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1. RESUMEN EJECUTIVO:

La bronquiolitis aguda es una enfermedad infecciosa que causa inflamacién del tracto
respiratorio inferior, tiene como consecuencia la obstruccion de las vias respiratorias de
pequefio calibre, es de gran importancia en pediatria pues es una de las causas
principales de ingreso en los servicios de salud. La prevalencia de bronquiolitis es de 1,1
a 3,5%. Su diagnéstico es clinico, queremos evaluar la presencia y o determinar la
correlacion de proteinuria/creatinuria en pacientes con bronquiolitis, y evaluar si es un
indicador de severidad de la enfermedad segun sus dias de estancia hospitalaria(3).

Objetivo: Determinar la correlacion entre el valor de proteinuria/ creatinuria elevado en
pacientes con Bronquiolitis con los dias de estancia hospitalaria en el Hospital
Occidente de Kennedy Il nivel ESE Bogota de Mayo 2015 a mayo de 2016

Metodologia: Se realizara un estudio de prevalencia y se correlacionara la severidad de
la bronquiolitis (Escala Wood — Downes) vy los valores de la proteinuria, con el paquete
estadistico software libre R Version 3.4 de Julio de 2017 y Real Statististics V5.2 se
Agosto de 2017, version de R para Excel.

Palabras claves: Bronquiolitis. Escala Wood — Downes. Proteinuria.

2. Descripcién del problema

La bronquiolitis aguda es una enfermedad infecciosa que causa inflamacion del tracto
respiratorio inferior, tiene como consecuencia la obstruccién de las vias respiratorias de
pequefio calibre, es de importancia en pediatria pues es una de las causas principales de
ingreso en los servicios de salud®. Se define como el primer episodio sibilante en menores
de dos afos, precedido de un cuadro respiratorio alto de origen viral (tos, rinitis que
progresan a taquipnea, sibilancias, dificultad respiratoria); caracterizado por inflamacion
gue conlleva a necrosis del epitelio respiratorio y a aumento de la produccién de moco
con posterior obstruccion?.

La prevalencia de bronquiolitis es de 1,1 a 3,5%, siendo superior en la poblacion de
riesgo 7,9% a 13% (prematurez, cardiopatias congénitas, Displasia broncopulmonar)?. La
tasa de hospitalizaciones en lactantes entre 30 y 60 dias es de 25.9 por 10000 nifios, la
tasa mas alta ocurre en recién nacidos pretermino de <30 semanas de gestacion (18.7 por
1000). Se considera que aproximadamente 1-12% de los lactantes sufren de dicha
enfermedad, y hasta un 10% de los casos requieren manejo intrahospitalario®, de ahi su
importancia en el ambito de salud; puesto que dado a su elevada incidencia y morbilidad
genera un elevado costo de salud (23).

El Diagndstico es clinico, se debe realizar una historia clinica completa y evaluar el grado
de severidad. Examenes complementarios incluyendo radiografia de térax no es de uso
rutinario; se recomienda solo en casos de duda diagnéstica o0 sospecha de
complicaciones °.  Aunque no hay hallazgos patognomonicos, la anamnesis, la
epidemiologia, y los hallazgos clinicos son suficientes para realizar el diagnéstico. El virus
sincitial respiratorio es la causa mas comun de bronquiolitis; esta presente en el 75% de
los casos, seguido en un 39% rinovirus, 10% influenza, 3%metapneumovirus, 2%
coronavirus, 1% parainfluenza®.



El término proteinuria se refiere a la presencia de proteinas en la orina, sin mas
especificaciones. La proteinuria se puede dividir en: proteinuria aislada (no asociado a
patologia renal o sistémica) y la proteinuria asociada (evidencia de patologia renal o
sistémica) y la realacion proteinuria creatinuria como marcador en patologias renal o
sistemica

El método habitualmente para la cuantificacién de la proteinuria/creatinuria es la medicion
de la cantidad de proteinas y productos de desecho excretadas en la unidad de tiempo,
utilizdndose para la recoleccién de la orina periodos de 24 horas. La recoleccion de la
muestra de orina durante un tiempo prolongado no siempre es posible o0 esta sujeta a
errores en el nifio pequefio, es aceptable la determinacion del indice urinario
proteinuria/creatinuria (mg/dl) en una miccién aislada; esta relacibn se correlaciona
adecuadamente con la excrecion de proteinas en orina de 24 horas. Un cociente
proteina/creatinina (Pr/Cr) superior a 0,2 corresponde a una proteinuria significativa.

El concentracién de creatinina en orina se realizara mediante el método enzimatico para
la determinacién colorimétrica-cinética de creatinina, y la concentracion de proteina en
orina, por el método turbidimétrico.

Spoorenberg (2012)%encontré una asociacién entre la proteinuria y las enfermedades
respiratorias agudas como la neumonia y concluyo que esta podria ser un marcador
rapido que permite evaluar gravedad de la neumonia. La posible relacién entre la
proteinuria y la severidad de la bronquiolitis no se ha establecido en el momento

Por eso se parte de la siguiente pregunta:

¢, Determinar relacién entre los valores de proteinuria/creatinuria y la severidad
de los pacientes con bronquiolitis diagnosticados en el Hospital Occidente de
Kennedy lll nivel ESE Bogota en Mayo 2015 a mayo de 20167

3. JUSTIFICACION

La bronquiolitis a diferencia de otras patologias tiene un mayor efecto en el momento
sobre la salud de los nifios a nivel mundial que otras enfermedades virales de las vias
respiratorias. Aproximadamente 800.000 nifios en los Estados Unidos, o
aproximadamente el 20 % de los nacimientos anuales en este pais, requieren atencién
médica ambulatoria durante el primer afio de vida debido a una enfermedad causada por
el virus sincitial respiratorio (RSV por sus siglas en inglés). 1 Entre el 2% y el 3% de todos
los niflos menores de 12 meses de edad son hospitalizados con diagndstico de
bronquiolitis, lo que representa entre 57.000 y 172.000 hospitalizaciones anuales. 1-4 Los
gastos hospitalarios estimados en todo el pais para la atencion relacionada con la
bronquiolitis en nifilos menores de 2 afios de edad(3-8)

Un estudio prospectivo, de vigilancia, basado en la poblacion, patrocinado por los
Centros para la Prevencion y Control de Enfermedades ( CDC ) incluyé a 132.000 nifios,
de los cuales 2.539 fueron hospitalizados debido a una infeccién respiratoria viral aguda
antes de los 24 meses de edad; en este obserrvamos que mdultiples andlisis de
regresion logistica, frecuentemente citaron factores de riesgo como ambientales al
huésped, y pueden atribuirse a variaciones en los patrones de practica , las condiciones
de vida, y el clima, a las diferencias en la virulencia de cepas virales circulantes, factores



genéticos poco conocidos, puedian estar asociados con la patologia y requirieron
hospitalization.25

Se conoce que la Bronquiolitis aumenta en épocas de lluvias’ en climas tropicales como
el de Colombia por eso que de abril a junio y de septiembre a noviembre hay un
considerable aumento de pacientes que asisten a urgencias, que son hospitalizados o
consultan por esta enfermedad. En paises como Espafia esta enfermedad genera un
impacto econémico muy importante con un costo aproximado superior a los 3,6 millones
de euros anuales®.

En los climas templados del hemisferio norte, los brotes de bronquiolitis suelen comenzar
en noviembre, maximo en enero o febrero, y finalizan al inicio de la primavera.

Los datos de vigilancia globales indican que las epidemias anuales de bronquiolitis
ocurren en todos los paises, pero los picos estacionales y la duraciéon varian23.

Factores ambientales y meteoroldgicos, influencian la estacionalidad del virus a nivel
respiratorio al afectar la estabilidad del virus, los patrones del comportamiento humano, y
las defensas del huésped. Las estaciones de lluvia y el frio aceleran el hacinamiento en
interiores, lo cual puede facilitar la transmision viral 23, especialmente en zonas con alta
densidad de poblacion. Una interaccibn compleja se ha identificado entre latitud,
temperatura, viento, humedad, precipitacién, radiacion ultravioleta B, cobertura de nubes,
La susceptibilidad humana a las infecciones virales puede ser alterada por ciertos factores
relacionados con el clima, tales como la inhalacién de aire frio y seco que deseca las vias
respiratorias y altera la funcion ciliar, o por la inhibicion de respuestas antivirales
dependientes de la temperatura en el huésped 23.

Todos estos factores incrementan tasas de hospitalizaciéon a nivel global que no
solo afecta la economia de los paises sino la mortalidad infantii segin su
severidad por lo que se puede determinar que con la utilizacién de medios diagndsticos
oportunos, rapidos y econdmicos mejorarian los tiempos de atencion , disminuyendo los
costos y ayudando a inicio temprano de la terapéutica apropiada para los pacientes con
bronquiolitis 3-8-23; estas estrategias efectivas se basan en las caracteristicas
epidemioldgicas, historia clinica, hallazgos en el examen fisico compatibles con
bronquiolitis clasificada con la escala de Wood — Downes para determinar su severidad;
en larevision de la literatura respecto a diagnostico se encuentra con frecuencia que
diversos estudios ultilizan la radiografia de térax para orientar el diagnostico, sin
emabrgo esta es poco sensible ya que los resultados son muy variados®.;Por lo que es
claro la necesidad de otros criterios diagnosticos predictores de severidad ,
observando en diferentes pacientes durante la practica clinica diaria de pacientes
hospitaizados en diferentes servicios como uci alteracién en la relaciébn de proteinuria
creatinuria por lo que es de este hallazgo incidental que surge la duda de este
estudio .

