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RESUMEN

La bronquiolitis aguda es la causa mas frecuente de infeccidén del tracto respiratorio inferior en
los lactantes. Con el objetivo de sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre los factores con
capacidad para predecir el riesgo de evolucién a la gravedad en niflos con bronquiolitis aguda, se
desarrollé una revisidn sistematica con metaanalisis que incluyd estudios de casos y controles, de
cohorte, observacionales transversales, prospectivos y retrospectivos. La busqueda de la
literatura cientifica digital se realizé entre el 1 abril y el 31 de mayo del aifio 2024 en los motores
de busqueda PUBMED, Cochrane, MEDLINE, ENFISPO, Scopus, SciELO y Google Scholar. Se
examinaron un total de 407 estudios, después de la eliminacién de duplicados y el filtrado por
resumen, finalmente se incluyeron 32. Los factores con mayor significacién estadistica fueron: la
poca ingesta de agua (OR 11.3; IC 2.29 -54.45), el patrén ecografico de consolidacion pulmonar
(OR9.67; 1C 4.98 -18.77), la saturacién de oxigeno menor de 92 % (n: 1313; OR 4.45; IC 2.98-6.66)
y la apnea al ingreso (n: 1649; OR 4.44; IC 2.93-6.73). Se demostré la utilidad de los factores
incluidos para predecir la evolucién a la gravedad de la bronquiolitis aguda. Los resultados
advierten la necesidad de concebir nuevas herramientas que permitan optimizar la prediccién de
evolucidn a la gravedad, a partir de los factores abordados.

Palabras clave: Bronquiolitis Aguda; Gravedad; Factor de riesgo.

ABSTRACT

Acute bronchiolitis is the most frequent cause of lower respiratory tract infection in infants. To
synthesize the available scientific evidence on factors capable of predicting the risk of
progression to severity in children with acute bronchiolitis, a systematic review with meta-
analysis was conducted. This review included case-control, cohort, cross-sectional observational,
prospective, and retrospective studies. The digital scientific literature search was conducted
between April 1 and May 31, 2024, in the search engines PUBMED, Cochrane, MEDLINE,
ENFISPO, Scopus, SciELO, and Google Scholar. A total of 407 studies were examined; after the
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elimination of duplicates and abstract filtering, 32 were ultimately included. The factors with the
highest statistical significance were: low fluid intake (OR 11.3; Cl 2.29-54.45), lung consolidation
on ultrasound (OR 9.67; Cl 4.98-18.77), oxygen saturation less than 92% (n: 1313; OR 4.45; CI
2.98-6.66), and apnea at admission (n: 1649; OR 4.44; Cl 2.93-6.73). The utility of the included
factors for predicting the progression to severe acute bronchiolitis was demonstrated. The
results highlight the necessity of developing novel tools to optimize the prediction of disease
progression to severity, based on the factors examined.

Keywords: Acute Bronchiolitis, Severity, Prognostic factor.

RESUMO

A bronquiolite aguda é a causa maisfrequente de infeccdo do trato respiratdrio inferior
emlactentes. Como objetivo de sintetizar a evidéncia cientifica disponivel sobre os
fatorescomcapacidade de predizer o risco de evolucdo para a
gravidadeemcriancascombronquiolite  aguda, desenvolveu-se  umarevisdo  sistematica
commetanadlise que incluiuestudos de casos e controles, de coorte, observacionaistransversais,
prospectivos e retrospectivos. A busca da literatura cientifica digital foi realizada entre 1 de abril
e 31 de maio de 2024 nos motores de busca PUBMED, Cochrane, MEDLINE, ENFISPO, Scopus,
SciELO e Google Scholar. Examinaram-se um total de 407 estudos; apds a eliminacdo de
duplicados e a filtragem por resumo, incluiram-se finalmente 32. Os
fatorescommaiorsignificanciaestatisticaforam: a baixa ingesta hidrica (OR 11.3; IC 2.29-54.45), o
padrdao ecografico de consolidacdao pulmonar (OR 9.67; IC 4.98-18.77), a saturacdo de oxigénio
menor que 92% (n: 1313; OR 4.45; IC 2.98-6.66) e a apneianaadmissao (n: 1649; OR 4.44; I1C 2.93-
6.73). Demonstrou-se a utilidade dos fatoresincluidos para prever a evolugdo para quadros
graves de bronquiolite aguda. Os resultados alertam para a necessidade de conceber novas
ferramentas que permitamotimizar a predicdo de evolugdo para quadros graves, a partir dos

fatores abordados.
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Palavras-chave: Bronquiolite Aguda; Gravidade; Fator de risco.
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Introduccion

