopulmonar

tratamiento con palivizumab

7.7% m:n—\ 7,7%(n=1)‘\
15,4% 23,1%
=2 b5
(n=2) (n=3)
Con displasia broncopulmonar Con tratamiento palivizumab
Sin displasia broncopulmonar Sin tratamiento palivizumab
No consta ¥ No consta V)
69,2%
76.9% =
(n =10 (n=9)

1) Nacimiento en Ucrania

@) Nacimiento en Ucrania

Figura 5.6. Antecedente de prematuridad, displasia broncopulmonar y tratamiento con palivizumab.

5.1.3.4. Datos antropométricos al nacimiento

. . Desviacion _ L.
Variable N Media L. Minimo Maximo
tipica

Edad
gestacional 122 38,30 2,671 25 41
Peso RN (g) 121 3.105,31 680,59 712 4.090

Peso RN

(SDS) 120 0,0831 1,13 -4,36 2,57
Longitud RN 87 49,03 3,93 29

(cm) ) , 57
Longitud RN 86 0,13 1,31 4,60

(SDS) ' , -4, 4,30

Tabla 5.1. Datos antropométricos al nacimiento.
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Los nifios de este estudio pesaron al nacimiento, de media, 3.105,31 g, con un
minimo de 712 g, maximo de 4.090 g y una desviacion tipica de 680,59 g. La media
del SDS del PRN fue de 0,0831.

Presentaron al nacimiento una longitud de recién nacido de 49,03 cm de
media, con un minimo de 29 cm, maximo de 57 cm y una desviacion tipica de 3,93
cm. La media del SDS de la LRN fue de 0,13.

5.1.3.5. Antecedente de pequeio para edad gestacional

Presentaban antecedente de pequefio para la edad gestacional el 4,9% (un
total de 6 pacientes). El 93,5% de los nifios nacieron con peso adecuado para su edad

gestacional.

PEG

1,6% (n = 2)
4,9% (no= 6) —\ l

No
Si
No consta

93,5%

(n = 115)

Figura 5.7. Antecedente de pequefio para la edad gestacional.
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5.1.3.6. Antecedente de enfermedad crénica

La prevalencia de antecedente de enfermedad consta en la siguiente tabla:

Tipo de enfermedad Frecuencia Porcentaje (%)
Cardiopatia 8/123 6,4
Enfermedad pulmonar 8/123 6,4
Afectacion neuroldgica 7/123 5,6
Inmunodeficiencia 0/123 0

Tabla 5.2. Prevalencia de antecedente de enfermedad (cardiopatia, enfermedad

pulmonar, afectacién neurolégica y/o inmunodeficiencia.

Un 6,4% de los casos presentaban antecedente de cardiopatia, un 6,4%
enfermedad pulmonar diferente de displasia broncopulmonar, un 5,6% algun tipo de

afectacion neuroldgica y ninguno de los pacientes padecia una inmunodeficiencia

conocida.

En los siguientes graficos se detallan estos antecedentes:

Antecedente de cardiopatia

Ductus arterioso persistente (DAP)
Estenosis pulmonar
Hipertrofia interventricular con
37.5% insuficiencia mitral
(n=3) Comunicacién interventricular
Arteria subclavia derecha aberrante
Comunicacién interauricular tipo
12,5% Ostium Secundum con drenaje
(n=1) B anémalo de la hemiacigos a
la vena innominada

12,5%  12,5%
(n=1) (n=1)

Figura 5.8. Antecedente de cardiopatia.
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De los ocho nifios con antecedente de cardiopatia:

- Entres casos se trataba de antecedente de ductus arterioso persistente (DAP),
un nifo tenia estenosis pulmonar; uno de los nifos padecia hipertrofia
interventricular con insuficiencia mitral, un nifio una comunicaciéon
interventricular, otro nifio presencia de arteria subclavia derecha aberrante y el
ultimo nifio una comunicacioén interauricular tipo Ostium Secundum con drenaje

anémalo de la hemiacigos a la vena innominada.

Antecedente de enfermedad pulmonar

12,5%
(n=1) Enfermedad de membrana hialina
Hipertension pulmonar
12,5% 37,5% ‘
(n=1) . Neumptorax )
Atresia de es6fago
Exéresis de masa mediastintica
12 5% posterior compatible con
(n z 1) neuroganglioblastoma
25,0%
(n=2)

Figura 5.9. Antecedente de enfermedad pulmonar.

De los ocho nifios con enfermedad pulmonar (no se incluye la displasia

broncopulmonar en este apartado):

- Tres nifos tenian antecedente de enfermedad de membrana hialina, dos nifios
antecedente de hipertensién pulmonar, un nifio habia tenido un neumotérax,
otro de los pacientes atresia de esdfago con fistula traqueoesofagica
intervenida y el ultimo nifio habia sido intervenido previamente de exéresis de

masa mediastinica posterior compatible con neuroganglioblastoma.
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Antecedente de afectacion neurolégica

28,6% 28,6% Enfermedad hipdxico isquémica
(n=2) (n=2) al nacimiento

Hemorragia intraventricular
Hipotonia generalizada @
Presentan retraso psicomotor ()

14,3%

(n=1) 28.6%

(n=2)

(1) Uno de los pacientes ademas padecia el sindrome de
West

@) En estudio

Figura 5.10. Antecedente de afectacién neurolégica.

De los siete nifos con alguna afectacién neurolégica:

- Dos nifos habian padecido enfermedad hipdxico isquémica al nacimiento (uno
de ellos ademas tenia sindrome de West), dos nifios tenian antecedente de
hemorragia intraventricular, un nifio se encontraba en estudio por hipotonia

generalizada y dos nifios presentaban retraso psicomotor, también a estudio.

5.1.3.7. Antecedente de bronquiolitis previa

El 26% de los nifios habian presentado un episodio de bronquiolitis
previamente al episodio del ingreso, mientras que el 74% de los casos no lo

presentaban.

Antecedente de bronquiolitis

26,0%
(n=32)

No
Si

74,0%
(n=91)

Figura 5.11. Antecedente de bronquiolitis previa
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5.1.3.8. Antecedente de acudir a guarderia.

