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1.1 Bronquiolitis

1.1.1 Definicién de bronquiolitis

La bronquiolitis aguda es una enfermedad muy frecuente en la infancia que origina una
gran demanda asistencial en Atencién Primaria y en los Servicios de Urgencias de
pediatria. Representa la principal causa de ingreso por infeccion respiratoria aguda de

vias bajas en el nifio menor de 2 afios’.

El término “bronquiolitis” en si mismo, hace referencia a la inflamacion de pequefas
vias respiratorias denominadas bronquiolos. La manifestacion clinica de esta entidad es

una dificultad respiratoria asociada a signos de infeccion viral.

El diagnostico de bronquiolitis aguda es clinico, sin una definicibn homogénea

internacional, lo que dificulta las comparaciones entre los diferentes estudios.

La definicion mas aceptada es la de McConnochie, que considera bronquiolitis al primer
episodio agudo de dificultad respiratoria con sibilancias, precedido por un cuadro
catarral de vias altas con rinorrea, tos, e incluso fiebre, que afecta a nifios menores de
dos afios, aunque preferentemente ocurra en el primer afio de vida®.

No todos los autores estdn de acuerdo con esta definicion y no se ha llegado a un
consenso sobre los criterios necesarios para hacer el diagnostico, especialmente en
cuanto a la edad o al numero de episodios se refiere.

En el Reino Unido se toma como limite de edad los doce meses; sin embargo, en
Norteamérica, la definicion es mas amplia y se refiere al primer episodio de sibilancias
(que utilizan como signo guia en la exploracion fisica) en el contexto de una infeccion
virica que acontece durante los dos primeros afios de vida®.

Por ultimo, la Asociacién Americana de Pediatria (AAP), define la bronquiolitis como
una constelacion de sintomas y signos clinicos que incluyen sintomas prodrémicos de
vias altas respiratorias, y que se siguen de un incremento del esfuerzo respiratorio en

nifios menores de dos afios®.
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1.1.2 Epidemiologia de la bronquiolitis

Se calcula que, aproximadamente, un 13% de los nifios presentan una bronquiolitis

aguda durante el primer afio de vida®.

En la mayoria de los casos, las bronquiolitis se producen en epidemias anuales que se
extienden entre los meses de octubre y abril, en climas templados. Es frecuente la

diseminacion a los contactos del hogar y guarderias

Las estimaciones de frecuencia de consultas y urgencias basadas en la revision de bases
de datos de sistemas sanitarios de Estados Unidos, se sitan en un intervalo entre 4 —

20% para consultas y en el 2,6% para urgencias®.

En Espafia, existe un proyecto denominado aBREVIADo, constituido por un panel de
expertos que realizan el estudio sobre la variabilidad, idoneidad y adecuacién de la
bronquiolitis, con el fin de generar un consenso en esta entidad.

Entre sus datos, indican una frecuencia de entre 1-2% de las consultas a urgencias. Al
considerar los estudios que revisaron, menos del 10% de los casos de bronquiolitis

requerian ingreso’.

Constituye la primera causa de hospitalizacion por problema respiratorio en menores de
un afio. En este grupo de edad, la tasa de hospitalizacion oscila entre 1-3,5% tanto a
nivel nacional como en el resto de Europa. La mortalidad referida es inferior al 0,5% de

los casos ingresados.

Se calcula que en torno a 37/1000 lactante menores de seis menos ingresan al afio en
Espafia, como consecuencia del virus respiratorio sincitial (VRS).

Un 5-16% de los pacientes ingresados ingresan en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP)®.

En aquellos que ingresan la duracion media de la hospitalizacion es de

aproximadamente 3 dfas. La duracién media de la oxigenoterapia de 56 horas®.
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1.1.3 Etiologia de la bronquiolitis

La bronquiolitis aguda, es un proceso de etiologia viral. Cada vez se implican mas virus,

tanto de tanto de forma aislada como coinfeccion.

El principal responsable es el virus respiratorio sincitial, y le siguen en frecuencia
descendente los rinovirus, adenovirus, metapneumovirus, virus influenza 'y

parainfluenza, enterovirus y bocavirus®.

1.1.3.1 Virus Respiratorio Sincitial

De los diferentes virus aislados, es bien conocido que el VRS ocupa un puesto
importante, pues constituye la primera causa de bronquiolitis en todo el mundo y de
hospitalizacidn secundaria a infeccion respiratoria del tracto respiratorio inferior durante

los dos primeros afios de la vida®%*.