Al observar la literatura y realizar una busqueda de articulos publicados entre 2000 -
2016 , utilizando como motores de blsqueda Pubmed y cocrhane , se utilizaron como
claves bronquiolitis + proteinuria ; IRAB o lower respiratory tract infection (LTRI) y/o
bronchiolitis , donde se seleccionaron y se agruparon articulos sobre el tema a tratar
sin embargo se buscé asociacion diagnostica entre proteinuria y bronquiolitis no
encontrando ninguna publicacion sobre esta asociacion especifica sin embargo se
encontr6 un articulo que llama bastante la atencion de Spoorenberg 6 (2012) como
Unico articulo descrito en la literatura sobre la presencia de una asociacion entre la
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proteinuria y las enfermedades respiratorias agudas como la neumonia; y ante dicha
relacion se quiso extrapolar esta relacion a nuestro estudio para por medio de la
observacién de estos pacientes determinar que no se trata solo de un hallazgo
incidental, sino establecer si realmente existe una relacién entre la proteinuria y la
severidad de la bronquiolitis; este marcador (proteinuria) lo consideramos como una
estrategia a futuro el cual podria ser un predictor para la severidad de la bronquiolitis lo
gue permitiria mejorar el prondstico de los pacientes, la disminucion en los tiempos de
estancia y sobre el manejo adecuado del paciente ademas de evitar la solicitud de
medios diagnésticos poco especificos disminuyendo también los costos en los
sistemas de salud.

4. Objetivos

4.1 General

Determinar la correlacion de proteinuria/creatinuria en pacientes con bronquiolitis y
severidad en el Hospital Occidente de Kennedy Il nivel ESE Bogota de Mayo 2015 a
mayo de 2016.

4.2 Especificos:

o Determinar la severidad de bronquiolitis segun escala de Wood — Downes (modificada
por Ferres 2011) (leve- moderada — grave)

e Determinar la correlacion entre el valor de proteinuria/ creatinuria elevado en
pacientes con Bronquiolitis con los dias de estancia hospitalaria en el Hospital
Occidente de Kennedy Il nivel ESE Bogota de Mayo 2015 a mayo de 2016

5. MARCO TEORICO

Bronquiolitis

La bronquiolitis aguda es una enfermedad infecciosa que causa inflamacion del tracto
respiratorio inferior, tiene como consecuencia la obstruccién de las vias respiratorias de
pequefio calibre, es de importancia en pediatria pues es una de las causas principales de
ingreso en los servicios de salud. Se define como el primer episodio sibilante en
menores de dos afios, precedido de un cuadro respiratorio alto de origen viral (tos, rinitis
gue progresan a taquipnea, sibilancias, dificultad respiratoria); caracterizado por
inflamacién que conlleva a necrosis del epitelio respiratorio y a aumento de la produccién
de moco con posterior obstruccién. La apnea, especialmente en los recién nacidos
prematuros en los primeros 2 meses de vida, puede ser una manifestacion temprana de la
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bronquiolitis viral. Las tasas informadas de apnea entre los nifios con bronquiolitis oscilan
del a 24%, lo que refleja las diferencias en las definiciones de la bronquiolitis y apnea y la
presencia de condiciones coexistentes.(25)

La prevalencia de bronquiolitis es de 1,1 a 3,5%, siendo superior en la poblacion de riesgo
7,9% a 13% (prematurez, cardiopatias congénitas, Displasia broncopulmonar)®. La tasa
de hospitalizaciones en lactantes entre 30 y 60 dias es de 25.9 por 10000 nifios, la tasa
mas alta ocurre en recién nacidos pre termino de <30 semanas de gestacion (18.7 por
1000). Se considera que aproximadamente 1-12% de los lactantes sufren de dicha
enfermedad, y hasta un 10% de los casos requieren manejo intrahospitalario, de ahi su
importancia en el &mbito de salud puesto que dado a su elevada incidencia y morbilidad
genera un elevado costo por la necesidad de utilizar los servicios de urgencias vy
hospitalizacion.

El virus sincitial respiratorio (VSR)es la causa mas comun de bronquiolitis; esta presente
en el 75% de los casos, seguido en un 39% rinovirus, 10% influenza,
3%metapneumovirus, 2% coronavirus, 1% parainfluenza ™' .Aproximadamente 800.000
ninos en los Estados Unidos, o aproximadamente el 20 % de la cohorte de nacimiento
anual, requieren atencion médica ambulatoria durante el primer afio de vida debido a una
enfermedad causada por el VSR. A nivel mundial, el VSR solo se estimé que causo
66.000 a 199.000 muertes entre los niflos menores de 5 afios de edad, con un niumero
desproporcionado de estas muertes ocurriendo en paises con recursos limitados. (23)

Etiopatogenia

La etiologia de la bronquiolitis estd dada por procesos virales ; su agente infeccioso
principal y mas frecuente es el virus sincitial respiratorio (11) ; se da por una
respuesta inmune provocada por el virus ; podemos observar en la siguiente figura la
explicacidbn especifica del mecanismo de accidon del virus en contacto con el
huésped y su proceso.



Figura 1. Patogénesis de la bronquiolitis por Virus Sincitial Respiratorio (RSV)

La infeccion es adquirida mediante la inoculacion de la mucosa nasal o conjuntival con
secreciones contaminadas o por inhalacién de gotas respiratorias que contienen el virus de un
tamafio mayor a 5 um dentro de gotas de gotas de 2 micras de un paciente infeccioso.
Después de un periodo de incubacion de 4 a 6 dias, la réplica viral en el epitelio nasal da como
resultado congestion, rinorrea, irritabilidad y falta de apetito. La fiebre se produce en
aproximadamente el 50% de los nifios infectados. Una vez en el tracto respiratorio inferior, el
virus infecta las células epiteliales ciliadas de la mucosa de los bronquiolos y neumocitos en
los alvéolos. Dos glicoproteinas de superficie del RSV, F y G, median la union del virus al
glicocalix de la célula diana. La union del virus inicia un cambio conformacional en la proteina
F a una estructura postfusion que facilita la fusion de la envoltura viral y la membrana
plasmatica de la célula huésped, lo que resulta en la entrada del virus en la célula. La
replicacion viral inicia una afluencia de células killer naturales, helper CD4 + y linfocitos T
(D8+ citotoxicos, y granulocitos activados. La infiltracion celular del tejido peribronquial,
edema, secrecion mucosa aumentada, desprendimiento de las células epiteliales infectadas, y
el movimiento ciliar deteriorado causan diversos grados de obstruccion intraluminal. Durante
|a inspiracion, se genera presion negativa intrapleural y el aire fluye a través de la obstruccion.
La presion positiva de la exhalacion estrecha las vias respiratorias, produciendo una mayor
obstruccion, lo que provoca sibilancias. Respuestas inmunes innatas y adaptativas estan
implicadas en la eliminacion del virus, y la mayoria de los nifios hospitalizados son dados de
alta después de 2 a 3 dias. La regeneracién del epitelio bronquiolar comienza dentrode 3a 4
dias después de la resolucion de los sintomas. UCI denota unidad de cuidados intensivos.

Tomado de Julie R. Ingelfinger, M.D., Editor , BRONQUIOLITIS VIRAL EN NINOS ,H.
Cody Meissner, M.DN Engl J Med 2016; 374:62-72

La infeccidn viral produce reclutamiento de células inflamatorias (linfocitos y neutrofilos)
con posterior necrosis de epitelio respiratorio; los detritos de las células ciliadas
destruidas, la inflamacién y el acumulo de fibrina producen obstruccién de las vias
respiratorias de pequefio calibre, lo que ocasiona atelectasias en obstrucciones totales o
zonas de hiperinsuflacion si es parcial. El aumento de la capacidad funcional residual
ocasiona alteraciones en la mecanica respiratoria, se genera menor distensibilidad
pulmonar, lo que ocasiona mayor presion a un menor volumen, lo anterior se traduce a
mayor trabajo respiratorio. La alteracién en la ventilacion/perfusion genera hipoxemia,
retencién de didxido de carbono con aumento de la frecuencia respiratoria y mayor trabajo
respiratorio. A los 3 0 4 Dias se inicia la regeneracion epitelial y aproximadamente a los
15 dias hay recuperacion ciliar*.



Las reinfecciones por VSR se producen durante toda la vida, a pesar de la induccion de
las respuestas tanto de anticuerpos y células T después de una infeccién primaria y la
ausencia de un cambio antigénico detectable en las glicoproteinas de superficie del vsr
sin embargo cabe resaltar que fiopatologicamente al ser el agente etiolégico principal
y mas estudiado al producir una primoinfeccion y a menor edad puede asociarse a
mas complicaciones 12.

Segun esta etiologia y fisiopatogenia de la enfermedad se han realizado diversos
estudios sobre el virus sincitial respiratorio como agente principal para observary
caracteristicas importantes de la enfermedad quiero resaltar y mencionar uno
ensayo clinico controlado importante encontrado en varias referencias bibliograficas
de esta patologia llevado a cabo en la década de 1960 que muestra resultados de una
vacuna contra el VSR inactivada con formalina que demostraron que una respuesta
inmune protectora no se desarrollé en los receptores de la vacuna.25 Los receptores de la
vacuna quienes posteriormente adquirieron infeccién por VSR natural tuvieron una
enfermedad mas grave que los participantes de control. Ademas, la evidencia sugiere que
tanto el equilibrio relativo entre las células T tipo 1 y tipo 2 Helper que responden a la
estimulacion antigénica por el virus, como el perfil de quimoquinas evocadas y citoquinas
determine la extension de la expresion de la enfermedad del VSR. Sobre la base de estas
observaciones, se asevera que la mayoria de las teorias en relaciéon con la patogénesis
de la bronquiolitis son por vsr 25

Esta patologia indica una respuesta inmune exagerada, asi como el dafio celular directo
de la replicacion viral. Aunque los anticuerpos neutralizantes a glicoproteinas de superficie
viral son importantes para la prevencion de las infeccidnes, las respuestas mediadas por
células T parecen ser cruciales para la eliminacién del virus durante la infeccion.26

En otros estudios revisados en la literatura se encontré una evaluacion postmortem de
tejido pulmonar obtenido de bebés que murieron de infeccion por VSR el cual revelo
macrofagos y neutrdfilos, y una ausencia relativa de células T citotdxicas, junto con bajas
concentraciones de citoquinas derivadas de linfocitos T clasicas (liberadas por las células
T CD4 + y CD8 +).26 Estos hallazgos no son consistentes con una respuesta inflamatoria
patolégica. Mas bien, la presencia de antigeno viral abundante sugiere la replicacion de
Virus activo y citotoxicidad directa inducida viralmente25.