En cuanto a la guarderia, el 8,1% de los nifios acudian a la guarderia
previamente al ingreso; sin embargo, el 53,7% de los casos no lo hacia y en el 38,2%

de las historias revisadas no constaba este dato.

Antecedente de guarderia

38,2% No
(n=47) si
53,7% No consta
(n = 66)

8,1% (n = 10) ——

Figura 5.12. Antecedente de acudir a guarderia.

5.1.4. Variables recogidas durante el ingreso

La mediana de edad al ingreso (expresada en edad decimal), fue de 0,42 afos,

con rango intercuartil como figura en el siguiente histograma:

Histograma
259
20 I Mediana = 0,4160
Rango IC = [0,166 - 1,166]
N=123
.g 15 -
C
9] L
=
o
o
w
10 A
5 -
0 |_|

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Edad decimal de ingreso

Figura 5.13. Edad decimal al ingreso
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5.1.4.1. Datos antropométricos al ingreso

Variable N Media DeSIV|_aC|on Minimo Maximo
tipica

Talla (cm) 113 66,7 12,17 43,50 92,30

SDS Talla 113 -0,032 1,44 -6,16 2.80

Peso (kg) 122 7,43 2,94 2,28 15,21

SDS Peso 122 -0,51 1,53 -6,78 401

Tabla 5.3. Datos antropométricos al ingreso.

o Un peso medio de 7,43 kg, con un minimo de 2,28 kg, maximo de 15,21 kg y
una desviacion tipica de 2,94 kg. La media del SDS del peso fue de -0,51.

o Una talla media de 66,7 cm de media, con un minimo de 43,50 cm, maximo de
92,30 cm y una desviacion tipica de 12,17 cm. La media del SDS de la talla fue
de -0,032

5.1.4.2. Sintomatologia al ingreso (motivo de consulta)

La mediana de duracion de los dias de sintomatologia en domicilio, antes de
consultar a Urgencias, fue de 3,50 dias, con un percentil 25 de 2,0 dias y un percentil
75 de 5,0 dias.

Un total de 121 pacientes (el 98,37%) presentaban sintomas respiratorios
(taquipnea, tiraje, rinitis, tos y/o dificultad respiratoria) al ingreso.
La media de saturacion basal al ingreso fue de 94,7%, con una desviacion tipica de

3,1, un minimo de saturacion de 88% y un maximo del 100%.
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Figura 5.14. Nivel de saturacion basal al ingreso.

En cuanto a la sintomatologia no respiratoria, como se resume en la tabla 5.4,
un porcentaje importante de los nifios, un 64,23%, en total 79 nifios, presentaba
rechazo de las tomas al ingreso. Un 65% (80 nifios), presentaron fiebre al ingreso. Un
30% de los pacientes presentaba clinica de vomitos y de forma menos frecuente
también clinica de irritabilidad (3 pacientes, un 2,44%), letargia (7 pacientes, un
5,69%) y en un 21,14% de estos nifios aparecian otros sintomas frecuentes en este

tipo de infecciones viricas como deposiciones diarreicas, conjuntivitis, crisis convulsiva

y/o disminucion de diuresis.

Sintomatologia

no respiratoria Frecuencia Porcentaje (%)
Rechazo de las tomas 79/123 64,23
Fiebre 80/123 65
Irritabilidad: 3/123 2,44
Letargia: 7/123 5,69
Vémitos 37/123 30,08
Otros 26/123 21,14

Tabla 5.4. Sintomatologia no respiratoria al ingreso.
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5.1.4.3. Apneas. Un 86,2% de los niflos no presentaron apneas mientras que un

13,8% si habian presentado apneas al ingreso.

Apneas

13,8%
(n=17)

No
Si

86,2%
(n = 106)

Figura 5.15. Frecuencia de apneas al ingreso.

5.1.4.4. Score de Gravedad al ingreso de SJD

Para objetivar la gravedad clinica de los pacientes, utilizamos el score del
Hospital SJD (13), que establece tres niveles de gravedad, leve, moderado y grave. El
14,6% de los nifios ingresados presentaban una bronquiolitis leve al ingreso; el 65,9%
moderada y el 15,4% presentaban bronquiolitis grave. Hubo 5 nifios a los que no se
les aplicé el score puesto que presentaban sintomas todavia de infeccién de vias

respiratorias altas, sin sintomas de dificultad respiratoria propias de la bronquiolitis.

Score S|D

4,1% (n = 5) —\

14,6%
15,4% (n =18)
(= ) Leve
Moderado
Grave

No consta V)

65,9%
(n=81)
(1) Corresponde a nifios a los que no se les aplica la
escala por no presentar signos de dificultad
respiratoria a la exploracion.

Figura 5.16. Grupos de gravedad segun score de HSJD.
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Figura 5.17.Duracién del ingreso (dias).

5.1.4.6. Tratamiento con antibioterapia previa al ingreso.

Cuando acudieron a Urgencias a consultar, el 11,4% de los nifios ya habian
recibido tratamiento con antibiético prescrito para el episodio actual. La mitad de esos
casos habian sido tratados con Amoxicilina, seguidos por Azitromicina en un 21,4% y

Amoxicilina y Azitromicina en la misma proporcion respectivamente.

Antibioterapia previa

71% (n=1) —\

71% (n=1) ——

7,1% (n = 1) ~_

50,0%

71% (n=1) — h=7)
21,4% No
(n= 30) Si
— 11,4%
(n=14)

Amoxicilina

Azitromicina

Amoxicilina-clavulanico

Cefaclor

Penicilina 88 6%

B Amoxicilina + Azitromicina (n ='109)

Figura 5.18. Antibioterapia recibida previa al ingreso.
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5.1.4.7. Ingreso en UCI

De los nifos recogidos en esta muestra, 4 pacientes precisaron ingreso en UCI, lo que

supone un 3,3% del total de nifios.

Ingreso en UCI

3,3% (n=4) —\

No
Si

96,7%
(n=119)

Figura 5.19. Pacientes que ingresaron en UCI

De los 4 pacientes de UCI:
- La mitad de los casos necesitaron ventilaciéon mecanica (VM) no invasiva (NI)
- EI 100% recibi6 terapia con oxigenoterapia de alto flujo

- Por el contrario, ningun paciente precisé VM invasiva (VMI).