Este virus fue aislado en la década de los 50 y recibe su nombre por su tendencia a

formar agregados de células gigantes Ilamados sincitios en los cultivos de los tejidos.

Es un paramyxovirus con una Unica cadena de RNA vy esta constituido por 11 proteinas
diferentes.

Existen dos tipos diferentes de VRS, el A y B, que se diferencian en variaciones
antigénicas principalmente en la proteina G, la cual desempefia fundamentalmente

funciones de adhesion del virus a las células que infecta.

Se han planteado hipotesis sobre la existencia de una relacion entre el grupo del VRS y
la gravedad de la bronquiolitis, aungue no se han confirmado™.

Aunque la bronquiolitis por VRS es frecuentemente de caracter leve, en torno a un 0,5-
2% de los casos, se produce una enfermedad severa que requiere hospitalizacion,

particularmente en los nifios entre 2 y 6 meses®.
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En Espafia, mas del 85% de los ingresos respiratorios por VRS ocurren entre los meses

de noviembre y marzo®®.

En un estudio realizado en la provincia de Valladolid, tomando los datos del servicio de
microbiologia entre los afios 1990 y 2000, se observo como los picos de incidencia en el
aislamiento del VRS corresponden a los meses mas frios y humedos, con dos picos, al

final del afio y comienzo del siguiente™.

Asimismo, otro estudio espafiol también ponia de manifiesto la relacion entre las
variables metereoldgicas y la epidemia de bronquiolitis por VRS, concretamente en este

caso la temperatura y presion atmosférica®®.

Respecto a la patogenia del VRS, el virus produce sobre la mucosa del tracto

respiratorio gran necrosis celular.

En la infeccion por VRS se produce un desequilibrio entre ambas ramas de la
inmunidad. La inmunidad innata a través de la produccion de mediadores
proinflamatorios y reclutamiento de neutréfilos eosinoéfilos y monocitos en la via aérea
y la adaptativa gracias a una respuesta celular excesiva de linfocitos T CD8 positivos y
produccidn por parte de los linfocitos T CD4 de citocinas que llevan a la produccién de

inflamacion pulmonar, bronquiolitis y sibilancias recurrentes.

Datos recientes en modelos experimentales en animales sugieren que el virus podria
permanecer en estado latente en lugares inmunolégicamente privilegiados del pulmoén
evadiendo de esta forma el sistema inmune'®. De esta forma, podria mantener una
estimulacion constante del sistema inmune siendo responsable de la inflamacion crénica
y ejerciendo de fuente de contagio en nuevas epidemias en la comunidad.

Recientemente se ha utilizado un modelo murino, en el que con técnicas de PCR se ha
conseguido demostrar la persistencia del virus hasta 100 dias después de la inoculacion
intranasal y en ratones deplecionados de células T hasta cinco meses después de la
infeccion lo que sugiere que podria permanecer en el pulmon gracias a su localizacion
intracelular que le permitiese evadir la respuesta humoral neutralizando la accion de las

inmunoglobulinas circulantes.
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En general, la respuesta primaria a la infeccion es incompleta y no muy eficaz por lo
que las reinfecciones son frecuentes a lo largo de la vida a pesar de que existan niveles
elevados de anticuerpos neutralizantes. Normalmente el virus no se replica fuera del

aparato respiratorio y la infeccion queda restringida a la mucosa respiratoria'’.

1.1.3.2 Rinovirus

Los rinovirus se aislan como segundo agente causal de la bronquiolitis segun varios

autores®*®,

Son virus RNA que forman parte de la familia de los Picornavirus y dentro de su grupo

se definen més de 100 serotipos, lo que explicaria la falta de una vacuna eficaz®°.

Es bien conocido el papel que desempefia como causa de infeccidén de vias altas en
todas las edades®’, pero recientemente se ha conocido su importancia real como
causante de infeccion de vias bajas en lactantes, o bien como desencadenante de

exarcebaciones asmaticas en escolares®.

Estudios recientes aportan el concepto de que el rinovirus es un patdgeno tanto de las
vias aéreas altas como bajas y que es esta capacidad de infectar vias bajas lo que le
confiere la posibilidad de contribuir a las exacerbaciones del asma.

Ademas, algunos estudios muestran que el nivel de particulas virales en el tracto
respiratorio bajo es variable entre los individuos, pero que en el mismo sujeto, puede ser
tan alto como el que existe en las vias respiratorias superiores®.

Por tanto, actualmente comienza a estar bien establecida la importancia que dicho virus
juega en las infecciones del tracto respiratorio inferior®®, pudiendo llegar a representar

un papel tan primordial en la epidemiologia de las bronquiolitis como el VRS.