La bronquiolitis aguda (BA), desde una perspectiva mundial incide dentro de las mayores tasas de
incidencia de morbilidad y mortalidad en nifios menores de 2 afios. La prevalencia de la
enfermedad y los costos asociados la significan dentro de las mas impactantes en la infancia, y de
hecho constituye un drea activa de investigacion. (x-4)

En tal sentido, la bronquiolitis aguda es la causa mas frecuente de infeccién del tracto
respiratorio inferior en los lactantes, representa ademas la primera causa de ingreso hospitalario
en los menores de 2 afios de vida. Se refiere a la inflamacidn y obstruccién del tracto respiratorio
inferior, sobre todo de las vias areas pequefias como los bronquiolos, lo que causa atrapamiento
distal del aire, acompanado por dificultad respiratoria leve, moderada o grave. (23,5)

A nivel mundial, representa la segunda causa de muerte en nifos de 1 a 12 meses de edad con
una tasa de muerte de 66 000 a 199 000 nifios por afio. En los Estados Unidos de América, es
causante de una cifra superior a 100 000 hospitalizaciones por afio en pacientes menores de 12
meses. Asimismo, en un estudio realizado en Espana, se evidencié que del 2 al 6 % de pacientes
pediatricos, necesitaron tratamiento en la unidad de cuidados intensivos a causa de esta
enfermedad. ¢

La gravedad de la bronquiolitis, se caracteriza por un incremento del esfuerzo respiratorio

persistente (evidenciado por taquipnea, aleteo nasal y tiraje), hipoxemia, apnea e insuficiencia
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respiratoria aguda, con el uso de musculos accesorios. Entre los factores asociados a una mayor
gravedad de la enfermedad se incluyen la apariencia téxica o enferma, la saturacion de oxigeno <
90 % por oximetria de pulso al respirar aire ambiente y la frecuencia respiratoria > 70
respiraciones/minuto.

En particular, la Sociedad Espanola de Neumologia Pediatrica recomienda dentro de los
indicadores de gravedad a la intolerancia oral, el estado letargico, antecedente de apnea,
taquipnea, aleteo nasal, tiraje marcado, presencia de estridor y coloracién cianédtica. (5,6,10)

En general, la gravedad de la enfermedad se determina mediante una evaluacién clinica; es un
proceso dinamico y puede variar desde insuficiencia respiratoria leve a grave. Sin embargo, no se
constatan con suficiente precision indicadores objetivos para predecir la evolucién a la gravedad
desde una perspectiva integrada.

La literatura cientifica evidencia multiples investigaciones realizadas a nivel internacional y
nacional, *® pero no se delimita un consenso para evaluar la evolucién a la gravedad de la
bronquiolitis, al considerar que no solo la evaluacidn clinica predice la gravedad, sino que existen
otros factores humorales y radiolégicos que deben ser considerados, a partir de las bases
fisioldgicas de la enfermedad.

En tal sentido, profundizar en el estudio de los factores mencionados favorece una mejor
evaluacidn y seguimiento del paciente y posibilita la elaboracién de nuevas escalas que permitan
predecir la evolucién a la gravedad, en aras de iniciar una terapéutica precoz, que disminuya las
complicaciones y sus secuelas.

La importancia del tema, la alta morbilidad en las unidades intensivas pediatricas y la diversidad
de criterios para evaluar la evolucién a la gravedad de la bronquiolitis, sustentan la realizacion de
la presente investigacidn, que se orienté a responder la siguiente interrogante: {Qué factores
permiten estimar la evolucién a la gravedad en nifos con bronquiolitis y pueden resultar de

utilidad para la construccion de una escala predictiva en la evaluacién de estos pacientes?
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Para dar respuesta a la interrogante planteada se concibid una revision sistematica con
metaanalisis con el objetivo de sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre los factores con

capacidad para predecir la evolucién a la gravedad en nifios con bronquiolitis aguda.

Métodos

Se realizd una revisidn sistematica con metaanalisis, que tuvo en cuenta estudios de casos y
controles, de cohorte, observacionales transversales, prospectivos y retrospectivos. La busqueda
electrénica de la literatura cientifica relacionada con el tema se realizé entre el 1y el 31 de mayo
del aifo 2024, con los motores de busqueda PUBMED, Cochrane, MEDLINE, ENFISPO, Scopus,
SciELO y Google Scholar.