En los nifios que no han tenido una infeccién previa, la bronquiolitis es abrumadora y
parece estar relacionada con la falta de una respuesta de células T citotéxicas adaptativas
en el huésped26; el resultado es dependiente en la respuesta inmune innata menos eficaz
para la terminacion de la replicacién viral. El hecho de que una respuesta de células T
citotoxicas adaptativas sea mas eficaz, hace que no se desarrolle en estos nifios la
patologia 26

los informes de una correlacion directa entre la carga del virus obtenidas de nifios que han
sido hospitalizados con bronquiolitis, caracterizandola como una enfermedad grave, que
se define como un mayor riesgo de apnea, una internacion mas prolongada y una mayor
necesidad de cuidados intensivos25.

No todos los informes en la literatura son consistentes con una asociacion entre una alta
carga viral y una mayor gravedad de la enfermedad. Una deduccion razonable es que el
dafio citotéxico directo inducido por el virus y una respuesta inflamatoria fuerte del
huésped contribuyen a la patogénesis de la bronquiolitis principalmente por vsr , aunque
la contribucién relativa de cada uno permanece incierta.12.
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Factores de Riesgo

La mayoria de los nifios que son hospitalizados con bronquiolitis tienen factores
asociados conocidos que representan gran importancia para la enfermedad , la edad
cronoldgica es el mas importante predictor de la probabilidad de bronquiolitis grave, dada
la observacién que aproximadamente dos tercios de las hospitalizaciones de recién
nacidos con infeccién por VSR ocurren en los primeros 5 meses de vida.27 Las tasas de
hospitalizacién que son atribuibles a la bronquiolitis por VSR son mas altas entre los 30 y
90 dias después del nacimiento, un periodo que corresponde a la concentracion
decreciente de inmunoglobulina materna adquirida por via transparentaria. 25 El pasaje
transplacentario eficiente de anticuerpo neutralizante de VSR se presenta en bebés que
han nacido a término. Dado que mas transferencia de inmunoglobulina materna ocurre en
el tercer trimestre, los bebés prematuros pueden pasar por alto el periodo de mayor
transferencia de 1gG; este hecho en parte explica el alto riesgo de enfermedad entre los
recién nacidos prematuros.25

Los nifios con ciertas condiciones coexistentes, a la prematuridad (hacimiento a < 29
semanas de gestacion), enfermedad pulmonar crénica del prematuro, y enfermedad
cardiaca congénita, pueden tener patologias mas graves asociadas a virus que los
ninos sin tales condiciones.28 Algunos estudios sugieren que el riesgo de enfermedad
grave por VSR es mayor entre los prematuros nacidos antes de las 29 semanas de
gestacion que entre los nacidos a las 29 semanas de gestacion o mas tarde.29 Los datos
disponibles en la literatura actual nos muestran tasas significativamente mayores de
hospitalizacion por infeccion por VSR entre los nifios prematuros nacidos de 29 a 36
semanas de gestacion que tienen bronquiolitis que entre los bebés nacidos a término
(parto a 237 semanas de gestacion) 29 .

La enfermedad pulmonar crénica del prematuro se caracteriza por la pérdida alveolar,
lesion de las vias respiratorias, la inflamacién y la fibrosis debido a la ventilacién
mecanica, y alta necesidad de oxigeno. Tal lesion pulmonar aumenta el riesgo de
bronquiolitis grave a una mayor medida que la prematuridad sola.

Debido a la utilizacién de los glucocorticoides prenatales y reemplazo de surfactante, la
mejora en los métodos de soporte ventilatorio, y una mejor comprension de la nutricion
neonatal, muchos bebés prematuros son mas saludables al momento del alta hoy que en
el pasado disminuyendo un poco la severidad en este factor de riesgo sin embargo
sigue siendo uno de los principales factores asociado a esta patologia29.

Los bebés que nacen con ciertos tipos de enfermedad cardiaca congénita
hemodinamicamente importante, particularmente aquellos con hipertension pulmonar o
insuficiencia cardiaca congestiva, estan en mayor riesgo de bronquiolitis grave que otros
bebés, porque han limitado la capacidad de aumentar gasto cardiaco en respuesta a una
infeccién respiratoria. La hipertensién pulmonar deriva relativamente sangre no oxigenada
desde los pulmones hacia la circulacién sistémica, lo que lleva a la hipoxemia progresiva.
Sin embargo, la mayoria de los datos que definen el riesgo relativo de la bronquiolitis
entre los nifios nacidos con una cardiopatia congénita con mas de 10 afios de edad 30,

Factores predisponentes a aumento en el riesgo de bronquiolitis se puede atribuir a otras
condiciones (por ejemplo, fibrosis quistica o sindrome de Down) ha sido dificil de
cuantificar debido a las bajas tasas de incidencia de bronquiolitis y resultados de estudios
inconsistentes.25 La mayoria del huésped reportado y factores ambientales estan
asociados con solo un pequefio aumento en el riesgo de hospitalizacion para la infeccién
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por VSR y por lo tanto tienen una contribucion limitada a la carga global de enfermedad
por VSR.25 Un estudio prospectivo, de vigilancia, basado en la poblacién, patrocinado por
los Centros para la Prevencion y Control de Enfermedades ( CDC ) incluy6é a 132.000
nifos, de los cuales 2.539 fueron hospitalizados debido a una infeccién respiratoria viral
aguda antes de los 24 meses de edad. Mdltiples andlisis de regresion logistica,
frecuentemente citando factores de riesgo demostraron que sélo la edad cronoldgica mas
joven y la prematuridad (nacidos con < 29 semanas de gestacion) estuvieron
independientemente asociados con la enfermedad por VSR que requirié hospitalizacion
25.

El clima es otro factor muy importante en los meses de abril a junio y de setiembre
noviembre hay un considerable aumento de pacientes con bronquiolitis debido a que son
épocas de invierno o lluvias®en climas templados del hemisferio norte, por ejemplo, en
los Estados Unidos, los brotes de bronquiolitis suelen comenzar en noviembre, maximo en
enero o febrero, y finalizan al inicio de la primavera. Los datos de vigilancia globales
indican que las epidemias anuales de bronquiolitis ocurren en todos los paises, pero los
picos estacionales y la duracion varian. Las concentraciones de anticuerpos VSR
maternas varian estacionalmente, con significantes altas concentraciones en suero las
cuales se observan mas tardiamente en la temporada del VSR que a principios de la
temporada 25.

Las concentraciones séricas bajas del anticuerpo VSR materno (resultante de la
disminucion de la inmunidad materna por la infeccion durante la temporada anterior )
puede dar cuenta de la mas grave enfermedad que es observada entre los bebés nacidos
prematuramente en la estacion de VSR, en comparacion con aquellos que nacen
después. Estas observaciones aumentan la posibilidad que la vacunacién materna activa
contra VSR durante la gestacion podria tener un efecto clinico beneficioso sobre el bebé
también tomando como factor de riesgo la no vacunacion 25.

Como factores ante las tasas de hospitalizacién por bronquiolitis han sido evaluadas en
varios informes de la literatura las diferencias raciales y los grupos étnicos. Las tasas de
hospitalizacién para la infeccion por VSR entre los nifios nativos de Alaska que viven en el
delta del Yukdn- Kuskokwim en el suroeste de Alaska y en ciertas poblaciones indigenas
canadienses son reportados a ser cinco veces mas altas que la tasa entre los nifios
comparados por edad en los Estados Unidos. 25 Los nifios de Navajo y Apache White
Mountain menores de 2 afos de edad que viven en una reserva tienen tasas de
hospitalizacién para la infeccién por VSR hasta tres veces tan altas como la tasa global
entre los nifios mas jovenes de 2 afios de edad en los Estados Unidos. Las posibles
explicaciones para estas diferencias incluyen otros factores importantes determinados
como socioeconémicos como lo es el hacinamiento en el hogar, la contaminacion del
aire interior, la falta de agua corriente, y un umbral mas bajo para la admision al hospital
por la residencia en un pueblo remoto que esta lejos de los centros de salud13.

Los datos de los numerosos informes patrocinados por CDC basado en la poblacion
indican que no hay disparidad en las tasas de hospitalizacién por infecciéon por VSR entre
ninos negros y nifios blancos. Debido a los numeros limitados de estudios, las
estimaciones fiables para otros grupos étnicos y raciales no estan disponibles. Algunos
estudios han indicado que los nifios pueden estar en mayor riesgo de bronquiolitis por
VSR graves que las nifias; este hallazgo es similar a la diferencia de sexo observada con
otras infecciones virales respiratorias. Las diferencias de sexo en el desarrollo pulmonar y
de las vias respiratorias, y los factores genéticos han sido sugeridos como explicaciones
de estos hallazgos25.
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Otros factores asociados que no tiene estudios consistentes en la literatura sin
embargo mencionados para asociacion de esta patologia son las diferencias en la
virulencia de cepas virales circulantes, y factores genéticos poco conocidos 25.

Manifestaciones clinicas

Inicia como un cuadro catarral o gripal (congestién nasal, rinorrea, odinofagia, fiebre de
bajo grado), seguido a los 2 o 3 dias de sintomas de vias respiratorias inferiores que
incluyen tos, taquipnea, y el aumento del esfuerzo respiratorio manifestado por ruidos
roncos, aleteo nasal, y retracciones supraclaviculares, intercostales o subcostales.
Crepitaciones inspiratorias y sibilancias espiratorias se pueden oir en la auscultacién; via
aérea baja, (tos, sibilancias, dificultad respiratoria o cianosis) tiene un pico a los 5 a 7 dias
con posterior resolucion gradual del cuadro. Una cohorte de 181 nifios reporto una
duracion promedio de los sintomas de 13 dias, el 20% persistia con sintomatologia a las 3
semanas™.