La infeccion por rinovirus, se asocia con un amplio espectro de pronésticos clinicos

durante la infancia.

En los lactantes supone una causa importante de bronquiolitis, y en nifios de edad

superior a los 12 meses son patégenos que desencadenan episodios de sibilancias®.
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Un ejemplo que apoya su papel en las exacerbaciones asmaticas, es el que muestra un
estudio en el que se inoculd en pacientes con rinitis alérgica (pero no asma activo en
dicho momento) un antigeno del rinovirus, aprecidndose un aumento de la
hiperreactividad bronquial asi como un aumento en la incidencia de reacciones
asmaticas posteriormente (definidas como descenso de 15% de parametros

espirométricos aproximadamente seis horas después)®*,

Asimismo, los rinovirus, son lo virus mas frecuentemente implicados tanto en nifios
como en adultos en las exacerbaciones asmaticas?*®>.

Este hecho queda reflejado de modo indirecto en el pico de asistencias hospitalarias por
exacerbaciones asmaticas en funcion del patron estacional del virus, que en nuestro

medio ocurre en primavera y otofio®.

1.1.3.3 Metapneumovirus

Otros virus que han sido descritos recientemente en Holanda son los metapneumovirus,

que causan cuadros clinicos muy similares a los producidos por VRS?'.

Se ha comprobado que juegan un papel importante en las infecciones respiratorias
durante la edad pediatrica, aunque todavia no se conoce bien la relacion entre la

bronquiolitis por metapneumovirus y el desarrollo de sibilancias posteriores®”.

Respecto a su epidemiologia, Garcia et al han publicado una serie de 200 lactantes
menores de dos afios ingresados en el hospital Severo Ochoa (Madrid) por enfermedad
respiratoria. EI metapneumovirus se aislo en el 9% de los nifios y fue el tercer virus (tras
VRS y adenovirus) en cuanto a frecuencia de aislamiento®®%.

Ademas también se ha observado que la bronquiolitis por metapneumovirus es un factor

de riesgo para el desarrollo de asma®.

Es un virus con un claro patrén estacional, predominando al final del invierno y

comienzo de la primavera en los climas templados™.
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1.1.3.4 Otros virus

Otros virus que han sido implicados en la etiologia de la bronquiolitis son los

adenovirus, y los virus influenza y parainfluenza.

Entre los nuevos virus, el bocavirus humano se aislé en muestras respiratorias de nifios

de Suecia, y posteriormente se ha ido detectando en todo el mundo™..

La evidencia actual esta aumentando y pone de manifiesto la importancia cada vez

mayor que tiene bocavirus como causa de infeccién de vias bajas inferiores®.

El aislamiento de nuevos virus es posible gracias a los avances en las técnicas de
deteccidn microbioldgica, y se espera que en los proximos afios puedan surgir nuevos

agentes.

1.1.3.5 Coinfecciones

Cada vez se otorga mayor relevancia al papel de las coinfecciones de dos 0 mas virus en

un mismo paciente.

Si se analizan datos referentes a pruebas de deteccion genémica, se encuentra que en
una proporcion de entre el 9 y el 27 % de los casos de bronquiolitis puede existir

coinfeccién por varios virus®.

Sin embargo, el papel de las coinfecciones no estd bien estudiado. Si bien podria
modificar el curso natural de la enfermedad, no todos los autores estan de acuerdo en

ello.

Papadopoulos encontr6 un aumento de la gravedad en los pacientes que presentaban
coinfeccion®®,
También Aberle encontré mayor hipoxia y estancias més largas en las infecciones

multiples®,
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Sin embargo, otros autores no encontraron diferencias>**.

Un estudio esparfiol tenia como objetivo describir el impacto clinico de otros virus
diferentes del VRS en una muestra de 318 lactantes hospitalizados por bronquiolitis, a
lo largo de tres afos. Para ello, se recogieron muestras de aspirado nasofaringeo sobre
las que se realizaron pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT PCR) para identificar 16 virus diferentes.

En el 86,5% de los casos se pudieron identificar uno o mas virus, siendo en un 71,2%
infecciones por un Unico virus y en un 28,7% coinfecciones.

El agente con mayor frecuencia aislado fue el VRS, seguido del rinovirus y el

bocavirus'®.

Otro estudio espariol sobre 235 lactantes hospitalizados por bronquiolitis muestra cifras
similares. En esta serie también es el VRS el agente mas frecuentemente aislado,
seguido del rinovirus. Muestra en este caso un porcentaje en torno al 36% de

coinfecciones, ligeramente mas alto que en el caso anterior™.