No se establecieron limites en funcidon del idioma, el pais de origen y la fecha de las
publicaciones. Se realizaron busquedas en las listas de referencias de revisiones sistematicas
anteriores o articulos de investigaciones originales relevantes para identificar los estudios que no
se encontraron en la busqueda inicial en la base de datos. Se seleccionaron como criterios de
inclusion las investigaciones que informaron aspectos tedricos actualizados: clinico-
epidemioldgicos, histéricos, procedimentales, evaluativos y conceptuales relacionado con los
factores predictores de evolucidn a la gravedad en nifios menores de dos afios.

Se excluyeron estudios no originales, los que no tenian relacién directa con el titulo de la revision
sistematica y los que no consignaron autor o Digital Object Identifier System (DOI).

Seleccion de estudios: los autores del trabajo examinaron de forma independiente los titulos y
resimenes identificados por las estrategias de busqueda planificadas. De la investigacion que fue
elegible por el titulo o el resumen, se recuperd el articulo completo. Los estudios potencialmente
elegibles por al menos un autor se evaluaron en versiones de texto completo. Los articulos que

cumplieron con los criterios de inclusion se evaluaron de manera independiente por los
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investigadores y las discrepancias se resolvieron mediante discusion de los criterios de inclusion
o exclusion.

Con el objeto de aumentar la fiabilidad y la seguridad del proceso se midi6 el grado de acuerdo
entre los revisores mediante el cdlculo del estadistico kappa para cada uno de los items de la
hoja de seleccidn. Dicho estadistico, expresado de forma simple, mide el grado de acuerdo entre
los revisores por encima de lo esperable por el azar. Para casos en que hubo discrepancias entre
los dos revisores respecto a la decisidon de incluir o no un articulo, se nombré a un tercer
investigador (experto en la materia) para arbitrar las discrepancias y efectuar la toma la decision.
Se utilizé el formulario de extraccion estandarizado de la colaboracion Cochrane, de esta manera
se extrajeron de forma independiente los siguientes datos: nombre del estudio (junto con el
nombre del primer autor y el afio de publicacién), pais donde se realizé el estudio, disefio del
estudio, nUmero de participantes, exposicion, desenlace y notificacion de sesgo. Cuando los
datos no fueron suficientes o completos, esta informacién se obtuvo del texto, de las tablas o se
calculé la utilizacién de los datos incluidos en el estudio.

Analisis de sesgo: el riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evalué mediante la Escala de
Newcastle Ottawa (NOS).

Anadlisis de la informacidn: el metaanalisis se llevé a cabo con la utilizacién del software Epidat
versién 3.1 para evaluar los Odds Ratio (OR) de los factores de riesgo involucrados en el estudio.
Se evalud la heterogeneidad, se utilizd la prueba estadistica I° (indica la proporcién de la
variabilidad observada en el efecto de la intervencién, entre estudios que se debe a
heterogeneidad entre los estudios y no al azar). Para ello, se consideré del 25 %, poca
heterogeneidad; del 50 %, moderada, y del 75 %, alta heterogeneidad; en la prueba Ji cuadrado.
Estrategia de busqueda de los articulos mas relevantes

Se seleccionaron 407 estudios, en bases de datos 398 y en otras fuentes, 9. De ellos, se

excluyeron 26 duplicados. Filtrados sobre la base del titulo y resumen 381, excluidos 78. Con
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criterios de elegibilidad 78 estudios, de los que se excluyeron 46. Finalmente, se incluyeron 32
estudios.

Consideraciones éticas

Se trata de una revisidn de articulos, en la investigacion no existié contacto con los pacientes. Se
tuvieron en cuenta las consideraciones éticas de la Asociacion Médica Mundial respecto a las

bases de datos de salud y biobancos.

Resultados

El andlisis cualitativo a partir de la revision sistematica evidencia la asociacidn entre los factores
de riesgo identificados y la evolucién a la gravedad de la bronquiolitis. En orden de aparicidn, la
poca ingesta de agua, fue el factor de mayor riesgo, seguido de la presencia del patron de
consolidacion pulmonar, la saturaciéon de oxigeno (O;)menor de 92 %, la apnea al ingreso vy la
prematuridad. El indice de neutrdéfilos — linfocitos, se presenté como factor favorecedor de la

gravedad en algunos estudios, sin embargo, en otros actla como un factor protector.

Resultado del analisis cualitativo segun factores seleccionados

Comorbilidad
e Autor, afo de publicacién, pais: Esquivel-Suman R™ 2016,Panama. Estudio: casos y
control, poblacién: 167; OR: 2,68; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:
11,51; limite superior: 6,27; nivel: 95.
e Autor, afio de publicacién, pais: Rodriguez-Martinez CE."?, 2018, Colombia. Estudio:
casos y control, poblacidn: 303;0R: 7,77; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite

inferior: 0,82; limite superior: 12,54;nivel 95.
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Autor, afio de publicacién, pais: Niranjan-LalJ™®, 2021, Arabia Saudita. Estudio: casos y
control, poblacidn: 684;0R: 3,24; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior: 1,79;

limite superior: 5,86; nivel 95.