En pacientes previamente sanos y mayores de 6 meses que requieren hospitalizacion la
duracion de esta es en promedio 3 a 4 dias. En casos cuya etiologia es VSR y coinfeccion
por Rinovirus se prolonga la estancia hospitalaria; Asi mismo en nifios < de 6 meses
(particularmente de < 12 semanas) 3 y con factores de riesgo ya mencionadas.

Al examen fisico se auscultan sibilancias, roncus, y estertores gruesos. Hay evidencia de
retracciones y signos de dificultad respiratoria. La apnea se considera una manifestacién
de severidad y es mas frecuente en nifios pequefos; su incidencia en menores de
6meses es de aproximadamente el 20%.

En la radiografia de térax no hay datos patognoménico pero los hallazgos mas comunes
son signos de atrapamiento de aire, atelectasia y engrosamiento del intersticio peri
broncovascular14.

El curso variable de la bronquiolitis y la incapacidad del personal médico para predecir si
sera necesaria la atencion de apoyo, a menudo resulta en ingreso hospitalario, incluso
cuando los sintomas no son graves. Se han propuesto una variedad de marcadores
clinicos potenciales para su uso en la identificacion de los nifios que estan en riesgo de
enfermedad severa. Desafortunadamente, los sistemas de puntuacion actuales tienen un
bajo poder para predecir si la enfermedad progresard a complicaciones graves que
requeririan cuidados intensivos o ventilacion mecanicalb.

Valoracién de la gravedad

En todo paciente con diagnéstico de bronquiolitis se debe evaluar la gravedad de la
entidad para esto se tienen en cuenta varios signos y sintomas: presencia de hipoxemia,
hallazgos a la auscultaciébn pulmonar, retracciones, estado de hidratacion, estado
neuroldgico, presencia de apnea, presencia de taquipnea y/o taquicardia.

Una de las escalas mas utilizadas para la clasificacién de la severidad es la de Wood-
Downes modificada.
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Tabla I. Clasificacion de la severidad de la bronquiolitis. Escala de Wood-Downes modificada por Ferrés.

Puntos Sibilantes Tiraje FR FC Ventilacién Cianosis
0 No No <30 <120 Buena,simétrica No
Final espiracion | Subcostal 31-45 >120 Regular, simétrica
1 Intercostal Si
2 Toda espiracion | +Supraclavicular 46-60 Muy isminuida
+aleteo nasal
3 +Inspiracion todo lo anterior Torax silente
+Supraesternal
Puntuacion: leve 1-3;, moderada 4-7; grave 8-14.

Tomado de Borja Urbano G, Pérez Pérez G, Andrés Martin A, Navarro Merino M.
Actualizacion en el manejo de la bronquiolitis. Vox Paediatrica 2011; XVI11I(2):57-67

Complicaciones

La mayoria de pacientes con bronquiolitis hay resolucion sin complicaciones. Sin embargo

pacientes con factores de

riesgo

tienen mas alta probabilidad de presentar

complicaciones y enfermedad grave, las complicaciones mas graves son la apnea y la
necesidad de ventilacién mecéanica®®.

e Deshidratacion

e Apnea

e Falla ventilatoria

e Sobreinfeccion bacteriana
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Tabla Il. Criterios para la observacion hospitalaria e ingreso en UCI.

Criterios de hospitalizacion
( alguno de los siguientes)

Criterios de ingreso en UCI
(alguno de los siguientes)

Mal estado general

Score Wood-Downes > 7

Necesidad de O, ( Sat 0,<91%)

Sat0,<91% con FO,>0,4

FR>70

Cianosis con Fi02>0,4

Score Wood-Downes>4

Alteracion del nivel de conciencia

Pausas de apnea o cianosis

Apneas gue precisen estimulo

pCO,>50

pH<7,10 0 pCO,>60

Deshidratacion >5%

Empeoramiento rapido

Dificultad para la alimentacion

SDRA, bronquiolitis obliterante

Neumotorax, neumomediastino

Tomado de Borja Urbano G, Pérez Pérez G, Andrés Martin A, Navarro Merino M.
Actualizacion en el manejo de la bronquiolitis. Vox Paediatrica 2011; XVIII(2):57-67

Diagnéstico

El Diagndstico es clinico, se debe realizar una historia clinica completa y evaluar el grado
de severidad. Examenes complementarios incluyendo radiografia de térax no es de uso
rutinario; se recomienda solo en casos de duda diagnéstica o sospecha de
complicaciones®’.

Aunque no hay hallazgos patognoménicos, la anamnesis, la epidemiologia, y los
hallazgos clinicos son suficientes para realizar el diagnéstico. En los casos de
enfermedad grave se debe sospechar virus sincitial respiratorio, dado a que este agente
etiolégico genera el 75% de los casos gue requiere hospitalizacion12.

Aproximadamente 5% de los nifilos sanos y 10-40% de los nifios con algun factor de
riesgo requiere hospitalizacion en unidad de cuidado intensivo. Aguellos con edad
gestacional menor a 32 semanas tienen 20 veces mas mortalidad*®.

Dentro de los factores de riesgo para enfermedad grave se encuentran:
e Prematurez.
e Cardiopatias congénitas.
¢ Displasia broncopulmonar.
¢ Inmunodeficiencias (primarias o secundarias).

e Enfermedades metabdlicas.
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Virolégico

No se realizan de rutina exdmenes para agentes virales especificos al menos que tenga
un impacto en el manejo del paciente o los contactos™®.

Cuando se requiere un diagndstico etiologico, se recomienda la deteccion de antigenos
con inmunofluorescencia de secreciones respiratorias obtenidas mediante aspirado nasal
o lavado nasal. Se dispone de test rapidos para la deteccion de algunos virus (VSR,
Parainfluenza, Adenovirus e Influenza). La disponibilidad de técnicas de deteccion
molecular ha hecho posible la identificacién de un grupo diverso de virus que son capaces
de causar bronquiolitis 19 -31

Aunque la proporcién de hospitalizaciones reportadas que son atribuibles a cada virus es
diferente segun la zona geografica y el afio7, el patbgeno mas comun es el VSR, seguido
por rinovirus humano. Aunque las caracteristicas clinicas de la bronquiolitis debida a
diferentes virus son generalmente indistinguibles, se han reportado algunas diferencias en
la gravedad de la enfermedad. Por ejemplo, se ha observado que la bronquiolitis asociada
a rinovirus puede resultar en una menor duracién de la hospitalizacion que la bronquiolitis
atribuible a VSR.25 Las diferencias en la respuesta a la intervencién médica no se han
identificado de forma consistente entre los nifios con bronquiolitis causada por diferentes
virus. Otro método para aislamiento viral es la reacciéon en cadena de la polimerasa, con
una sensibilidad de alrededor 80%.13

Las tasas de coinfeccion varian ampliamente entre los estudios y oscilan de 6% a mas del
30%. La mayor gravedad de la enfermedad, que se define como una duracién mas larga
de la estadia hospitalaria, 0 una hipoxemia mas severa, asi como un mayor riesgo de
recaida con tratamiento médico, se han reportado entre los nifios con coinfeccién. 25Sin
embargo, otros estudios han mostrado que no hay diferencia en la gravedad de la
enfermedad o han mostrado mucho menos severidad de la enfermedad en nifios en los
gue se aislé mas de un virus respiratorio 31.

Los estudios que han utilizado pruebas de amplificacién de acidos nucléicos sugieren que
uno o mas patégenos respiratorios virales pueden ser aislados del tracto respiratorio
superior de hasta el 30% de los nifios pequefos asintomaticos. 25

No se entiende completamente si la deteccién de un genoma viral en nifios asintomaticos
representa desprendimiento prolongado después de que una infeccién se ha resuelto, un
periodo de incubacién antes de una infeccién pendiente, o persistente, con cantidades de
virus pequefias que producen infeccién de bajo grado, o una infeccién por un serotipo con
capacidad limitada para causar la enfermedad?25.
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Tahla 1. Virus detectados en secreciones nasofaringeas de nifios internados con
bronquiolitis *
Virus Tipo Frecuencia Estacionalidad en
aproximada Norteamérica
Virus sincitial %
respiratorio AyB 50-80 De Noviembre a Abril
Rinovirus humano Grupos A, By C; 5-25 Actividad pico en
>100 serotipos primavera y otofio
Virus de la Tipo 3 el mas comun, 5-25 El tipo 3 es mas
parainfluenza seguido por los tipos prominente durante
1,2vy4 la primavera y el
verano, y desciende
en los afios impares.
Metapneumovirus | Subgrupos Ay B 5-10 Fines del invierno y
humano principios de la
primavera; la
temporada
normalmente alcanza
su maximo 1-2 meses
mas tarde que el pico
de RSV
Coronavirus 0C43, 229E, NLB3, y 5-10 Invierno y primavera
HKU1
Adenovirus >50 serotipos 5-10 Durante todo el afio,
aungue la temporada
para ciertos serotipos
puede ser mas
restringida
Virus de la influenza | AyB 1-5 De Noviembre a Abril
Enterovirus Echovirus y 1-5 En general de Junio a
coxsackievirus Octubre

Tomado de Julie R. Ingelfinger, M.D., Editor , BRONQUIOLITIS VIRAL EN NINOS ,H.
Cody Meissner, M.DN Engl J Med 2016; 374:62-72

Los virus se enumeran en orden decreciente de frecuencia como causa de la bronquiolitis.