La duracion media de los dias de ingreso en UCI fue de 3 dias; la duracion

media de oxigenoterapia de alto flujo de 1,31 dias y de VMNI de 3 dias.

Ninguno de los pacientes fue exitus.

5.1.4.8. Etiologia virica

Del total de 123 nifios que formaban esta muestra, 117 del total (95,1%) fueron
diagnosticados de infeccién por VRS. En 2 de los casos se trataba de coinfeccion
como se detalla mas adelante.

Seis nifios del total de 123 (4,9%), estuvieron afectos por el virus de la Gripe A.
En 3 de ellos se traté de una co-infeccion. Se diagnosticé de Gripe B a un total de 5

nifos (4,1%), 4 de ellos en co-infeccion.
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El esquema de las co-infecciones (en 6 nifios del total, un 4,9%) tuvo lugar de
la siguiente forma:
- 3 nifos por gripe By VRS
- 1 nino por gripe Ay VRS
- 1 nino por gripe Ay B

- 1 nifo por gripe A y rotavirus

5.1.4.9. Método diagndstico microbioldgico del VRS

La mayor parte de los casos (75,2%) fueron diagnosticados mediante técnica
de inmunocromatografia (ICT) y el 20,5% mediante técnica de PCR a tiempo real. Un

2,6% de los pacientes se diagnosticaron mediante inmunofluorescencia.

Método de diagndstico VRS

0,85% (n=1) —\ ,— 0,85% (n=1)

20,5%
(n = 24) Antigeno
Inmunocromatografia (ICT)
2,6% (n=3) — Inmunofluorescencia (IF)
PCR - Tiempo real (TR)
ICT y PCR-TR

75,2%
(n = 88)

Figura 5.20. Método diagnéstico de la infeccion por VRS.

En el caso de los 6 nifios diagnosticados de infecciones causadas por la Gripe

A o B, asi como en las coinfecciones, se realiz6 el diagndstico mediante PCR a tiempo

real.

Técnica diagnostica Frecuencia | Porcentaje (%)

PCR-Tiempo real (TR) 24 20,5

Antigeno 1 0,85

Inmunocromatografia (ICT) 88 75,2

Inmunofluorescencia (IF) 3 2,6

ICT y PCR-TR 1 0,85

Total 117 100

Tabla 5.5. Método diagnéstico de la infeccién por VRS.
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5.1.4.10. Radiografia de térax

Radiografia de térax

43,1% No
(n = 53) Si

56,9%

(n =70)

Figura 5.21. Frecuencia de realizacion de radiografia de térax durante el ingreso.

En el 43,1% de los casos se realiz6 radiografia de térax durante el ingreso. Los

hallazgos radiolégicos encontrados se detallan en la siguiente tabla:

Tipo de alteracién Porcentaje (%)
Sin alteraciones 7,5
Engrosamiento peribronquial 64,2
Consolidacién parenquimatosa 58,5
Atelectasia 26,4
Engrosamiento peribronquial + consolidacién 358
parenquimatosa ’
Engrosamiento peribronquial + atelectasia 20,8
Derrame pleural 1,8
Aire ectopico 0

Tabla 5.6. Hallazgos radiol6gicos mas frecuentes.

De todos los casos a los que se les realizé radiografia de torax, sélo en un
7,5% no se encontrd ninguna alteracion.

Los hallazgos mas frecuentes los constituyen el engrosamiento peribronquial
(64,2%), seguido por la consolidacion parenquimatosa (58,5%) y atelectasias (26,4%).

En un porcentaje no despreciable (un 35,8% de los casos), en la radiografia se
informa de la existencia tanto de engrosamiento peribronquial y consolidacion
parenquimatosa, y en un 20,8% de los casos de la existencia tanto de engrosamiento

peribronquial y atelectasia. Sélo en un 1,8% se objetivd signos de derrame pleural.
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5.1.4.11. Estudio analitico y hallazgos

En cuanto a la realizacién de analitica sanguinea para ampliar el estudio, se
realizé en un 41,5% de los casos.

Analitica sanguinea

41,5% No
(n=51) Si

58,5%
(n=72)

Figura 5.22. Realizacion de analitica sanguinea durante el ingreso.

Los hallazgos se detallan en la siguiente tabla:

Parametro Media Desviacion tipica Minimo Maximo
Leucocitos (x10%/uL) 1.3273,04 5.294,37 5.300 28.000
Neutréfilos (x10%/uL) 6.508,21 3.483,5 1.600 15.463,8
Linfocitos (x10°/uL) 5.000,87 2.630,97 881,5 10.900
Monocitos (x10%/uL) 1.711,32 797,44 300 4.000
Eosindfilos (x10%/uL) 224,14 542,18 0 3.464,5
Proteina C reactiva

3,12 4,03 0,06 16,49
(mg/dL)
Procalcitonina (ng/mL) 0,51 0,77 0,05 3,3
Sodio (mEq/L) 135,92 2,38 130 143

Tabla 5.7. Hallazgos analiticos.
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5.1.4.12. Tratamiento recibido

5.1.4.14.1. Oxigenoterapia

El 80,5% de los nifios precisaron oxigenoterapia durante su ingreso, mientras
que en el 19,5% no fue necesario. La mediana de necesidad de flujo de oxigeno
maximo fue de 1,0 litros por minuto, con un percentil 25 de 1 litros por minuto y un
percentil 75 de 2 litros por minuto.

Oxigenoterapia (O>)

No
mm Si

Figura 5.23. Frecuencia de pacientes que reciben oxigenoterapia durante el ingreso.

Fluidoterapia

5.1.4.14.2. Fluidoterapia

Todos los nifos recibieron alimentacién

oral, aunque en un 40% se pauté

59,3%

fluidoterapia por escasa tolerancia debido a i

la dificultad respiratoria.

Figura 5.24. Frecuencia de pacientes que reciben
fluidoterapia durante el ingreso.