Edad menor de 6 meses

Autor, afio de publicacién, pais: Dorothy Damore MD, (14) 2008, Estados Unidos de
América. Estudio: cohorte, poblacion: 1459; OR: 4,14; Intervalo de confianza 95 % (IC 95
%) limite inferior: 2,05; limite superior: 8,34; nivel: 95.

Autor, afio de publicacién, pais: De los Rios-Herrera A (15), 2018, Perd. Estudio: casos y
controles, poblacidn: 174; OR: 7,54; intervalo de confianza 95% (IC 95 %) limite inferior:
2,72; limite superior: 20,86; nivel: 95.

Autor, ano de publicacién, pais: WeiCai, (16) 2019, Alemania. Intervalo de confianza 95 %
(IC95 %)

Autor, afio de publicacion, pais: Niranjan-Lal J, 3 2021, Arabia S. Estudio: casos y
controles, poblacion: 684, OR: 1,84; intervalo de confianza 95% (IC 95 %); limite inferior:
1,45; limite superior: 1,12; nivel: 95.

Autor, afio de publicacién, pais: Mondragdn-Garcia A, @7 2024, Peru. Estudio: casos y
controles, poblacién: 222; OR: 5,02; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:

2,55; limite superior: 99,01; nivel: 95.

Prematuridad

Autor, afio de publicacién, pais: De los Rios-Herrera A, (15) 2018, Peru. Estudio: casos y
controles, poblacion: 174, OR: 2,97; Intervalo de confianza 95% (IC 95 %) limite inferior:

1,26; limite superior: 7,02; nivel: 95.
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e Autor, afio de publicacion, pais: Rodriguez-Martinez CE, ** 2018, Colombia. Estudio: casos
y controles, poblacién: 303; OR: 2,97; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:
1,10; limite superior: 36,46; nivel: 95.

e Autor, ano de publicacién, pais: WeiCai, (16) 2019, Alemania. Estudio: cohorte, poblacion:
438; OR: 6,71; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior: 2,19; limite superior:
20,61; nivel: 95.

e Autor, afo de publicacién, pais Pérez Delgado JC, 8 2020, Perd. Estudio: casos y

controles, poblacién: 225; OR: 3,12; limite inferior: 1,00; limite superior: 10,79; nivel: 95.

Apnea al ingreso

e Autor, afio de publicacién, pais: Pérez Delgado JC, (18 2020, Peru. Estudio: casos y
controles, poblacién: 225; OR: 6,28; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:
1,72; limite superior: 23,00; nivel: 95.

e Autor, afio de publicacién, pais: Ramos-Fernandez JM, (19) 2018, Espaiia. Intervalo de
confianza 95% (IC 95%).

e Autor, afio de publicacion, pais: Martinez Aimelis, (20) 2018, Cuba. Estudio: casos y
controles, poblacidon: 47;0R: 3,30; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:
1,87; limite superior: 5,83; nivel: 95.

e Autor, afio de publicacién, pais, Garcia-Comun EA, 21) 2023, Perd. Estudio: casos vy
controles, poblacién: 180, OR: 7,08; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:

1,97; limite superior: 25,33; nivel: 95.

Poca ingesta de agua
e Autor, afio de publicacién, pais: Dorothy Damore MD, (14) 2008, Estados Unidos de
Ameérica. Estudio: cohorte, poblacion: 1459, OR: 3,31; intervalo de confianza 95% (IC 95%)

limite inferior: 1,55; limite superior: 7,07; nivel: 95.
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e Autor, aiio de publicacién, pais: Ramos-Fernandez JM, (19) 2017, Espafia. Estudio: casos y

controles, poblacion: 695; OR: 12,40; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:

3,12; limite superior: 49,35; nivel: 95.

e Autor, afio de publicacion, pais: Esquivel-Suman R, (1) 2022, Cuba. Estudio: casos vy

controles, poblacién: 654; OR: 47,0; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:

11,12; limite superior: 200,45; nivel: 95.