El bocavirus humano se ha detectado como un copatdgeno en la bronquiolitis, pero esta
aislado con poca frecuencia como agente Unico en los nifios hospitalizados, lo que lleva a
especular que este virus es mas probable que sea un espectador inocente a un patégeno
verdadero. No se ha encontrado evidencia para un papel primordial de las bacterias como
causa de la bronquiolitis, aunque Bordetella pertussis, Chlamydia trachomatis, o
Mycoplasma pneumoniae pueden incluirse en el diagnéstico diferencial de una infecciéon
del tracto respiratorio inferior en un nifio pequefio. La coinfeccion con patdgenos virales y
bacterianos, tales como Haemophilus influenzae tipo b o Streptococcus pneumoniae no
es comun, sobre todo por el uso generalizado de vacunas conjugadas de polisacaridos.
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Hallazgos radiolégicos

Como ya hemos mencionado previamente el diagndstico se realiza con la clinica del
paciente y la anamnesis; en aquellos pacientes que requieren imagenes diagndsticas los
hallazgos clasicos en la radiografia de térax son; Hiperinsuflacion 87%, Infiltrados para
hiliares peri bronquiales 92%, Atelectasias 43%13.

Diagndstico deferencial

Se debe distinguir de diferentes entidades clinicas, entre ellas:
e Sibilante recurrente pos viral
e Neumonia bacteriana
e Neumonia aspirativa
e Aspiracion de cuerpo extrafio
e Enfermedades pulmonares crénicas

e Enfermedades cardiacas

Tratamiento

A pesar de la alta carga de la enfermedad debido a la bronquiolitis, ha sido dificil definir el
mejor tratamiento posible para un nifio con esta enfermedad debido a la falta de un
tratamiento curativo. Ningun tratamiento disponible acorta el curso de bronquiolitis o
acelera la resolucién de los sintomas. La terapia es de apoyo, y la gran mayoria de los
nifos con bronquiolitis andan bien independientemente de como se gestiona. La
intensidad del manejo terapéutico entre los nifios hospitalizados ha sido demostrada de
tener poca relacion con la gravedad si la instauracion del mismo es tardia.

Sin embargo el tratamiento desarrollado se basa en unas medidas generales o soporte y
en unas medidas especificas; como en las demas patologias lo primero es la evaluacién
primaria que incluye, mantener una via aérea permeable (mediante lavados nasales,
cabecera a 30° aspiracion de secreciones), asegurar la ventilacién y oxigenacion
pulmonar, ya sea con sistemas de alto o bajo flujo y en casos excepcionales ventilacion
mecanica, obtener un acceso venoso cuando sea necesario para asegurar una adecuada
hidratacion y continuar con la alimentacién. Hasta el momento no se ha demostrado algun
tratamiento farmacoldgico que modifique la historia natural de la enfermedad, se han
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realizado varios estudios de investigacion incluyendo Meta analisis en este ambito y la
mayoria concluyen:

1. No se recomienda B2 agonistas a todo paciente con bronquiolitis, dado a que no
disminuye las hospitalizaciones, no acorta la enfermedad, incluso puede producir de
saturacion a los 30 minutos después de la intervencion, las guias de préctica clinica del
2014 lggonquiolitis recomienda que solo se deben continuar si hay evidencia de mejoria
clinica.

2. No se recomienda el uso rutinario de adrenalina nebulizada en pacientes con
bronquiolitis, sin embargo puede considerarse su uso en pacientes con dificultad
respiratoria moderada a severa y en quienes los B2 agonistas no fueron efectivos, solo se
debe continuar si existe alguna mejoria con su uso.

3. Se recomienda el uso de solucion salina hipertonica nebulizada en pacientes
hospitalizados pues su efecto en disminucion de la viscosidad de las secreciones de la via
aérea, mejoria en el score de severidad, y disminucién de la estancia hospitalaria en un
dia. Este efecto se observa en las primeras 72 horas de tratamiento.

4. EL uso de agentes anticolinérgicos solos o en combinacién con beta 2-agonistas no
han demostrado efectos beneficiosos, por lo cual no se recomienda su uso.

5. Una revision de Cochrane concluye concluyo que el uso de corticoides no reduce la
duracion de la hospitalizacion ni en el puntaje clinico cuando se compara con el placebo.

6. Los antibidticos en nifios con bronquiolitis solo deben ser usados si hay sobreinfeccion
bacteriana. Las tasas de sobreinfeccion son bajas, alrededor del 2-10%.

7. No se recomienda el uso rutinario de Ribavirina salvo en situaciones especiales (nifios
inmunocomprometidos, cardiopatias congénitas)®.

Al respecto, y para mejorar la estandarizacion del diagndstico y tratamiento de la
bronquiolitis en nifios, la Academia Americana de Pediatria public6 una guia de practica
clinica , la cual esta basada en una clasificacion de las Recomendaciones, Evaluacion,
Andlisis Desarrollo y Evaluacion (GRADE por sus siglas en inglés), para aclarar el nivel de
las pruebas necesarias para el diagnostico y para evaluar la relacion de beneficio al dafio
y la fuerza de las recomendaciones en relacién con diversos aspectos del diagndstico,
tratamiento y prevencién de la bronquiolitis 25 . Las guias basadas en la evidencia
enfatizan que un diagnostico de la bronquiolitis debe basarse sobre la historia y examen
fisico y que los estudios radiograficos y de laboratorio deben ser obtenidos rutinariamente
para un tratamiento eficaz 25

Inicialmente se puede optar por no administrar oxigeno suplementario cuando la
saturacion de oxihemoglobina supera el 90% procedimiento controvertido en la practica
clinica; Liquidos por via intravenosa o por sonda nasogastrica se pueden usar para los
niRos con bronquiolitis que no pueden mantener hidratacion por via oral. Y el resto
manejo farmacolégico como una discusién completa en relacién con el tratamiento de la
bronquiolitis esta disponible diferentes guias de practica clinica todavia no hay un gold
estdndar sobre este manejo se adjunta a documento tabla de las guias adoptadas
por la academia americana de pediatria del presente afio 25.
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Tabla 2. Guia de la Academia Americana de Pediatria para el Diagnostico y Manejo de

Bronquiolitis. *

Intervencion

Recomendacion

Comentario

Test Diagnostico

Radiografia de torax

No recomendada para uso de
rutina

Pobre  correlacion  con
severidad de la enfermedad o
riesgo de progresion; los
estudios muestran aumento
en inapropiado uso de
terapia antimicrobiana
debido &  apariencia
radiografica  similar  de
atelectasia e infiltrados.

Pruebas de causa viral

No recomendada para uso de
rutina

Puede  inflir en el
aislamiento de los pacientes
sintomdticos, pero  los
procedimientos de control de
infecciones  son  similares
para la mayoria de los virus
respiratorios

Tratamiento

Terapia broncodilatadora

No recomendada

Ensayos randomizados no
han demostrado un efecto
bensfico consistente en la
resolucion de la enfermedad,
necesidad de hospitalizacion,
o duracion de |a estadia.

Epinefrina

No recomendada

Ensayos Grandes,
multicéntricos,
randomizados  no  han
demostrado la mejora en &l
resultado  enfre  pacientes
externos con bronguiolitis o
nifios internados.
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Terapia con glucocorticoides

Mo recomendada

Ensayos grandes,
multicéntricos, randomizados
proveen clara evidencia de
falta de beneficios.

Mebulizacion con  solucion

salina hipertonica

Puede ser considerada

Mebulizacion salina al 3%
puede mejorar sintomas de
leve a moderados de
brongquinlitis si la duracion de
la estadia es >3 dias (la
mayoria de las internaciones
son <72 horas)

Owigeno suplementario

Uso de rutina no
recomendado si la saturacion
de oxihemoglobina es =803
en ausencia de acidosis.

Episodios  transitorios de
hipoxemia no estan
asociados con
complicaciones; estos
episodios OCurren

comunmente en nifos sanos.

Owimetria de pulso

Mo recomendada para
pacientes que no reguieren
oxigeno suplementario o si la
saturacion de oxigeno es
»>A0%

La saturacion de oxigeno es
un pobre predictor de distres
respiratorio; el uso rutinario
se correlaciona con estancias
prolongadas en el servicio de
urgencias v el hospital.

Fisioterapia de torax

Mo recomendada

La aspiracion profunda se
asocia com una estancia de
hospitalizacion prolongada; la
eliminacion de las
secreciones obstructivas
succionando la nasofaringe

rutina

pueden proporcionar un
alivio temporario.
Terapia antimicrobiana Mo recomendada para uso de | El riesgo de  infeccian

bacteriana grave es bajo; el
screening de rutina no es
garantizado, especialmente
entre los nifios de entre 30 a
20 dias de edad.

Mutricidn e hidratacidn

La observacién hospitalaria
del estado de hidratacian v
estado nutricional debe ser
necesaria  en  nifios  con
distrés respiratorio.

Puede utilizarse la
hidratacion intravenosa o
nasogastrica.

Tomado de Julie R. Ingelfinger, M.D., Editor , BRONQUIOLITIS VIRAL EN NINOS ,H.
Cody Meissner, M.DN Engl J Med 2016; 374:62-72
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Inmunoprofilaxis

Palivizumab, es la vacuna actual mas conocida para prevencion , mas econémica y
mas usada en la actualidad es un anticuerpo monoclonal de raton humanizado igG1l
dirigido contra un conservado epitope en la proteina de fusion superficial de VSR, fue
autorizado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos en junio de 1998 para la
profilaxis mensual para nifios con alto riesgo de infeccion por VSR. La licencia se basa en
gran medida en los resultados de un estudio randomizado, doble ciego, controlado con
placebo realizado durante la temporada estacionaria para VSR de 1996-97, que mostro
una reduccion del 5,8 % en la tasa de hospitalizacion por el VSR entre los recién nacidos
prematuros (10,6 en el grupo placebo vs.4.8 % en el grupo de profilaxis, P < 0,001).
Recomendaciones para un uso mas restrictivo de inmunoprofilaxis pasiva han
evolucionado desde que palivizumab fue licenciado como informacién adicional y se ha
vuelto disponible durante la epidemiologia del VSR y el beneficio limitado de la profilaxis.
La orientacién de la Academia Americana de Pediatria con respecto al uso de palivizumab
se ha estratificado en funcién de los riesgos, la orientaciéon de los bebés que tienen mas
probabilidades de beneficiarse de la profilaxis25-32.