La relacién entre coinfeccion y gravedad ha sido un objetivo en varios estudios y, en
general, la literatura revisada muestra que la coinfeccion no afecta al prondéstico de la

bronquiolitis, aunque como antes se ha referido, existen opiniones contradictorias.

En una revision realizada por Mansbach et al sobre 2207 pacientes, determinaron,
utilizando técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) sobre muestras de
lavado nasofaringeo, que el 29,8% de los pacientes con bronquiolitis analizados
presentaba coinfeccion de dos 0 mas virus y que, en relacion con la estancia media, que
fue el parametro que utilizaron como aproximacién a la gravedad, la coinfeccion no

empeoraba el pronéstico®’.
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1.1.3.6 Diferencias clinicas entre VRS y Rinovirus

Se han llevado a cabo estudios para comparar el patrén clinico de la infeccion por
ambos virus; sin embargo, no se han encontrado grandes diferencias clinicas entre VRS

y rinovirus® o entre VRS y los demas virus**.

Podria explicarse porque las caracteristicas clinicas tales como la afectacion de las
constantes vitales o demas pardmetros recogidos en las escalas de gravedad, constituyen
caracteristicas propias que definen a la dificultad respiratoria, que resulta ser el criterio
de inclusion de los pacientes en estos estudios. No obstante, si se observan algunas
diferencias, sobre todo en lo que respecta a la epidemiologia, que a continuacion se

expondran.

En cuanto a la época del afio con mayor incidencia de infeccion, se encuentra que el
VRS tiene un pico de incidencia mayor en invierno, a diferencia del rinovirus que se
presenta con mayor frecuencia en primavera y otofio.

En general, aunque la infeccion varia segun la zona geografica, se asume que en Europa
el VRS aparece durante los meses invernales con picos epidémicos®.

En nuestro pafs el pico maximo de incidencia se da entre noviembre y febrero®.

El predominio de uno u otro virus en diferentes meses constituiria un modo de
aproximarse hacia la etiologia concreta viral, sin embargo, no deja de ser una

aproximacion.

En la literatura aparecen estudios contradictorios sobre la mayor gravedad de las
bronquiolitis asociadas a unos y otros virus.

Asi Papadotopoulos establece una mayor gravedad de las bronquiolitis producidas por
los rinovirus, frente al VRS,

Sin embargo, otros autores no defienden la existencia de diferencias clinicas en funcion

del virus que cause la bronquiolitis®.

Los estudios realizados defienden que las infecciones por VRS acontecen en nifios de

menor edad que las infecciones por otro tipo de virus'.
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1.1.4 Fisiopatologia de la bronquiolitis

Para comprender las manifestaciones clinicas, es importante conocer lo que sucede en el
pulmon de los pacientes.

La transmision de los virus puede ser directa a través de las secreciones respiratorias e
indirecta mediante fomites de pacientes infectados.

La infeccidn se inicia a traves de vias respiratorias altas y en varios dias progresa hasta

el tracto respiratorio inferior. El periodo de incubacion varia entre 2 y 8 dias.

Una vez en las vias respiratorias bajas, se produce la inflamacion del epitelio de los
bronquiolos con infiltracion del espacio peribronquial por células inflamatorias que
liberan sus mediadores y contribuyen al edema de la submucosa. Se produce la
obstruccion parcial o total a nivel de la luz de la via aérea por placas de moco, epitelio

necrotico y fibrina.

El resultado es la formacion de un mecanismo valvular en el que es mas dificil la salida
que la entrada del aire®.

De este mecanismo deriva por un lado, el aumento de las resistencias al flujo aéreo, que
va a manifestarse por taquipnea, disnea y disminucién del volumen corriente y por otro
lado, el trastorno de la ventilacion perfusion con disminucion de la ventilacion
manteniéndose la perfusién, lo que ocasiona una hipoxemia secundaria, caracteristica de

la enfermedad.

El nivel de obstruccion puede variar en un mismo paciente en un corto intervalo de
tiempo, lo que hace preciso la vigilancia estrecha de estos pacientes, ante la posibilidad

de que se produzca un empeoramiento brusco.