Saturacion de oxigeno menor de 92 %

Autor, aifo de publicacién, pais: Pérez Delgado JC, (18 2020, Pert. Estudio: casos y
controles, poblacién: 225; OR: 6,44; limite inferior: 2,17; limite superior: 19,11 nivel: 95.
Autor, afio de publicacién, pais: Gjengstg-Hunder JO, (22)2020, Noruega. Estudio: Ensayo
clinico, poblaciéon: 404; OR: 4,65; limite inferior: 1,52; limite superior: 14,24 nivel: 95.
Autor, ano de publicacién, pais: Niranja-Lal J, (13) 2020, Arabia. Estudio: Ensayo clinico,

poblacién: 684; OR: 4,12; limite inferior: 2,57; limite superior: 6,60 nivel: 95.

indice neutréfilos-linfocitos

Autor, ano de publicacién, pais: Beltran et al (23) 2016, Peru. Estudio: cohorte, poblacién:
83, OR: 3,96; Intervalo de confianza 95 % (IC 95 %) limite inferior: 1,92; limite superior:
8,17; nivel: 95.

Autor, afio de publicacién, pais: Wang et al (24) 2017, Asia. Estudio: metaanalisis,
poblacién: 2297; OR: 1,84; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior: 1,52; limite
superior: 2,22; nivel: 95.

Autor, afio de publicacidn, pais: Mu et al (25) 2018, Asia. Estudio: metaanalisis, poblacion:
2515, OR: 1,83;intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior: 1,24; limite superior:
2,69; nivel: 95.
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Autor, afio de publicacién, pais: Moisa, E ?® 2021, Romania Estudio: cohorte, poblacién:
272; OR: 2,25; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior: 1,31; limite superior:

3,86; nivel: 95.

Patron de consolidacion en la ecografia pulmonar

Autor, afio de publicacién, pais: Dorothy Damore MD. (14) 2008, EUA. Estudio: cohorte,
poblacién: 1459, OR: 1,55; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior: 3,31; limite
superior: 7,07; nivel: 95.

Autor, afio de publicacion, pais: Ramos JM 197018, Espana. Estudio: casos y controles,
poblaciéon: 695; OR: 12,40;intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior: 3,12; limite
superior: 49,36; nivel: 95.

Autor, afio de publicacién, pais: Ezquivel-Suman R 11 2022, Espana. Estudio: casos y
controles, poblacién: 654; OR: 47,79;intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:
11,12; limite superior: 205,45; nivel: 95.

Autor, afio de publicacién, pais: Pérez Delgado JC. ™® 2020, Perd. Estudio: casos y
controles, poblacién: 225; OR: 7,24; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:
3,15; limite superior: 16, 67; nivel: 95.

Autor, afio de publicacién, pais: Gori L. 27) 2022; Italia. Estudio: cohorte; poblacién: 233;
OR: 4,22; Intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior: 1,59; limite superior: 11,22;
nivel: 95

Autor, afio de publicacién, pais: Uriarte-Méndez AE. *® 2022, Peru. Estudio: casos y
controles, poblacién: 654; OR: 9,55; intervalo de confianza 95% (IC 95%) limite inferior:

3,94; limite superior: 23,13; nivel: 95.

Anadlisis cuantitativo de los factores de riesgo de la revision sistematica. Metaanalisis.
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La poca ingesta de agua, elevd 11 veces la probabilidad de evolucionar a la gravedad [OR: 11,
37;intervalo de confianza (I1C)2,2924-56,4465], varianza entre estudios: 0,0000, varianza intra-
estudios: 0,1808, el coeficiente RI: 0,000, coeficiente de variacion entre estudios: 0,0000 y el 1’0

%,cuestion que mostré homogeneidad entre los estudios. (Fig. 1)

Odds ratio IC (95.0%)

Estudio (Afio) n

Dorothy Damore, (2008) 1459 —_—

Ramos-Fernandez J (2017) 695

Uriarte-Méndez AE (2022) 654 - .

GLOBAL (Ef. Aleatorios) 2808 —_—-

5010050

Fig. 1. Metaanalisis. Asociacion entre la poca ingesta de agua y la evolucién a la gravedad en nifos con

bronquiolitis aguda.

La presencia del patrén de consolidacién pulmonar (b) incrementé en 9 veces la probabilidad de
desarrollar una bronquiolitis grave, (OR: 9,67 ; IC: 4,98 -18,77), varianza entre estudios: 0,2726,
varianza intra-estudios: 0,2732, coeficiente RI: 0,2994, coeficiente variacion entre

estudios:0,2394 ; 1* 30 %, con ligera heterogeneidad entre los estudios. (Fig. 2)
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Odds ratio IC (95.0%)

Estudio (Afio) n
José Miguel Ramos (9) (2017) 695 —_—.