5.1.4.14.3. Tratamiento broncodilatador, adrenalina y corticoides

Como figura en la siguiente tabla (5.8), la mayoria de los nifos recibieron
tratamiento broncodilatador durante su ingreso (hasta un 78,9%). En un 46,3% de los

casos se utilizé terapia con adrenalina nebulizada y en un 23,6% corticoides
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sistémicos. Ningun paciente recibié tratamiento con Dornasa alfa.

Tratamiento Frecuencia Porcentaje (%)
Broncodilatadores en nebulizacién 90/123 73,2
Broncodilatadores en aerosolterapia 97/123 78,9
Adrenalina nebulizada 57/123 46,3
Esteroides sistémicos 29/123 23,6

Tabla 5.8. Prevalencia de prescripcion de tratamiento broncodilatador, adrenalina nebulizada

y corticoterapia durante el ingreso.

5.1.4.14.4. Antibioterapia durante el ingreso

Del total de nifos, 43 pacientes (35%) recibieron antibidticos y/o antivirales
durante su ingreso. Uno de esos pacientes recibié tratamiento con Oseltamivir en
monoterapia. Por el contrario, en 80 de los casos (65%) no se prescribid antibioterapia

durante su ingreso.

Antibioterapia

35,0%
(n =43) No

Si @
65,0%
(n = 80)

(1) Uno de los pacientes recibié tratamiento con
Oseltamivir en monoterapia

Figura 5.25. Antibioterapia recibida durante el ingreso.

El antibidtico intravenoso usado de forma mas frecuente fue la ampicilina, en

un 14,6% de los casos. En forma oral, el mas usado fue amoxicilina, en un 15,4% de
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los casos. El uso de todas las opciones utilizadas se detalla en la siguiente tabla:

Tratamiento antibiético/antiviral Frecuencia | Porcentaje (%)

Azitromicina 14/123 11,4
Amoxicilina 19/123 15,45

Amoxicilina-clavulanico 11/123 8,94
Cefuroxima 0/123 0
Ampicilina 18/123 14,63
Cefotaxima 3/123 2,44
Oseltamivir 3/123 2,44

Tabla 5.9. Opciones de antibioterapia utilizadas durante el ingreso.

5.1.4.15. Analisis bioquimico y microbioldgico de las muestras bioldgicas.

En cuanto al analisis bioquimico y molecular a partir de las muestras de moco
seco, asi como de muestras sanguineas de los pacientes, éste no se ha podido llevar
a cabo por las circunstancias que se enumeran en el apartado de metodologia y
limitaciones. Por ello, queda pendiente su realizacion para continuar su estudio en

esta misma linea de investigacion.

En cuanto a los resultados, esperariamos encontrar diferencias en la
cuantificacion de estos compuestos segun las diferencias clinicas de cada grupo de
pacientes (en funcion de su gravedad, mayor o menor necesidad de oxigenoterapia o

de dias de ingreso).
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5.2. Estadistica analitica

5.2.1.

variables clinicas al ingreso.

Estudio comparativo de la prevalencia de apneas segun distintas

Se comparé la prevalencia de apneas en funcion de las variables que se

muestran en la tabla 5.10.

VARIABLE Apneas Sin=17 Apneas NO n= 106 Chi’/t* P
Prematuridad 4= 30,8% 9= 69,2% 3,5 0,061
Cesarea 9= 29,0% 22=171,0% 7,75 0,005
PRN<2SDS 0=0% 5=100% 0,86 0,35
0-6: 14=20% 0-6: 56= 80%
6-12: 3= 15,8% 6-12: 16=84,2%
Edad (meses) 7,76 0,051
12-18: 0= 0% 12-18: 9= 100%
18-24: 0= 0% 18-24: 25= 100%
Varon: 7=10,9% Varon: 57=89,1%
Género 0,93 0,33
Mujer: 10=16,9% Mujer: 49=83,1%
Peso ingreso (Kg) 5,41 2,14 7,76 ¥2,93 3,98* <0,001
SDS peso -0,68 +2,29 -0,48 +1,39 0,34* 0,74
0-3: 3= 10,3% 0-3: 26=89,7%
Duracion del
4-7: 10=13,2% 4-7: 66= 86,8% 1,39 0,49
ingreso (dias)
>7:4 =22,2% >7:14=77,8%
Fiebre 5=6,3% 75=93,8% 11,01 0,001
Leve: 4= 22,2% Leve: 14=77,8%
Score HSJD Mod: 10= 12,3% Mod: 71=87,7% 1,40 0,49
Grave: 2= 10,5% Grave: 17=89,5%
95-100: 11=17,7% 95-100: 51=82,3%
Sat.02 (%) 91-94: 3=7,1% 91-94: 39= 92,9% 2,43 0,296
<91: 3 =15,8% <91: 16= 84,2%

Tabla 5.10. Anélisis comparativo de la presencia de apneas en funcién de tener antecedente de
prematuridad, cesarea, PRN <2SDS, de la edad al ingreso y el género, asi como el peso al ingreso (y
SDS), la duracién del ingreso, la presencia de fiebre, la escala de gravedad y la saturacion de oxigeno
(Sat.0,).
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Como se recoge en la tabla 5.10, tras realizar la prueba de contraste de
hipotesis Chi?, se encontraron diferencias significativas en el grupo de nifios que
habian nacido por cesarea y en el grupo de niflos con fiebre. Para comparar las
variables de peso y SDS del peso al ingreso, se aplico el estadistico t de Student, que
mostré diferencias significativas en cuanto al peso. Se estudid también la posible
diferencia entre tener antecedente de tabaquismo gestacional y el antecedente de
atopia familiar, sin encontrarse resultados significativos (estos 2 ultimos datos no

figuran en la tabla 5.10)

5.2.2. Estudio comparativo del grado de gravedad segun el antecedente

de prematuridad y otras variables de interés clinico.

Con el objetivo de estudiar como influye la gravedad clinica en el ingreso del
lactante, se estudié si existia diferencias significativas teniendo antecedente de
prematuridad, en cuanto a la edad al ingresar, la duracion del ingreso y alteraciones

en la radiografia.