El uso de Palivizumab a dosis de 15mk/kg/dosis IM, una dosis mensual por 3 meses, en
casos especificos: Displasia broncopulmonar, cardiopatia congénitas, prematurez. Son
las indicaciones que se encuentran en la mayoria de la literatura sin embargo en la
siguiente tabla se presenta una vision general de las guias actuales relacionadas a la
inmunoprofilaxis32.
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Tabla 3. Guia de
Palivizumab *

la Academia Americana de Pediatria

para la inmunoprofilaxis de

cardiaca congénita y <12
meses de edad al inicio de la
temporada del RSV

Categoria Profilaxis - Comentario
Recomendaciones
Los recién nacidos
prematuros sin enfermedad
pulmonar cronica del
prematurc o enfermedad

Macidos a <29 semanas de
gestacion

Maximo cinco dosis
mensuales o hasta el final de
la temporada de RSV, lo gue

suceda primero.

de hospitalizacion por
infeccion por RSV es mayor gue
entre los lactantes nacidos a > =
29 semanas de gestacion >+

Tasa

Macidos a »= 29 semanas de
gestacion

Mo recomendadas

Mo hay diferencia significativa, en
comparacion con los  nifos
nacidos a términoc, en la tasa de
hospitalizacion por

bronguiolitis.*****

Nifios nacidos a <32 semanas
de gestacion con enfermedad

Maxinmo cinco dosis
mensuales o hasta el final de

La profilaxis con Palivizumab
reduce tazas de hospitalizacion

pulmonar cronica de | la temporada de R3V, lo que | para RSV en 4.9% entre 762 nifios
prematuridad y | oourra primero. nacidos a pre término con
requerimientos de oxigeno enfermedad pulmonar cronica
suplementario para los (12.8% en el grupo control
primeros 28 dias de vida. vs.7.9% en el grupo profilaxis,
P=0.04) 2

Mifos nacidos con

enfermedad coronaria

congenita

Enfermedad ciandtica

Mo recomendado

rutinariamente

Mo hay significativa reduccion en
tazas de hospitalizacion por RSW
(7.9% en &l grupo placebo vs 5.6%
en &l grupo palivizumab, P=0_28)

Enfermedad aciandtica

Cinco dosis mensuales o
hasta el final de la temporada
de RSV, lo gue ocurra
primero.

Profilaxis asociada con un 6.8% de
reduccion en la taza de
hospitalizacion por RSV (11.8% en
el grupo placebo ws 5.0% en el
grupo palivizumab, P=0.003) ¥

Mifios > 12 meses de edad

Mo recomendada, excepto
para nifnos con enfermedad
pulmonar cronica los que
contindan requiriendo oxigeno
suplementario o diuréticos o
terapia con glucocorticoides.

Excepto para nifios con enfer-
medad pulmonar cronica, tasas
de hospitalizacion por RSV en

el segundo afio de vida son
menos que las tasas para los
primeros & meses de vida entre
los nifios sanos, nacidos a
término en quienes la

profilaxis no esta recomendada.

Tomado de Julie R. Ingelfinger, M.D., Editor , BRONQUIOLITIS VIRAL EN NINOS ,H.
Cody Meissner, M.DN Engl J Med 2016; 374:62-72
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Estas guias para el uso de palivizumab para la inmunoprofilaxis se proporcionaron por
primera vez en 1998. Se han revisado peridédicamente para reflejar las evaluaciones en
curso de los estudios revisados por pares con respecto al beneficio minimo de la profilaxis
con palivizumab sobre las tasas de hospitalizacion entre los lactantes prematuros,

En los diferentes estudios realizados para este anticuerpo se ha visto la ausencia de
una reduccion significativa en la mortalidad o la necesidad de ventilacibn mecanica entre
los nifios infectados por VSR que recibieron palivizumab en comparacion con los que
recibieron Placebo en varias referencias vy estudios mencionadpos 32-25 y el
entendimiento mejorado de la farmacocinética de palivizumab , la estacionalidad de la
circulacion de VSR (como se muestra en los datos de los Centros para el control y la
Prevencion de Enfermedades)25, muestran disminucion de la incidencia de
hospitalizacion por toda las causas de bronquiolitis , la disminucion de la mortalidad entre
los nifios hospitalizados con infeccién por VSR confirmada por laboratorio 32.

Prondstico

La bronquiolitis es una patologia benigna si es tratada adecuadamente sin embargo
en casos como en las infecciones con complicaciones o no tratadas adecuadamente
puede ser mortall6

Los patdgenos causantes de esta enfermedad pueden causar brotes anuales
mundiales contra la cual ninguna vacuna segura y eficaz esta disponible. Varios enfoques
para el desarrollo de las vacunas estan siendo investigados en la actualidad 29 . Una
vacuna viva atenuada para administracion por via intranasal estimularia tanto la
inmunidad topica como sistémica; dicha vacuna esta siendo desarrollada con el uso de la
genética inversa para modificar genes especificos. Los esfuerzos hasta la fecha se han
visto obstaculizados por la dificultad de lograr la atenuacién adecuada de la cepa de la
vacuna, por lo que los sintomas no se desarrollan en el receptor de la vacuna, mientras
gue al mismo tiempo mantienen inmunogenicidad adecuada, de manera que se confiere
inmunidad. Subunidades de vacunas estan siendo exploradas y pueden ser apropiadas
para los pacientes seropositivos; preocupacion sobre la posible mejora de la enfermedad
en los receptores vacunados seronegativos (en particular lactantes seronegativos) deben
ser resueltos, sin embargo, antes que los ensayos puedan avanzar.23 Un tercer enfoque
implica la inmunizacién materna durante el embarazo con el uso de una vacuna ho
replicante. Resultados de un ensayo con una fusidon recombinante de VSR de vacuna de
nanoparticulas proteica indican Seguridad e inmunogenicidad en mujeres de edad
fértil.25Si los anticuerpos neutralizantes se someten al paso transplacentario, la
proteccién puede ser proporcionada al bebé durante los primeros meses de vida. Este
enfoque eludiria la necesidad de la vacunacién en las primeras semanas de vida, cuando
un bebé esta limitado en su respuesta inmune29.

Hasta que algunas vacunas estén disponibles con seguridad y eficacia, la reduccién de la
carga de enfermedad debida a la bronquiolitis se centrara en la educacién sobre la
importancia de la disminucion de la exposicion y la transmision de virus respiratorio. La
aplicacion de nuevas formas de tecnologia para el desarrollo de vacunas y terapias
antivirales tales como la fusién, inhibidores y analogos de nucledsidos pueden mejorar la
prevencion de la infeccion por VSR vy el tratamiento de los nifios con bronquiolitis en todo
el mundo31.
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Prevencién

e Medidas para evitar propagacion del virus (lavado de manos antes y después de
estar en contacto con el paciente).

e Se ha asociado la exposicidn a tabaco con bronquiolitis severa.

e La lactancia materna exclusiva en < 6 meses dados a que disminuye la
morbimortalidad por infecciones respiratorias bajas.

6. Metodologia:

6.1 Tipo y disefio general del estudio:
Corte transversal
6.2 poblacién del estudio:

Pacientes que ingresan a la central de urgencias o se encuentran hospitalizados con
diagnosticos de bronquiolitis en el hospital occidente de Kennedy Il nivel ESE en Bogota,
durante el periodo de mayo 2015 a mayo de 2016

Criterios de Inclusién

Pacientes con diagndstico de bronquiolitis

Pacientes que no hayan iniciado tratamiento farmacolégico

Criterios de Exclusion

Pacientes con patologias asociadas (enfermedades renales, enfermedades
neuromusculares).

Pacientes con recidiva de la enfermedad

Pacientes que haya recibido tratamiento con antibiéticos

Pacientes en estado de desnutricion
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6.3 Definiciones operacionales de las variables

VARIABLE

DEFINICION

TIPO

NIVEL DE
MEDICION

UNIDAD DE
MEDIDA

Edad

Es el tiempo
transcurrido  de
vida de una
persona desde el
momento de su
nacimiento hasta

su actualidad.

Cuantitativo

Afos cumplidos

dias cumplidos

Genero

Hace referencia
a las
expectativas de
indole cultural
respecto de los
roles y
comportamientos
de hombres vy
mujeres. El
término distingue
los aspectos
atribuidos a
hombres y
mujeres  desde
un punto de vista
social de los
determinados

biolégicamente.

Cualitativo

Femenino,

Masculino

MF

Peso

Cuantitativa

Gramos

Gramos (Q)

Bronquiolitis

Leve

Cuantitativa

Ausente/presente

SIN

Moderada

Cuantitativa

Ausente/presente

SIN

Grave

Cuantitativa

Ausente/presente

SIN
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Proteinuria Cuantitativa >0.2

Hipoétesis nula: no existe asociacion entre la relacion proteinuria/ creatinuria y los dias de

estancia hospitalaria de los pacientes con diagnéstico de bronquiolitis aguda.
Ho: r =0

Hipotesis alterna: existe una asociacion suficiente de acuerdo entre a relacion
proteinuria/ creatinuria y los dias de estancia hospitalaria en los pacientes con diagndstico

de bronquiolitis aguda.