1.1.5 Caracteristicas clinicas del episodio de bronquiolitis

Como se ha expuesto, la bronquiolitis es el primer episodio de dificultad respiratoria en
un lactante menor de dos o incluso de un afio. Se caracteriza por rinorrea, tos, dificultad
respiratoria (como hallazgos principales en la exploracion clinica), y secundariamente,
dificultades en la alimentacion. En ocasiones se acomparia de fiebre.
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La tos es a menudo el sintoma predominante; puede ser seca, de intensidad variable, a
veces emetizante, paroxistica.
En ocasiones ha de plantearse el diagnostico diferencial con la tosferina, si bien la tos de

la bronquiolitis no cursa con el gallo tipico de dicha entidad.

La dificultad respiratoria suele alcanzar su maxima expresividad clinica en 24-48 horas,

mejorando posteriormente.

Estd descrito, que especialmente en los lactantes menores de dos meses 0 con
antecedentes de prematuridad, pueden producirse pausas de apnea como manifestacion

de la infeccion®.

Willwerth en su trabajo retrospectivo, encontré que presentaron apneas un 2,7% de los
pacientes hospitalizados de su serie, y que éstas se asociaban a una menor edad, a una
edad posconcepcional inferior, a la prematuridad y a haber referido apneas previamente
a la consulta.

Determinaron como criterios de riesgo para presentar las apneas: la edad inferior a un
mes en nacidos a término, edad inferior a 48 semanas de edad postconcepcional en
prematuros, y las apneas previas. Estos criterios de riesgo presentaban una sensibilidad

del 100% y un valor predictivo negativo de 100% para la apnea™.

La duracion habitual de los sintomas de bronquiolitis es de 5 a 7 dias; sin embargo,
hasta un 9% puede seguir presentandolos a los 28 dias.

La razon de que la recuperacion pueda ser tan lenta, es que en esta patologia se produce
un dafio ciliar que comienza a recuperarse tras 21 dias del inicio de la infeccién, por lo
que se recomienda explicar a los padres y/o cuidadores que la resolucion de la

bronquiolitis aguda puede tardar incluso algunas semanas”.

En la exploracidn fisica se objetivan principalmente signos de dificultad respiratoria,
que se manifiesta en su comienzo como un aumento de la frecuencia respiratoria,
denominado taquipnea.

La frecuencia respiratoria puede presentar diferentes valores en funcién de la edad del

nifio, tal y como se muestra en las siguientes tablas.
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Tabla 1. Frecuencia respiratoria normal.

Frecuencia respiratoria normal

<1 afo 13-60 rpm
Nifio 1 a 3 afios 24-40 rpm
Preescolar 4-5 afios 22-34 rpm
Escolar 6-12 afios 18-30 rpm
Adolescente 13-18 afios 12-16 rpm

Fuente: Revista Gastrohnup Afio 2011

Tabla 2. Frecuencia respiratoria maxima segun la edad.

Frecuencia respiratoria maxima

Menor de dos meses Hasta 60 rpm
Dos meses -un afio Hasta 50 rpm
Uno- cuatro afos Hasta 40 rpm
Cuatro-ocho afios Hasta 30 rpm

Fuente: Revista Gastrohnup Afio 2011

El aumento de la frecuencia respiratoria se acompafia del uso de la musculatura
respiratoria accesoria. El tiraje se define como la accion de la musculatura respiratoria
sobre las partes blandas de la caja toracica, y aumenta a medida que lo hace la dificultad
respiratoria.

Ante una dificultad respiratoria de menor a mayor grado, encontraremos tiraje
subcostal, intercostal y supraclavicular. Si la dificultad respiratoria se hace mas intensa,
comienzan a producirse movimientos no coordinados, con movimientos abdominales

paraddjicos y movimientos toracicos alternantes.
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En la auscultacion pulmonar, pueden objetivarse ruidos transmitidos de vias aéreas
superiores, espiracion alargada, sibilancias espiratorias e incluso inspiratorias, y en
ocasiones, estertores inspiratorios o espiratorios, pudiendo existir un grado variable de

hipoventilacion.

Las sibilancias constituyen el signo guia de la bronquiolitis aguda, aunque no son un
signo patognomonico de la misma. Por el contrario, constituyen un signo altamente

inespecifico, que puede acompafiar a otros procesos respiratorios.

Se calcula que aproximadamente un 25% de los nifios menores de dos afios tendra en
algin  momento sibilancias, generalmente durante una infeccion viral, y que

aproximadamente en la mitad de los casos estas recurriran®.

Constituyen un signo que puede encontrarse tanto en procesos que cursen con la
obstruccion de vias respiratorias superiores (broncomalacia, traqueomalacia, anillos
vasculares, cuerpos extrafios, adenopatias, tumores...) como inferiores (bronquiolitis
viral, crisis asmatica, bronquiolitis obliterante, displasia broncopulmonar, discinesia

ciliar...).