VARIABLE Leve n=18 Moderado n= 81 Grave n=19 Chi? o]
Prematuridad 4=30,8% 5= 38,5% 4=30,8% 6,19 0,045
0-6: 17=24,6% 0-6: 50 =72,5% 2=2,9%
6-12: 0= 0,0% 6-12:13 =76,5% 4=23,5%
Edad (meses) 30,88 | <0,001
12-18: 0= 0,0% 12-18:5 = 55,6% 4=44,4%
18-24: 1= 4,3% 18-24: 13= 56,5% 9=39,1%
0-3: 5=17,2% 0-3: 17=58,6% 0-3: 7=24,1%
Duracion del
4-7: 8= 11,3% 4-7: 53=74,6% 4-7:10=14,1% 5,23 0,264
ingreso (dias)
>7: 5=27,8% >7:11=61,1% >7:2=11,1%
Radiografia
3=6,7% 32=71,1% 10=22,2% 5,27 0,072
alterada

Tabla 5.11. Estudio comparativo del grado de severidad en funcion de tener antecedente de prematuridad, la

edad al ingreso y la duracién de éste, asi como el tener una radiografia alterada.

Como se muestra en la tabla 5.11, se encontraron diferencias significativas en
cuanto al antecedente de prematuridad y la edad al ingreso. Por el contrario, no se

encontraron ni en relacién a la duracion del ingreso ni a tener una radiografia de térax
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patologica.

Ademas, se demostrd correlacién significativa inversa entre la edad decimal al

ingreso y la duracién en dias del mismo; es decir, a menor edad, los nifios presentaron

un ingreso mas prolongado de forma significativa (r=-0,3, p=0,003)

5.2.3.

funcion de distintas variables clinicas.

Analisis comparativo del uso de corticoides durante el ingreso en

En primer lugar se compar6 el uso de corticoterapia en funcion de la edad

decimal al ingreso, la duracién de clinica en domicilio, la duracién del ingreso en dias,

la saturacion de oxigeno (Sat.O;) y los hallazgos analiticos.

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE .
CTSIn=29 CT NO n=94 t IC (95%) o]
INDEPENDIENTE
Edad al ingreso (afios) 1,52 0,75 0,53 #0,62 -6,47 (-1,30--0,68) <0,001
Duracion del ingreso (dias) 4,72 +2,22 5,31 £1,93 1,37 (-0,26-1,43) 0,17
Dias sintomas antes de
4,62 +5,28 4,35 +3,11 -0,34 (-1,84- 1,30) 0,73
ingreso (dias)
Sat. Oxigeno (%) 92,21 £2,38 95,51 £2,87 5,62 (2,14-4,47) <0,001
PCR (mg/dL) 1,32 +1,57 3,75 14,44 2,86 (0,72- 4,14) 0,006
PCT (ng/mL) 0,41 £0,37 0,55 +0,87 0,51 (-0,39- 0,65) 0,612
(-2.061,4-
Leucocitos (n/mL) 12.140,8 £5.908,6 | 13.672,6 +5.094,7 0,86 0,395
5.125,04)
Neutroéfilos (n/mL) 6.462,1 £3.468,5 6.524,0 £3.538,9 0,05 (-2.310,9- 2.434,8) 0,958
Linfocitos (n/mL) 4.125,8 £3.091,7 5.319,1 £2.416,7 1,36 (-578,5- 2.964,9) 0,181
Monocitos (n/mL) 1.461,8 £799,7 1.797,1 £790,9 1,21 (-224,5- 895,06) 0,233
Eosinofilos (n/mL) 160,9 £247,0 247,3 +618,4 0,45 (-304,06- 476,9) 0,657

Tabla 5.12. Analisis comparativo del uso de corticoterapia durante el ingreso en funcion de la edad al ingreso, su

duracioén, los dias de clinica en domicilio, la saturacion de oxigeno y hallazgos analiticos.
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Como se muestra en la tabla 5.12, tras realizar la prueba de contraste de
hipotesis t de Student, existe diferencia significativa en cuanto a la edad al ingreso, la

saturacion de oxigeno y los niveles de PCR.

En segundo lugar se compard el uso de corticoterapia en funciéon de si se
trataba del primer episodio de bronquiolitis, de la presencia o ausencia de fiebre, de
radiografia alterada, de la gravedad clinica expresada segun la escala del Hospital

Sant Joan de Déu de Barcelona (13) y la necesidad de oxigenoterapia durante el

ingreso.
VARIABLE CTSin=29 CT NO n=94 Chi? p
12 Bronquiolitis 8=9,4% 77=90,6% 39,40 <0,001
Fiebre 25=31,3% 55= 68,8% 7,48 0,006
Radiografia alterada 16= 34,0% 31=66,0% 4,62 0,032
Leve = 0=0% Leve= 18=100%
Score gravedad Moderado=14=17,3% Mod = 67=82,7% 33,66 <0,001
Grave= 14=73,7% Grave= 5=26,3%
Oxigenoterapia 28=28,3% 71=71,7% 6,23 0,013

Tabla 5.13. Analisis comparativo del uso de corticoterapia durante el ingreso en funcién de carecer de
antecedente de bronquiolitis, la presencia de fiebre, radiografia de térax alterada, la gravedad clinica y

necesidad de oxigenoterapia

Como se muestra en la tabla 5.13, tras realizar la prueba de contraste de
hipotesis Chi®, se encuentra diferencia significativa en todos los grupos analizados. En
todos ellos, a excepcion del grupo con puntuacion grave en la escala de gravedad, es
mayor el porcentaje de nifios que no reciben corticoterapia durante el ingreso que el

grupo que si que la reciben en el resto de variables analizadas.
5.24. Analisis comparativo del uso de antibioterapia durante el ingreso
en funcioén de distintas variables clinicas.
En primer lugar se compar6 el uso de antibioterapia en funcion de la edad

decimal al ingreso, la duracién de clinica en domicilio, la duracién del ingreso en dias,

la saturacion de oxigeno y los hallazgos analiticos.
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En segundo lugar se compar¢ el uso de antibioterapia en funcién de si se habia

recibido o no antibioterapia antes del ingreso, de la presencia o ausencia de fiebre, de

radiografia realizada y/o alterada o no, de la gravedad clinica expresada segun la

escala del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona (13), de la realizacion de analitica

sanguinea, la necesidad de oxigenoterapia o corticoterapia durante el ingreso.