Ho:r #0

Técnica de procesamiento y analisis de los datos

Se utilizé el paquete estadistico Software libre R Versién 3.4 de Julio de 2017 y Real
Statististics V5.2 se Agosto de 2017, version de R para Excel. Se realizé un andlisis
exploratorio de los datos para describir la muestra. Las variables cualitativas fueron
descritas con porcentajes y frecuencias, para las variables cuantitativas se aplicamoé la
prueba de Shapiro Wilk para determinar si las variables, tienen o no distribucién normal y
la prueba de Grubbs para determinar la presencia de medidas atipicas

Para estimar la correlacién existente entre las variables numéricas: dias estancia vy
relacion Proteinuria/ creatinuria, se utilizé el coeficiente de correlacién no paramétrico de
Sperman (rho), porque al explorar su distribucion encontramos que no cumplian criterios
de normalidad. Medimos el grado de asociacidon que existe entre estas dos variables
cuantitativas y la interpretacion del valor del estadistico de rho se realiz6 teniendo en
cuenta la magnitud de asociacién segun su: valor absoluto (débil: >0,3, moderada r entre
0,3y 0,7 6 intensa r>0,7); sentido positivo negativo y significancia estadistica con el que
determinamos finalmente aceptar o rechazar la hip6tesis nula. Con una confiabilidad del
95% , se considerod significativa una asociacion p < 0,05

Para explorar la asociacion entre la relacidn proteinuria/ creatinuria con la severidad de la

bronquiolitis aguda segun la escala Modificada de Wood- Downes se utilizo la prueba
estadistica de Test Exacto de Fischer.
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6.4 Procedimientos

Se realizara la recoleccion de la informacion en un periodo comprendido desde de abril
2015 a mayo de 2016, por medio de la ficha técnica (anexo A) disefiado para tal fin.

Se toma la informacion en el momento que los pacientes entre al hospital y que sea
diagnosticado con bronquiolitis; si cumple con los criterios de inclusion, se informara al
acudiente del menor el proyecto de investigaciéon y se solicitara la autorizacion para
la participacion del mismo por medio del consentimiento informado (anexo B); de
forma inmediatamente se realizara la prueba de proteinuria y su resultado se consignara
en la ficha técnica.

El uro analisis es solicitado por el especialista , y la muestra sera recogida por el
personal de enfermeria de turno bajo los estandares y protocolo del laboratorio
clinico de el Hospital occidente de KENNEDY Il Nivel ESE en Bogota para prueba de
orina por miccion espontanea (anexo C).

La muestra de orina se realizara la prueba de proteinuria por el método turbidimétrico , y
la creatinuria mediante el método enzimatico para la determinacién colorimétrica-cinética
de creatinina en el laboratorio de la institucion . Su resultado se verificara en el
software labcore instalado en los computadores de la institucion donde también
obtendran otros paraclinicos que hayan sido solicitados por el especialista ; dicho
resultado de proteinuria se consignara en la ficha técnica (anexo a) por el mismo
pediatra de turno o si existe cambio de turno entre la toma de la muestra y el
reporte del resultado el pediatra del siguiente turno consignara la informacion en la
ficha anexa en ese procedimiento no existe sesgo ya que el resultado es un valor
Unico sin diferencias subjetivas por cada profesional y sin alteracion en la ficha del
mismo ya que es un resultado de un reporte Unico que se puede comprobar en
cualguier momento en la web institucional.

6.4.1 Descripcién de la intervencién diagnostica

Se tomara la orina ocasional en el momento del que el paciente sea diagnosticado con
bronquiolitis. En caso de que las muestras sean turbias, es conveniente centrifugarlas. No
se requiere aditivos y las Sustancias interferentes conocidas: como la hemdlisis puede
ser causa de resultados falsamente aumentados tanto en orina como en LCR, los
conservantes para orina tales como acido clorhidrico, acido benzoico o timol pueden ser
causas de resultados falsamente disminuidos y algunas drogas o medicamentos pueden
interferir en la reaccién por eso estos pacientes seran excluidos.

6.4.2 Conduccion del estudio

e Sitio de investigacion

Este estudio se realizara en el Hospital occidente de KENNEDY Il Nivel ESE de Bogota
en los servicios de urgencias, hospitalizacion y consulta externa.
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e Manejo de sustancias o especimenes biolégicos

Se tomara una muestra de orina y se realizara la determinacion de proteinuria y
creatinuria en muestra aislada segun el protocolo establecido en el Hospital.

e Archivo de datos y sistematizacion

Se utilizé el paquete estadistico Software libre R Version 3.4 de Julio de 2017 y Real
Statististics V5.2 se Agosto de 2017, version de R para Excel.

e Consideraciones éticas (procedimiento para garantizar aspectos éticos en
las investigaciones con sujetos humanos )
Esta investigacion estéa clasificada como un bajo riesgo *? ya que los exdmenes a realizar
seran para mejorar el diagndstico; este concepto se refiere a la practica de buscar
mejores maneras de identificar un trastorno o condicién en particular.

e Seguridad

No es un estudio de intervencién y no presentar riesgo ético, los pacientes diagnosticados
con bronquiolitis y segin su severidad continuaran con el tratamiento establecido en el
protocolo de atencion.

e Consideraciones ambientales
Las propias establecidas en el laboratorio del hospital para el manejo de muestras
biolégicas.

e Confidencialidad
Este proyecto se asegurara de la confidencialidad clinica de los participantes. La
informacién sera vista solo por las personas autorizadas y que participen directamente en
la investigacion, ademas de las autoridades competentes que la requieran. Las fichas
técnicas solo tendran un nidmero consecutivo segun el grupo al que pertenece el paciente
y no tendrdn nombres ni documentos de identificacion. La responsabilidad es del
investigador principal.

e Conflicto de intereses

Los investigadores declaran no tener ningun conflicto de interés ante el presente
proyecto.

e Aseguramiento y control de la calidad

Para asegurar la calidad y control este proyecto tendra el siguiente organigrama
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7. RESULTADOS/PRODUCTOS ESPERADOS

7.1 Generacién de conocimiento

El producto de este proyecto permitird integrar una prueba diagnoéstica para determinar la
severidad de la bronquiolitis en un menor tiempo y con una disminucién en la exposicion
de la radiacién de los pacientes al bajar la demanda de la radiografias. Este permitira
implementar el hospital nuevos protocolos y guias de atencion.

Productos
Resultado/Producto Indicador Beneficiario
esperado
Articulo de Investigacion, 1 Hospital
publicado en la Revista

Colombiana de pediatria

Comunidad cientifico-académica

7.2 Fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional

Resultado/Producto Indicador Beneficiario
esperado

Charlas y talleres de 4 Hospital

capacitacion Comunidad cientifico-académica
Instituciones por convenio — docente
asistencial

Proyectos de investigacion 1 Hospital

con residentes y personal Comunidad cientifico-académica

para clinico Instituciones por convenio — docente
asistencial
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7.3 Apropiacion social del conocimiento

Resultado/Producto Indicador Beneficiario
esperado
Actualizacion de guias vy 2 Hospital

protocolos de atencion y
socializacion

Comunidad cientifico-académica
Instituciones por convenio — docente
asistencial

Agremiaciones de profesionales
Sociedades cientificas

Instituciones de Salud
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8. CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

Presentacion
anteproyecto
comité
Hospital
Kennedy

Disefio
instrumento
recoleccién
datos

la prueba piloto

Implementacién de

Presentacion

la prueba piloto

los resultados de

Proceso

calibracion  para
toma de muestra

Recoleccién
datos de
pacientes

Realizacién

entrega

examen clinico y

recomendaciones

Andlisis

resultados

estadistico de los

Presentacion

entrega
documento

los resultados
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9. Resultados

Gréfica 1.
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En la grafica de piramide poblacional observamos que la edad de los pacientes estaba
comprendida entre 1 y 18 meses, la mayoria de los pacientes tenian una edad entre 1y 3
meses. Predomino el género masculino.

Gréfica 2.
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El nimero de dias de estancia hospitalaria minimo en la muestra fue 1 dia y maximo de
18 dias . En promedio para ambos géneros fue de 7,9 dias, siendo 8,4 dias para las
mujeres y 7,7 dias para los hombres.
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Gréfica 3.
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En la mayoria de a los pacientes que se les realizd panel viral, el resultado fue negativo
para los agentes virales etiolégicos estudiados. El virus sincitial respiratorio fue el agente
aislado con mayor frecuencia entre los pacientes con estudio de panel viral positivo.

Gréfica 4.
DISTRIBUCION DE LA MUESTRA
ESCALA WOOD-DOWMES POR SEXO
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Al realizar la clasificacion de la severidad de la bronquiolitis aguda con la escala
modificada de Wood- Downes, se observa que la severidad moderada fue la mas
frecuente en ambos sexos.
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Tabla 2. Distribucion de la relacién proteinuria/creatinuria segun la escala de severidad

de bronquiolitis aguda

Escala@EANOOD- Severidad®RO/CREAR

DOWNESH ElevadoP Normalz
Level 13k oz
Moderadal 109e 4z
Severald 3k 26
TotalEenerala 125¢ 60

TotalZeneral

13E
113G
5B
131F

En la mayoria de los pacientes con bronquiolitis aguda se obtuvo una relacién proteinuria/
creatinuria mayor de 0,2 mg/dl es decir, elevada. Ninguno de los pacientes con severidad

leve tuvo una relacion proteinuria/creatinuria normal.

Gréfica 4.
DISTRIBUCION DE LA MUESTRA
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No se observa diferencia en la relacién proteinuria/ creatinuria segun el género en los

diferentes grados de severidad clinica de la bronquiolitis aguda.
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Gréfica 5.
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El mayor nimero de los pacientes con bronquiolitis aguda de la muestra estuvo en el
grupo de severidad moderada segun la escala de Wood-Downes, 96 % de ellos tuvieron
una relacion proteinuria/ creatinuria elevada. Al examinar la correlacion entre severidad de
enfermedad con la relacion proteinuria/ creatinuria podemos inferir que no existe una
correlacion estadisticamente significativa

Gréfica 6.
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Se observa una correlacion positiva entre el nUmero de dias de estancia hospitalaria por
bronquiolitis aguda y la relacion Proteinuria/Creatinuria en la muestra. (p: 2,85)
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10. Discusién

Segun la evidencia reportada en la literatura, se conoce que la incidencia de proteinuria
durante la neumonia, una infeccion respiratoria aguda del parénquima pulmonar, es alta
(6). El estudio de la proteinuria mediante un uro andlisis, es una medida tanto econémica
como facil de obtener y puede utilizarse para evaluar la gravedad de la neumonia (6), En
nuestro estudio, se explord la correlacion existente entre la severidad de la bronquiolitis
aguda medida a través de una escala validada para nuestra poblacion Colombiana
(Escala modificada Wood — Downes) y los valores de la relacion proteinuria/creatinuria
como posible valor de severidad.