Pérez Delgado (2020) 225- —

GoriLaura (2022) 233 ——
Uriarte-Méndez AE (2022) 654 [

Raul ezquivel Suman (17) (2022) 654 —
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 2461 —_—

5 101205

Fig. 2. Patrdén de consolidacidn pulmonar y la evolucién a la gravedad en nifios con bronquiolitis aguda.

La saturacion de oxigeno menor de 92 % (a) por oximetria de pulso constituydé un factor
favorecedor de la gravedad por bronquiolitis, luego de incluir estudios homogéneos en un
metaanalisis (OR: 4,45; IC: 2,98-6,66), varianza entre estudios: 0,0000, varianza intra-estudios:

0,1273; coeficiente Rl: 0,0000; coeficiente variacidén entre estudios: 0,0000 y 1> 0 %. (Fig. 3)

Odds ratio IC (95.0%)

Estudio (Afio) n |

Pérez Delgado (2020) 225 ——

Jon Olav Gjengste Hunder (2020) 404 —_——
Niranjan Lal Jeswani(2021) 684 ]

GLOBAL (Ef. Aleatorios) 13131 ——

TT=TTTTTTT
1 2 3 45678N

Fig. 3. Metaanalisis. Asociacion entre la saturacidon de oxigeno de 92 %, y la evolucién a la gravedad en

nifios con bronquiolitis aguda.
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La presencia de apnea al ingreso (b) dentro del cuadro clinico de la bronquiolitis cuadriplicd la
progresion hacia la gravedad. Los estudios seleccionados fueron homogéneos (OR: 4,44; IC: 2,93
-6,73), varianza entre estudios: 0,0000 ; varianza intra-estudios: 0,808 ; coeficiente RI: 0,0000 ;
coeficiente variacién entre estudios: 0,0000 y I 00 %. (Fig4)

(a00.2€) I oifs1 2bbO

n (ofiA) cibuted
— Tert (8roS) omef lsugiM szol
—— 28C (080S) obeglsd =159
s T8 (0S0S) zilomiA ssniheM
— 08" (€S0S) numo gins2 IspnA ind
—— €3l (zoiofeslA 13) JABOJD
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Fig. 4. Metaanalisis. Asociacion entre la apnea al ingreso y la evolucidn a la gravedad en nifios con

bronquiolitis aguda.

Se evidencid la influencia de la prematuridad al incrementar 3 veces la probabilidad de
evolucionar a la bronquiolitis grave, OR: 3,54; IC: 2,14-5,86; varianza entre estudios: 0,0000;
varianza intra-estudios: 0,2648; coeficiente RI: 0,0000; el coeficiente de variacion entre estudios

fue 0,0000 vy el 1°00 %. (Fig. 5)

Odds ratio IC (95.0%)

Estudio (Afio) n

de los Rios-Herrera AM (2018) 174 —_—
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|
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 1140 —_— cencia
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Fig 5. Metaanadlisis. Asociacion entre la prematuridad y la evolucidn a la gravedad en nifios con

bronquiolitis aguda.

Discusion

Se admite que los nifios pueden presentar dificultades para alimentarse. El mantenimiento de
una adecuada hidratacién es dificil debido a circunstancias como el aumento de las pérdidas
insensibles por taquipnea y fiebre o la disminucidn de la ingesta por el trabajo respiratorio o la
congestidon. En este sentido, el incremento de la dificultad respiratoria, atribuible a la
bronquiolitis, sirve de guia para las indicaciones en el reemplazo de liquidos. (24,12)

Varias investigaciones, sefialan que la poca ingesta de alimentos en las 24 horas anteriores puede
ser un predictor de la saturacion de oxigeno, se asocia con un valor de oximetria de pulso <95 %.
Cuando la frecuencia respiratoria supera 60 a 70 respiraciones por minuto, la alimentacién puede
verse comprometida, particularmente si las secreciones nasales son abundantes. La dificultad
para mantener una ingesta adecuada se relaciona con el grado de afectacion alcanzado en
pacientes con bronquiolitis. Investigaciones realizadas demuestran que la poca ingesta menor del
50 % de las necesidades basales muchas veces evaluada como rechazo a los alimentos
incrementa la necesidad de ventilacidn mecanica artificial, por lo que es considerado un
importante factor predictor de gravedad. (11,14,18)

La ecografia pulmonar constituye una herramienta muy util en el diagndstico y seguimiento de

diversas enfermedades, donde la bronquiolitis no estd exenta; En consecuencia, multiples
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investigadores incluyen instrumentos diagndsticos y prondsticos. (415 3 revision de la evidencia
muestra que la aparicidn de un patréon de consolidacién en la ecografia pulmonar resultd uno de
los factores de riesgo mas significativos, que elevé mas de 9 veces la probabilidad de evolucionar
a una bronquiolitis grave, en estudios con heterogeneidad ligera.