Para el diagnostico diferencial, respecto a la clinica, es importante conocer el momento
de aparicion de las sibilancias, asi como su relacién con otros procesos.

Es diferente un comienzo inmediato tras el nacimiento, que orientaria a alguna patologia
de tipo congénito, que un comienzo tras el inicio de la guarderia asociado a cuadros de
tipo virico.

También son datos importantes aquellos en relacion con la intensidad del episodio, con
su patron o su gravedad.

Es de utilidad conocer la existencia de rasgos de atopia en el nifio, historia familiar de
enfermedades respiratorias o alérgicas, asi como su exposicion a toxicos ambientales
como el tabaco.

El téermino sibilancia, es una traduccion de la palabra anglosajona “wheeze”, que los
diccionarios traducen como “resuello, jadeo o respiracion dificultosa”. Por tanto, el
término engloba dos aspectos, por un lado la dificultad en la respiracion, por otro, el
aspecto sonoro.
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Se pueden definir entonces como el ruido musical agudo audible con o sin
fonendoscopio, generado por el flujo aéreo turbulento que se produce cuando las zonas
marginales del flujo forman remolinos al chocar contra la mucosa inflamada y
edematosa, que impide su circulacion en lineas paralelas ( flujo laminar normal silente).
Si la velocidad del flujo es mas alta y el calibre del tubo menor (bronquios periféricos),
la turbulencia del flujo se traduce por un ruido mas agudo, que son las sibilancias. No es
de extrafiar que sean un signo tan frecuente en la edad de la vida en la cual los

bronquios son mas pequefios**.

El término sibilancia no es una palabra del vocabulario general, por lo que los padres en
numerosas ocasiones tienen dificultades para referirse a este signo y se refieren a él

como “pitos” o “ruidos en el pecho”.

Por otro lado en muchas ocasiones existe confusion respecto a la sintomatologia

percibida y explicada por los padres, lo que supone una dificultad afiadida.

En un estudio britanico, se les pregunt a padres de nifios con estos sintomas, que
entendian por el término sibilancia, y respondieron de formas muy diversas. Ademas si
se les hacia definir los sintomas de su hijo en el Servicio de Urgencias, durante un
episodio respiratorio, su apreciacion diferia con frecuencia de la del médico que atendia

al nifio, con una concordancia de tan sélo el 43%™.

En otro estudio en el que se mostraban videos con nifios con sibilancias a padres
entrenados para reconocerlas solo acertaban los casos mas obvios y fallaban el 32% de

los casos mas leves™®.

1.1.6 Factores que predisponen a padecer un episodio de bronquiolits
aguda

Cabe destacar que no todas los nifios que tienen contacto con los virus capaces de

producir bronquiolitis llegan a padecerla.
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En el caso del VRS, se calcula que en torno al 70% de los nifios se infectan durante su
primer afio de vida y que la mayoria han tenido contacto con el virus a la edad de los
dos afios*’*®. Sin embargo, se calcula que, en el caso del VRS, el 20-30% de los nifios

infectados desarrolla bronquiolitis®.

Se han descrito muchos factores en la literatura que aumentan el riesgo de padecer

bronquiolitis o su gravedad

Algunos factores ampliamente descritos que aumentan el riesgo de padecer bronquiolitis
aguda son las comorbilidades como la prematuridad, la displasia broncopulmonar o la

cardiopatia congénita®.

Existe evidencia cientifica de que los principales factores de riesgo relacionados con el
ingreso hospitalario y con bronquiolitis grave por VRS son la prematuridad,
especialmente edad gestacional inferior a 32 semanas, edad menor a seis semanas
durante la estacién del VRS, cardiopatia congénita con repercusion hemodinamica,

enfermedad pulmonar crénica e inmunodeficiencia®®*.

En lineas generales los estudios y las guias clinicas hacen referencia a que la menor
edad cronoldgica en la estacion de los virus respiratorios constituye un factor de riesgo
para padecer bronquiolitis, asi como para que ésta sea mas grave. Segun la Academia
Americana de Pediatria, el riesgo de bronquiolitis severa aumenta si la edad es inferior a
4 a 12 semanas durante la epidemia. Ademas en este caso, el riesgo de apneas es mayor,
lo que supone una mayor posibilidad de ingreso en una unidad de cuidados intensivos o

necesidad de ventilacion mecanica®.