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE .
ATB Sl n=42 ATB NO n=81* t IC (95%) P
INDEPENDIENTE
Edad al ingreso (afos) 0,98 +0,78 0,66 +0,76 -2,19 (-0,61- -0,03) 0,030
Duracion del ingreso
5,93 ¥2,19 4,78 1,80 -3,12 (-1,88--0,42) 0,002
(dias)
Dias sintomas antes de
4,74 5,08 4,25 +2,78 -0,69 (-1,89- 0,91) 0,489
ingreso (dias)
Sat. Oxigeno (%) 94,81 +3,04 94,69 +3,14 -0,2 (-1,29- 1,05) 0,842
PCR (mg/dL) 4,35 4,79 1,42 £1,59 -3,07 (-4,87- -0,99) 0,04
PCT (ng/mL) 0,75 +0,95 0,20 £ 0,15 -2,92 (-0,94- -0,16) 0,07
Leucocitos (n/mL) 14.099,3 £6.201,1 12.098,9 £3471,8 -1,39 (-4.895,4- 894,7) 0,171
Neutréfilos (n/mL) 7.545,6 £3.633,2 5.107,8 £2.778,7 -2,50 (-4.398,4 - -477,2) 0,016
Linfocitos (n/mL) 4.735,0 £2.999,2 5.364,7 £2.045,8 0,84 (-888,1- 2.147,4) 0,407
Monocitos (n/mL) 1.653,3 £947,9 1.791,9 £539,1 0,56 (-363,4 - 640,5) 0,580
Eosindéfilos (n/mL) 243,8 £703,1 196,4 £151,6 -0,27 (-399,2 - 304,3) 0,786

Tabla 5.14. Analisis comparativo del uso de antibioterapia durante el ingreso en funcioén de la edad al ingreso, su

duracioén, los dias de clinica en domicilio, la saturacion de oxigeno y hallazgos analiticos.*El paciente que recibio

oseltamivir se traté en el grupo de no antibioterapia.

Como se muestra en la tabla 5.14, tras realizar la prueba t de Student, se

encontro diferencia significativa en los grupos de la edad decimal al ingreso, duracion

del ingreso y los niveles elevados de PCR, PCT y neutrdfilos.
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VARIABLE ATB Si n= 42 ATB NO n= 81 Chi? p
ATB previos 8=57,1% 6=42,9% 3,72 0,054
Fiebre 33=41,3% 47= 58,8% 5,14 0,023
Radiografia realizada 32=60,4% 21=39,6% 28,50 <0,001
Radiografia alterada 31=66,0% 16= 34,0% 34,23 <0,001
Leve =5 =27,8% Leve= 13=72,2%
Score gravedad Moderado= 28 =34,6% Moderado= 53= 65,4% 0,39 0,82
Grave=7 =36,8% Grave= 12=63,2%
Analitica realizada 29=56,9% 22=43,1% 19,99 <0,001
Oxigenoterapia 35=35,4% 64=64,6% 0,33 0,56
Corticoterapia 10=34,5% 19=65,5% 0,002 0,97

Tabla 5.15. Analisis comparativo del uso de antibioterapia durante el ingreso en funcién del uso de antibioterapia
previa, la presencia de fiebre, la realizacion de radiografia de térax y sus hallazgos, la gravedad, realizacién de
analitica, necesidad de oxigenoterapia y de corticoterapia.*El paciente que recibié oseltamivir se traté en el grupo
de no antibioterapia.

Como se muestra en la tabla 5.15, tras la realizacion de la prueba Chi?, se
encuentra diferencia significativa en el grupo de nifios con fiebre, en el grupo de nifios
al que se le realiz6 radiografia y en los que tenian radiografia alterada, asi como en el
grupo en el que se realizé analitica sanguinea. En todos ellos, a excepcién del grupo
de nifios con fiebre, es mayor el porcentaje de nifios que reciben antibioterapia

durante el ingreso. en el grupo de nifios con fiebre este porcentaje es menor.

5.2.5. Analisis comparativo de la necesidad de oxigenoterapia durante el

ingreso en funcion de distintas variables clinicas.

Se comparé la necesidad de oxigenoterapia en funcién de la edad decimal al
ingreso, la duracion de clinica en domicilio, la duracién del ingreso en dias y la
saturacion de oxigeno. Como se muestra en la tabla 5.16, se encontraron diferencias

significativas en cuanto a la duracion del ingreso y la Sat. de oxigeno:
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VARIABLE DEPENDIENTE
VARIABLE .
O Sl n=99 02 NO n=24 t IC (95%) o]
INDEPENDIENTE
Edad al ingreso
0,77 £0,79 0,73 0,73 -0,24 (-0,39- 0,31) 0,81
(afos)
Duracion del
5,37 2,06 4,33 +1,55 -2,31 (-1,93- -0,15) 0,022
ingreso (dias)
Dias sintomas
4,22 +3,45 5,21 4,63 1,17 (-0,68- 2,66) 0,245
antes de ingreso
Sat. Oxigeno (%) 94,12 +2,96 97,25 2,29 4,83 (1,85- 4,41) <0,001

Tabla 5.16. Anaélisis comparativo de la necesidad de oxigenoterapia en funcién de la edad al ingreso, su duracion,
los dias de clinica en domicilio y la saturacion de oxigeno.

Asi mismo se realizd estudio comparativo entre la necesidad de oxigeno
suplementario y el tener antecedente de prematuridad, de tabaquismo gestacional, la
presencia de apneas y de fiebre. Como se muestra en la tabla 5.17, no se encontraron

diferencias significativas entre estos grupos.

VARIABLE

0, Si n=99

Chi?

02 NO n=24 P
AP Prematuridad 13=100% 0=0% 3,52 0,060
Tabaquismo gestacional 3=100% 0=0% 2,07 0,35
Apneas 14=82,4% 3=17,6% 0,04 0,83
Fiebre 64=80% 16=20,0% 0,035 0,85
Radiografia alterada 42=89,4% 5=10,6% 3,81 0,051

Tabla 5.17. Andlisis comparativo de la necesidad de oxigenoterapia durante el ingreso en

funcién del AP de prematuridad, de tabaquismo gestacional, la presencia de apneas, fiebre y

de radiografia alterada.
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6. DISCUSION

Uno de los objetivos fundamentales de este trabajo es estudiar las
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los lactantes ingresados con bronquiolitis

en nuestro medio.