La bronquiolitis determina alteraciones estructurales de la periferia pulmonar debido a
ventilacién alterada relacionada con el fendmeno de la flogosis bronquiolar, atrapamiento,
disventilaciéon o atelectasia. La ecografia permite una evaluaciéon del pulmén subpleural en
términos de densidad, por lo tanto, de reduccion absoluta o relativa de la relacidn cuantitativa
del espacio aéreo y el intersticio. De conformidad con lo anterior, es razonable optar por una
combinacion de los pardmetros clinicos y ecograficos en la practica clinica. (25,30)

En la actualidad, cada vez hay mds acuerdo entre el pulmén blanco y la consolidacion pequeiia
(generalmente rodeada de pulmdn blanco). En estudios realizados se constatd que pacientes que
presentan un patron ecografico compatible con bronquiolitis, tienen correlacion significativa del
patron de consolidacion, evolucionando a la gravedad. En tal sentido, se demuestra que la
ecografia pulmonar es una herramienta Util para predecir hospitalizacion y gravedad. (14,15, 30)

Al existir inflamacién existe una estreches de la luz bronquial, que produce variaciones no
uniformes en la resistencia de los diversos conductos al flujo de aire. La ventilacién perfusién
desigual trae consigo la hipoxemia que ocurre precozmente, esto se origina porque la sangre
oxigenada proveniente de los alveolos ventilados no alcanza a compensar la baja tensién de
oxigeno de los alveolos no ventilados o hipoventilados. La hipoxemia es la alteracién gasométrica
mas frecuentemente encontrada en la literatura, su determinacidon indirecta, mediante la
saturacion de la Oxihemoglobina es facil de detectar, con un oximetro de pulso; en la actualidad
se utiliza en el monitoreo de los pacientes hospitalizados. La saturacién de 02 estd
estrechamente relacionada con la intensidad de la taquipnea y, sobre todo con el tiraje.

Las investigaciones consultadas plantean que una baja saturacidn de oxigeno constituye un factor

asociado para el desarrollo de bronquiolitis grave y muestra que los pacientes menores de dos
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afios con una saturacién de oxigeno < 92 % tienen 4,1 veces mas riesgo de progresar a un cuadro
grave de dicha enfermedad. Otros autores se refieren a la saturacion de oxigeno por debajo de
90 %. En la presente revision sistematica, la saturacion de oxigeno < 92 % constituyd un factor
prondstico estadisticamente significativo. (13, 21)

Se sefiala que las apneas obstructivas en lactantes pequeiios estdn en clara relacién con la
fisiopatologia de la bronquiolitis, debido al aumento de secreciones e inflamacion de la via aérea.
Sin dudas, los episodios de apnea pueden agravar la bronquiolitis, especialmente en los nifios
con antecedente de prematuridad y en los menores de 8 semanas, estos no son particulares de
un virus especifico, pero son predisponentes para desarrollar insuficiencia respiratoria y la
urgencia de ventilador mecdnico.

Pérez-Delgado, (18) reporta que los episodios de apnea al ingreso se presentaron en un 10,0 % de
todos los pacientes evaluados con este diagndstico, y de estos el 80 % presentaron evolucion
desfavorable al presentar bronquiolitis aguda grave, con evidencias estadisticamente
significativas.

Otros autores, asocian los episodios de apnea a la prematuridad y bajo peso al nacer. (1516)Ramos

Fernandez *°

plantea que conocer aquellos lactantes con mayor probabilidad de presentar
apneas ayuda al clinico a anticiparse a complicaciones o gravedad. En su estudio, la incidencia de
apneas durante el ingreso hospitalario por bronquiolitis fue del 4,4 %.

Los niflos pretérminos constituyen por si solos un factor de riesgo de bronquiolitis, porque no
recibieron las inmunoglobulinas por via transplacentarias y anticuerpos contra el virus sincitial
respiratorio (VSR) que les transmite la madre durante el dltimo trimestre del embarazo y que lo
protege pasivamente. Se admite, que los pacientes prematuros suelen tener una débil capacidad
para controlar la inflamacidon pulmonar observada en esta patologia, sumado a la oxigenacién

basal anormal que se presenta en estos menores, lo cual condiciona un mayor riesgo de

enfermedad grave. De igual forma, se aboga por la existencia de asociacidon entre ambas
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variables, encontrando que los nifios nacidos antes de las 37 semanas tienen siete veces mas

riesgo de desarrollar un cuadro de bronquiolitis aguda severa. (16)