Atendiendo a los factores externos modificables en el entorno de los individuos, la
exposicion al tabaco constituye un factor de riesgo bien establecido, tanto para la
susceptibilidad para padecer un episodio de bronquiolitis como para que éste sea de

mayor gravedad.

Especialmente el tabaquismo materno, aunque también el paterno, ha sido relacionado

con una funcion pulmonar reducida al nacimiento asi como con un mayor grado de
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hiperreactividad bronquial, lo que hace que estos nifios sean mas susceptibles a

infecciones mas severas®’.

En un estudio realizado por Bradley, se demuestra como en una cohorte de nifios
hospitalizados por bronquiolitis aquellos expuestos al humo del tabaco presentaban
valores inferiores en cuanto a la saturacion de oxigeno se referia, aunque no existian

diferencias si s6lo se atendia a la exposicién intraditero®.

Pinero et al relacionan el numero de cigarrillos durante la gestacion con los dias

necesarios de oxigenoterapia®.

Ademaés, Carroll establece una relacion dosis respuesta entre el tabaco materno
gestacional y la incidencia de episodios de bronquiolitis asi como su gravedad®.

Asimismo, se describe en la literatura como otro factor de riesgo la lactancia artificial.
Varios estudios confirman que la lactancia materna se asocia cuanto mayor es su

duracién a una mejor evolucién del episodio de bronquiolitis™*®.

En cuanto a los factores socio-demograficos, existe relacion entre la incidencia de
bronquiolitis y la juventud materna. Podria explicarse en relacién con un menor nivel
socioecondémico, o con un acceso reducido a los servicios de atencion medica Ademas
se implican factores relativos al estado nutricional de la madre, y a su nivel de estrés. En
un estudio de Koehroon encontrd que tienen mayor riesgo de padecer bronquiolitis los

hijos de madre de edad inferior a 20 afios o los nifios con bajo peso al nacimiento™.

Ademas, la asistencia a la guarderia o la convivencia con hermanos mayores también se
muestran como factores que incrementan el riesgo. Su explicacion es que pueden actuar

como una fuente de infeccion®.
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1.1.7 Factores que aumentan el riesgo de ingreso por bronquiolitis
aguda

El grupo del proyecto aBREVIADo de bronquiolitis, reviso los estudios sobre los
factores que aumentan la posibilidades de ingreso, que se muestran en la tabla a

continuacion, con sus correspondientes intervalos de Odds ratio (OR)

Tabla 3. Factores asociados al incremento del ingreso por bronquiolitis aguda.

Factor OR
Displasia broncopulmonar 2,2-22,4
Enfermedad pulmonar crénica 2,2-6,3
Cardiopatia congénita 2,3-2,8
RNPT en conjunto 1,6-4,3
Bajo peso al nacimiento 1,4-4,0
Ingreso neonatal 3,1
Tabaco gestacional 1,5-3,2
Hermanos mayores 1,4-2,4
Exposicion al tabaco 0,8-2,7
Sexo masculino 0,8-1,7
Bajo nivel socioecondémico 1,6-2,3
Medio rural 1,3
Lactancia materna <1 mes 2,0-3,2

Fuente Adaptado de Ochoa SC, Gonzélez de DJ *

Enun trabajo publicado por Mansbach et al. en 2008, se valora el caso contrario, es
decir, cuando es seguro dar de alta a un paciente con bronquiolitis aguda visitado en
urgencias. Segun estos autores, los factores asociados con el alta segura a domicilio son
la edad superior a 2 meses; la frecuencia respiratoria menor de 45 rpm (en pacientes de
entre 0-2 meses), menor de 43 rpm (2-6 meses) y menor de 40 rpm (6-24 meses); la
saturacion de oxigeno inferior a 94% en la primera hora, no haber presentado historia de
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intubacidn endotraqueal, ausencia de antecedentes de eccema y mantenimiento de una
ingesta adecuada.
Se podria entonces decir que en los pacientes que no cumplen estos criterios el alta no

es segura’.

Willwerth establece los siguientes criterios de ingreso para los pacientes con
bronquiolitis*
e Edad menor a 6 semanas con cualquier grado de dificultad respiratoria.
e Comorbilidades tales como cardiopatia hemodindmicamente inestable, displasia
broncopulmonar, fibrosis quistica, o prematuridad.
o Falta de respuesta a tratamiento o dificultad respiratoria importante (frecuencia
respiratoria >60 rpm; saturacion de oxigeno < 92%)
e Episodios de apnea.

e Problemas mantenidos con la alimentacion®?.
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1.1.8 Manejo de la bronquiolitis aguda en el servicio de urgencias

Desde el punto de vista practico, el principal problema que plantea la bronquiolitis

aguda es la falta de consenso y homogeneidad en su manejo diagnostico-terapéutico.