En esta muestra, la mayoria de los lactantes tenian menos de un afio al
ingreso, con un 50% menores de 6 meses. Existe un discreto predominio de varones
(52% frente a un 48% de mujeres), lo que concuerda con otros estudios previos que
establecen mayor riesgo de ingreso por bronquiolitis en lactantes varones (36,37). El
habito tabaquico durante la gestacion, que se ha relacionado previamente con mayor
riesgo de desarrollar bronquiolitis en el periodo de lactante, asi como con una peor
evolucioén clinica (36), muestra un porcentaje pequefio en esta muestra (2,4% de los

casos).

Otro de los objetivos es estudiar el antecedente de prematuridad, establecido
como factor de riesgo de desarrollar enfermedad grave o complicada (4,11). En
nuestra muestra, la mayoria de pacientes nacieron a término; un 10,6% de los casos
presentaron antecedente de prematuridad, prevalencia menor si la comparamos con
otros trabajos previos (36). En el caso de los nifios con prematuridad, 2 de los
pacientes (15,4%) presentaban antecedente de displasia broncopulmonar y 3 de los
nifos que nacieron prematuros habian recibido palivizumab como tratamiento
preventivo de la infeccién por VRS. Los datos de prevalencia de antecedente de
enfermedad créonica muestran que un 6,4% de los pacientes habian padecido una
cardiopatia, un 6,4% de los pacientes enfermedad pulmonar diferente de displasia
broncopulmonar y el 5,6% afectacién neurolégica. Estos resultados, a pesar de
tratarse de una muestra pequefia, nos sugieren que se esta realizando un esfuerzo
muy importante en nifios con factores de riesgo como la prematuridad o enfermedades
croénicas para evitar el desarrollo de la infeccién por VRS, lo que justificaria que la
mayoria de los nifios recogidos en el estudio son nacidos a término y no tienen
antecedentes relevantes antes de su ingreso. Como se recoge en el trabajo de Hall et
al., de 2009 (4), el impacto de esta entidad en nifios previamente sanos impone que

focalicemos nuestro esfuerzo también en ellos.

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas entre los nifios
con antecedente de prematuridad y aquellos sin este antecedente en cuanto a la
duracion del ingreso ni en la necesidad de oxigenoterapia. Tampoco se encontraron
diferencias significativas respecto a las mismas variables en los niflos con antecedente

de PRN menor de 2SDS. Los lactantes con antecedente de prematuridad si
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presentaban de forma significativa un score clinico moderado al ingreso.

De los nifios recogidos en el estudio, presentaron cuadro de vias respiratorias
altas 6 ninos (4,9%), mientras que los 117 restantes (el 95,1%) presentaron cuadro de
bronquiolitis aguda. Un 27% de estos nifios ya habian presentado antecedente de
bronquiolitis previa, mientras que en el aproximadamente 70% de los casos (85
pacientes) se trataba del primer episodio. Dentro del grupo con primer episodio es
menor el uso de corticoides de forma significativa (un 90,6% de los nifios no se

trataron con corticoide frente al 9,4% que si lo hicieron).

La incidencia de apneas en ninos afectos con bronquiolitis oscila entre el 1,2%
y el 28,8% (38). En nuestro estudio, el porcentaje de apneas al ingreso es de un
13,8%. Por el contrario, la incidencias de apneas durante el ingreso no se recogio. En
el analisis de contraste de hipotesis se encontraron diferencias significativas en cuanto
al antecedente de cesarea, el peso al ingreso y la fiebre. El efecto de la fiebre sobre la
aparicion de apneas aparece en estudios previos como factor protector frente a éstas
(39); en este trabajo el grupo con fiebre que no desarrolla apneas es mayor que los
que si lo hacen de forma significativa, lo que sugiere que podria tener un efecto
protector. En el trabajo de Ramos-Fernandez et al., de 2017, se muestra como el parto
por cesarea como factor de riesgo de desarrollar apneas. En este trabajo, por el
contrario, parece que existe diferencia significativa en el sentido contrario, puesto que
un mayor porcentaje de nifos nacidos por cesarea no tuvieron apneas de forma
significativa. En el mismo trabajo (38), se establece que el peso menor del percentil 3
al ingreso constituye un factor de riesgo. En nuestra serie, tras aplicar la t de Student
existe diferencia significativa en cuanto al peso, con una media de peso menor en el
grupo de nifios con apneas (5,41 Kg +2,14) que al contrario (7,76 Kg +2,93). Sin
embargo, cuando nos referimos al SDS del peso no se demuestran diferencias
significativas. En la serie estudiada, tampoco se encuentran diferencias significativas
ni en relacion a la prematuridad, el PRN, la edad al ingreso y la duracién del ingreso,

la gravedad clinica o la saturacion de oxigeno.

En cuanto a la gravedad clinica al ingreso, en nuestro estudio no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a la duracion del ingreso. En cambio,
en todos los grupos de edad, es mayor el porcentaje de nifios con score de gravedad
moderado segun la escala del Sant Joan de Déu. Ademas, se demostré de forma
significativa una correlacién inversa entra la edad y la duracion del ingreso: Los
lactantes con menor edad al ingreso presentaban una duracion del mismo mas

prolongado.
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En cuanto a los ingresos en UCI, solo un 3,3% del total de nifios precisaron
ingreso en esta Unidad. Debido al pequefio tamano muestral del estudio y a que sélo
se incluyeron aquellos nifos cuyos padres o tutores firmaron el consentimiento
informado y no a todos los lactantes con bronquiolitis, pensamos que se trata de una

muestra poco representativa en cuanto a los ingresos en UCI.

El uso de pruebas complementarias, a pesar de que las Guias soélo las indican
en casos de evolucion complicada, es muy elevado en la muestra de estudio. En el
43,1% de los casos se realizd radiografia de térax. De éstas, hasta un 92,5%
mostraron alteraciones, lo que supone una prevalencia mas elevada que en otros
trabajos publicados (36). La elevada realizacion de radiografias puede conllevar un
mayor uso de antibioterapia, al identificarse imagenes de atelectasia o engrosamiento
peribronquial como signos de sobreinfeccion bacteriana. En nuestro estudio, hasta un

34,2% de los nifios recibid tratamiento antibidtico.