Encontramos que la mayoria de los pacientes de la muestra cumplieron con los criterios
clinicos para clasificacion de severidad de bronquiolitis aguda moderada, 113 pacientes
de un total de muestra de 131 pacientes. En 109 pacientes con esta severidad, se
encontré una relacién proteinuria /creatinuria elevada, mientras que en el 100% de los
pacientes con bronquiolitis aguda leve (n: 13) se encontr6 una relacién proteinuria/
creatinuria elevada y en el grupo de clasificacion severa (n:5) 3 de ellos tuvieron una
relacion proteinuria /creatinuria elevada.

La mediana de la relacion proteinuria/ creatinuria en la muestra fue de 0,51,es decir
elevada, solo 6 pacientes de la muestra tuvieron una relacion normal, 4 de ellos
pertenecientes a la clasificacion moderada y 2 a severa , mientras que en la clasificacion
leve todos tuvieron una relacion elevada.

Al examinar la muestra se evidencié que los paciente con escala de severidad leve fueron
los que tuvieron una relacién Proteinuria/creatinuria en promedio mas alta de 0.51 mg/dl ,
seguida de 0.5mg/dl en los pacientes con escala moderada y entre 0.3 a 0.4 mg/dl en
grupo de los pacientes con bronquiolitis severa, encontrando una relacién inversa.

Como limitante del estudio podemos decir la mayoria de la muestra estuvo clasificada
como severidad moderada y no se pudo explorar la verdadera correlacién existente a
medida que progresa la severidad de la enfermedad con respecto a los valores de
Proteinuria/ creatinuria. Encontramos que esta relacion, predomina elevada en los tres
grupos de severidad, por lo que inferimos que no existe una correlacion entre la escala de
severidad de la bronquiolitis y relacion proteinuria / creatinuria; adicionalmente tener en
cuenta que en los lactantes el valor de proteinuria creatinuria puede variar por el
catabolismo dado por esfuerzo respiratorio y por inmadurez tubular por lo que se
puede estimar positivo con rangos mayores a 0.5y esta cifra variaria el punto de
corte entre la relacién proteinuria /creatinuria lo cual podria inferirse como un sesgo
en el estudio . No podemos recomendar con nuestros resultados la toma de muestra
sistematica de orina para medir la relacién proteinuria/creatinuria en los pacientes con
bronquiolitis aguda. Se necesitan estudios con una distribuciéon similar entre los grupos
de severidad y tomando en cuenta no un punto de corte estandar sino determinado
por rango etareo para explorar la correlacion.
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Por otra parte, Se evidenci6 una correlacion positiva entre las variables relacion
proteinuria/ creatinuria elevada y los dias de estancia hospitalaria en los pacientes con
bronquiolitis aguda, sin embargo esta correlacion de manera directa no fue
estadisticamente significativa. Observamos que los dias de estancia en promedio fueron
7.9 dias, con un maximo de 22 dias.

Para proximos estudios, sugerimos estratificar por comorbilidades, por diferencias entre
puntos de corte de positividad de proteinuria/creatinuria por grupo etareo y por
factores de riesgo para presentar complicaciones entre ellos: historia de prematurez,
displasia broncopulmonar, cardiopatias congénitas, inmunodeficiencias primarias vy
secundarias, y complicaciones como tal (sobreinfecciéon bacteriana, deshidratacion, falla
ventilatoria y choque obstructivo), para conocer el comportamiento del nimero de dias de
estancia hospitalaria, que por la literatura y fisiopatologia se esperan sean mas los dias
requeridos para la compensacion clinica de la bronquiolitis aguda y asi examinar la
correlacion de los dias de estancia con la relacion proteinuria/creatinuria seguin los grupos
de estratificacion, como se llevo a cabo en el estudio de Spoorenberg SMy cols, donde se
investigo la incidencia y el valor predictivo de la proteinuria en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad (6) en mayores de 18 afios de edad, se calcul6 la relacién
proteinuria / creatinuria total , medidas en una muestra de orina desde el dia de la
admision, teniendo en cuenta como resultado primario la duracion de la estancia
hospitalaria, se asociaba con resultado de relacion elevada , lo que evidencio en el
analisis multivariado, que la proteinuria resulté ser un predictor positivo para la duracion
de la estancia y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos (6).

11. Conclusiones

¢ La mayoria de los pacientes hospitalizados por bronquiolitis aguda tiene una severidad
clinica moderada, segun la escala modificada de Wood- Downes Yy tiene una edad
menor a 4 meses y un peso en promedio de 6.2 kilogramos .

¢ El promedio de dias de estancia hospitalaria que requiere una bronquiolitis aguda de
severidad moderada es de 1 semana.

e Se hospitalizan con mayor frecuencia los menores de 2 afios de edad de género
masculino ( 65%) con respecto al género femenino ( 35%).

e Cuando se logra el aislamiento de un agente etioldégico en los pacientes hospitalizados
por bronquiolitis aguda, en la mayoria de los casos es el virus sincitial respiratorio.

e En la categoria de severidad leve de la escala modificada de Wood la relacion
proteinuria/creatinuria en promedio para ambos géneros fue de 0.6 mg/dl, en la
categoria moderada fue de 0.5 mg/dl y en la leve fue de 0,4 para las mujeres y 0,3
mg/dl para los hombres. En promedio se encontrd una relacién proteinuria/ creatinuria
elevada en los tres grupos de severidad.
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No existe una correlacion entre la severidad de la bronquiolitis aguda medida a través
de la Escala modificada Wood — Downes y los valores de la relacion
proteinuria/creatinuria como posible valor de severidad de esta patologia

Podemos inferir que hay una correlacion positiva entre los dias de estancia
hospitalaria y relacién proteinuria/creatinuria, sin embargo no es estadisticamente
significativa, ya que en la mayoria de los pacientes con bronquiolitis aguda se obtuvo
una relacion proteinuria/ creatinuria mayor de 0,2 mg/dl es decir, elevada. Ninguno de
los pacientes con severidad leve tuvo una relacion proteinuria/creatinuria normal y
dado que en los lactantes puede ser variable el punto de corte de
proteinuria/creatinuria, se requiere de un analisis entre los diferentes puntos de
corte segun grupo etario para que no existan sesgos en el estudio.

Se requiere de un analisis estratificado para explorar la correlacion de la relacion

proteinuria/ creatinuria y los dias de estancia hospitalaria para evaluar si existe
confusion o interaccién con comorbilidades y/o complicaciones.
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12. Anexos

Grupo
Peso

Proteinuria |:|

Operador

Edad
Gramos

(Anexo A)

Il NIVEL E.S.E BOGOTA DE MAYE) 2015 A MAYO DE 2016

FichaNo. [ |
[ ] opias Sexo

Bronqueolitos (Severidad) Leve
Moderada
Grave

Fecha

M

Vo Bo
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(Anexo B)

Asentimiento informado

SuU Nifio/a----------=-mm e actualmente cursa con bronquiolitis y recibird
tratamiento por su condicion de acuerdo a las normas nacionales; en el momento se
estad llevando a cabo un estudio para ayudar a determinar prevalencia de proteinuria
en pacientes del Hospital occidente de Kennedy Il nivel ESE Bogoté de abril 2015 a mayo
de 2016 por lo cual se tomara muestra de orina por micciéon espontanea ; por lo que
bajo su autorizacién se va a procesar esta muestra de orina a su nifio/a sin costo para
usted , solo para ayudar en el proceso diagnostico ; especificando claramente que la
muestra biolégica obtenida durante este procedimiento de investigacion se usara solo
para este estudio. La informacion que recolectamos para este proyecto de investigacion
se mantendra confidencial. La informacion acerca de su nifio/a recolectada por la
investigacion solo los investigadores podran verla.

Si usted no desea que su nifio/a tome parte en la investigacion, este recibira el
tratamiento estandar disponible establecido en el Hospital occidente de Kennedy Il nivel
ESE Bogota

He sido invitado para que mi nifio/a participe en una investigacion
sobre “PREVALENCIA DE PROTEINURIA EN PACIENTES CON BRONQUIOLITIS”; He
sido informado de la muestra de orina miccién espontanea procedimiento sin riesgo que
se le realizara a mi nifo/a.

Soy consciente de que puede que no haya beneficio personal para mi 0 mi nifio/a y que
no seré compensado mas alla del buen manejo hospitalario.

He leido la informacion proporcionada, 0 me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar dudas sobre ello y se me ha respondido satisfactoriamente. Consiento
voluntariamente que mi nifio/a participe en este estudio y entiendo que tengo el derecho
de retirar del estudio mi nifio/a en cualquier momento sin que afecte de ninguna forma mi
atencion médica ni la de mi nifio/a.

Nombre del Participante

Nombre del Padre/Madre o Apoderado

Firma del Padre/Madre o Apoderado

Fecha Dia/mes/afio
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(Anexo C)

Protocolo del laboratorio clinico de toma de muestra de orina por miccion
espontanea en el Hospital occidente de KENNEDY Il Nivel ESE en Bogota

Utilice un frasco recolector de orina suministrado por el Laboratorio o adquirido en la

farmacia limpio y seco.

Efectie aseo genital completo con abundante agua y jabdn antes de recolectar la

muestra.

Para los usuarios lactantes y nifios menores que no controlan la miccion, se utiliza la

bolsa pediatrica de recoleccién de orina.

Una vez recolectada la muestra, usted cuenta con menos de dos horas para entregarla en

el Laboratorio Clinico.

En caso de recoger la muestra en bolsa pediatrica, no es necesario trasvasarla a un
recipiente plastico.
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