Esquivel-Suman, (t1)

en su estudio concluyd que la prematuridad es un factor de riesgo para
desarrollar cuadros severos de bronquiolitis a través de dos mecanismos fundamentales: una
respuesta inmune inadecuada, incapaz de neutralizar la infeccidn y una inmadurez pulmonar. Por
su parte, Pérez-Delgado, también tuvo presente en su investigacion que el 75,0 % de los
pacientes con bronquiolitis grave tenian antecedente de prematuridad. (18)

De conformidad con lo anterior, mientras mas pequefio es el nifio, se presentan mayores riesgos
de desarrollar cuadros mas graves, debido a la inmadurez, las caracteristicas anatdmicas de las
vias respiratorias y sus mecanismos defensivos, que predisponen a la insuficiencia respiratoria.
Por tanto, los lactantes toleran menos el edema bronquiolar, el broncoespasmo y la acumulacién
de secrecion excesiva con menor conductancia respiratoria inicial.

En los ninos menores de 6 meses existe mayor gravedad del episodio de infeccidén respiratoria,
ya que en ellos, los mecanismos defensivos son insuficientes, tienen pobre respuesta al reflejo
tusigeno, poco desarrollo mucociliar, los macréfagos alveolares son insuficientes, existe
hipofuncion del sistema de complemento y linfocitos, aumenta la predisposicién a las
infecciones por tendencia a la fatiga diafragmadtica, porque existe respiracién obligatoria por via
nasal; las vias aéreas centrales son mayores que las periféricas. *>**

Los estudios revisados plantean que los nifios mas afectados son los menores de 6 meses y sobre
todo los menores de tres meses, esto se relaciona con una disminucion de la distensibilidad
pulmonar y una mayor resistencia de las vias respiratorias con inmunidad innata deteriorada, lo
gue los predisponen a sufrir enfermedades graves en los primeros meses de vida. (13-15)

Las enfermedades de base como las alteraciones causadas en el sistema inmune, afectan tanto a
los elementos de la inmunidad humoral como celular, pero es en la respuesta celular, donde se

produce un franco deterioro, con disminucidn de los linfocitos T, ocasionando anergia ante varios

antigenos, también se afecta el complemento, los valores de CH 50 se encuentran disminuidos, lo
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gue juega un papel importante, en los mecanismos de defensa. En el estudio de Ghazaly citado
por Ozuna et al, 1) o] 38% de los ingresos a la UCIP con bronquiolitis, tenian comorbilidades
documentadas o detectadas durante el ingreso. Por otra parte, en un estudio realizado en
Taiwan, el 72 % de los pacientes ingresados en UCIP con VSR, presentaban alguna comorbilidad.
Este hecho demuestra que los nifios hospitalizados en UCIP con bronquiolitis, requieren una
busqueda cuidadosa para detectar enfermedades cardiacas, pulmonares o neuroldgicas
subyacentes. (32)

Por su parte, el indice neutréfilos linfocitos es un reactante de fase aguda de indudable valor
diagnéstico y prondstico, que determina un estado de inflamacién en el organismo. La
patogénesis de la enfermedad se caracteriza por la inflamacién de los bronquiolos y, segun se
informa, la acumulacidn de neutréfilos es dominante en la bronquiolitis. La expresion de diversas
citocinas y quimiocinas proinflamatoria aumenta y estos mediadores atraen a los leucocitos
inflamatorios. Aunque muchas moléculas diferentes pueden desempefar un papel en la
respuesta inflamatoria, el hemograma completo (CBC) es el primer parametro que se evalla en
las clinicas pediatricas porque esta facilmente disponible y es econémico. (23,26)

En los ultimos afios, la relacion neutréfilos/linfocitos (NLR) se ha utilizado como marcador
inflamatorio sistémico para predecir el prondstico de enfermedades infecciosas. Se pudo
observar en la literatura consultada que este biomarcador presenta un buen poder
discriminativo para diagnosticar gravedad en la bronquiolitis con un 84,4 % de sensibilidad y un
82,2 % de especificidad. Otros autores asocian el indice neutrdfilos/linfocitos superiores a 4 con
una peor evolucién y reportan que este indice elevado incrementa a mds del doble la posibilidad
de tener un peor prondstico. Ademas, que los pacientes con dicho indice elevado tienen menos

supervivencia (76 % vs 48 %). (1,23, 26,32)
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Conclusiones

Se demostré la utilidad de los factores incluidos para predecir la evolucion a la gravedad en nifios
con bronquiolitis aguda. Los resultados advierten la necesidad de concebir nuevas herramientas

gue tengan en cuenta los factores abordados en aras de optimizar la prediccién de la gravedad.
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