Segun las Guias de Practica Clinica (9,16) las analiticas sanguineas no deben
realizarse de rutina, salvo que existan signos de empeoramiento clinico que hagan
sospechar sobreinfeccién bacteriana. A pesar de ello en nuestro estudio se realizé en
un 41,5% de los casos. De la misma forma, a pesar de no recomendarse en las Guias
de Practica Clinica, el porcentaje de fluidoterapia por escasa tolerancia (40%), asi
como la utilizacién de tratamiento broncodilatador durante el ingreso (78,9%),

contindan siendo muy elevados en nuestro medio.

En cuanto al uso de corticoides existe controversia. Por un lado las Guias de
Practica Clinica no los recomiendan (9,16) y la revision Cochrane no encuentra
beneficios significativos en el score clinico y/o la duracion del ingreso de los nifios
ingresados (40). Sin embargo, algunos estudios si encuentran datos favorables
(41,42) con el uso de dexametasona. En nuestro estudio, los resultados del analisis
comparativo en cuanto al uso de corticoterapia durante el ingreso (tablas 5.12 y 5.13),
nos indican que a pesar de darse en un porcentaje elevado de nifos (23,6%), esta
tiene lugar de forma significativa en ninos de mas edad cuando ingresan (media 1,52
afios £0,75), con peor saturacion basal (92,21 £2,38) y puntuacién grave en el score
de SJD.

En cambio, es mayor de forma significativa el porcentaje de nifios que no reciben
corticoterapia durante el ingreso que el grupo que si que la reciben, tanto aquellos con
primer episodio de bronquiolitis previa, con fiebre, radiografia de térax alterada, y
necesidad de oxigenoterapia, lo que sugiere que la tendencia es a no pautar

corticoides en estos grupos clinicos.
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En el estudio comparativo del uso de antibioterapia (tablas 5.14 y 5.15), se
obtuvieron diferencias significativas en cuanto a la edad al ingreso, la duracion del
ingreso, la realizacion de pruebas complementarias (radiografia y analitica), asi como
tener una radiografia patoldgica o los hallazgos analiticos de elevacién de PCR, PCT y
neutrofilos. El porcentaje de nifios que recibid antibidticos con fiebre era menor de
forma significativa que el grupo sin fiebre.

Estos resultados nos llevan a pensar que el uso de antibioterapia es elevado
(un 34,2%), y parece tener relacién con la realizacion de pruebas complementarias
(radiografia y analitica sanguinea). Si bien es menester ser cauto a la hora de
solicitarlas en los casos de bronquiolitis para evitar un uso innecesario de medicacion
y un sobretratamiento no indicado en las Guias de Practica Clinica, los resultados
obtenidos orientan a que su uso se relaciona con los casos que muestran signos
clinicos de complicacion en la evolucién (mayor duracién del ingreso), asi como signos
radiologicos (alteracion de la radiografia de térax) o analiticos (elevacion de PCR, PCT
y neutrofilia). Por otro lado, en nuestra muestra, la fiebre no parece ser un indicador
clinico que se utilice como guia a la hora de pautar antibiéticos, puesto que el
porcentaje de nifos que recibié antibidticos y tenia fiebre es menor que el grupo de

nifos con fiebre y que no recibié antibidticos de forma significativa.
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7. LIMITACIONES

La limitacion fundamental de este trabajo ha sido no poder realizar el analisis

bioquimico y microbiolégico de las muestras biolégicas que se recogieron bajo
consentimiento informado. Debido a las circunstancias excepcionales de la pandemia
de infeccién por COVID-19 que han tenido lugar este afio, y la consecuente
sobrecarga asistencial tanto de los Servicios de Bioquimica como de Microbiologia, los
analisis expuestos en el apartado de Metodologia, que permitirian ahondar en la
importancia pronéstica de las trampas extracelulares de neutréfilos y su papel y
posible implicacion fisiopatolégica en las infecciones por VRS y gripe, no se han
podido llevar a cabo.
Asi mismo, en este estudio se pensé incluir una muestra significativa de pacientes
“controles” entre los meses de febrero a mayo de 2020. Con el objetivo de extremar
las medidas de precaucion ante posibles contagios, la inclusion de estos pacientes en
el trabajo no ha sido posible completarla.

Por todo ello, nuestro deseo es poder continuar con la investigacion, porque
pensamos que con toda probabilidad aportara informacion concluyente acerca de la
presencia de las trampas extracelulares de neutrdfilos en los nifos afectos de
bronquiolitis y cémo pueden influir en su evolucion y prondéstico. Asi mismo, constituye
un objetivo de investigacion relevante en la busqueda de nuevas dianas terapéuticas

de una entidad tan importante y con tanta repercusion en Pediatria.
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CONCLUSIONES

La mayoria de ingresos por infecciones respiratorias y bronquiolitis, causadas

por los virus VRS y Gripe, ocurren en los primeros meses de vida.

La prevalencia de lactantes con antecedente de prematuridad afectos de
bronquiolitis por VRS es menor que la recogida en la literatura. Estos pacientes
presentan con mas frecuencia una gravedad clinica moderada de forma
significativa. En cambio no presentan mayor duracién del ingreso ni mayor

necesidad de oxigenoterapia.

A pesar de las recomendaciones de las Guias de Practica Clinica, el uso en
nuestro medio, tanto de pruebas complementarias como de tratamientos

farmacolégicos, continua siendo muy elevado.

La edad al ingreso, la saturacion de oxigeno y la puntuacién grave en la escala

de bronquiolitis se relacionan con un mayor uso de corticoides.

La fiebre no se relaciona con un mayor uso de antibidticos de forma

significativa.

Las variables relacionadas con un mayor uso de antibioéticos son tener mayor
edad al ingreso, una duracion del mismo mas prolongada, la mayor realizacion
de pruebas complementarias, asi como tener alteraciones en la radiografia y

en la analitica (elevacion de PCR, PCT y neutrofilos).
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