Se han llevado cabo muchos estudios que muestran una amplia variacién en como se
diagnostica y trata la bronquiolitis, con diferencias en el manejo que se correlacionan
mas con los profesionales implicados que con la gravedad de los sintomas que presentan
los pacientes®. Dichos estudios aportan variaciones en cuanto al uso de herramientas
diagnosticas, ingresos, estancias medias lo que sugiere una falta de consenso y una
necesidad de mejorar en el manejo de la entidad®"®.

Para salvar estas diferencias se crean las guias clinicas, que son un conjunto de
recomendaciones desarrolladas de forma sistematica para ayudar a los profesionales y a

los pacientes a tomar decisiones basadas en la evidencia cientifica.

En su elaboracién, se selecciona un panel de expertos en la materia, que revisan y
analizan la bibliografia publicada hasta ese momento, con el fin de elaborar un “patrén

oro” proponiendo un sistema de jerarquizacion de los niveles de evidencia.

Aunque en el caso de la bronquiolitis existen protocolos o guias de practica clinica
(GPC), estos presentan diferencias en la evaluacién de la evidencia disponible y en sus

recomendaciones.

Constituye una entidad en la que han surgido muchas variaciones en cuanto al manejo
clinico se refiere. Muchas de las intervenciones terapéuticas actualmente no estan
aceptadas de forma generalizada; de hecho, tratamientos ampliamente utilizados, como
los broncodilatadores inhalados, solo se recomiendan de forma tentativa, valorando
individualmente la respuesta y tolerancia a los mismos. Por otro lado, se ha podido
comprobar que incluso las recomendaciones que mayor grado de evidencia tienen son
escasamente seguidas en la préactica clinica.

Existen muchas guias clinicas para el manejo de esta entidad, lo que refleja los

numerosos intentos para paliar las diferencias en cuanto a su abordaje.
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1.1.8.1 Monitorizacién del paciente con bronquiolitis

La pulsioximetria es entre los pardmetros, el mas fuertemente correlacionado con el

prondstico de la bronquiolitis™®.

Constituye una técnica no invasiva que mide la saturacion de oxigeno de la

hemoglobina.

El pulsioximetro emite luz con dos longitudes de onda de 660 nm (roja) y 940 nm
(infrarroja) que son caracteristicas de la oxihemoglobina y la hemoglobina reducida
respectivamente. La mayor parte de la luz es absorbida por el tejido conectivo, piel,
hueso y sangre venosa en una cantidad constante, produciéndose un pequefio

incremento de esta absorcion en la sangre arterial con cada latido, lo que significa que
es necesaria la presencia de pulso arterial para que el aparato reconozca alguna sefial.
Mediante la comparacion de la luz que absorbe durante la onda pulsétil con respecto a la
absorcioén basal, se calcula el porcentaje de oxihemoglobina.

La saturacion de oxigeno inferior a 95% es el mejor predictor individual de ingreso
hospitalario existiendo una relacion estrecha entre la saturacion menor de 95% tomando

el biberén y la gravedad de la bronquiolitis™.

En este estudio multicéntrico, un nivel de pulsioximetria de 94% se asociaba con un

riesgo cinco veces mayor de posibilidad de hospitalizacion®.

En la misma linea, otros estudios, corroboran la relacién entre cifras bajas de saturacion
y mayor probabilidad de ingreso hospitalario, en este caso, tomando el limite de
95%60,61.

Se recomienda monitorizar la saturacion de oxigeno de los pacientes mediante

pulsioximetria al menos en su valoracion inicial y para el control de cambios clinicos,

pues es el mejor método de monitorizacion no invasiva de la oxigenacion del paciente.
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Sin embargo, no esta justificada la monitorizacion mantenida de la saturacion de
oxigeno de modo rutinario, solo se realizaria en casos de empeoramiento clinico
significativo®.

La limitacién de la monitorizacién continua de la saturacién de oxigeno podria
explicarse puesto que la saturacién es un parametro que se normaliza con retraso
respecto a otros. Un estudio britanico revela que la media de tiempo de retraso era de 66

horas después que otros problemas se resolvieran®.

Los limites superior e inferior que se consideran para la saturacién de oxigeno estan
entre 94% y 92%. De tal forma que una saturacion de oxigeno mayor de 94% permitiria
manejar de modo ambulatorio al paciente, mientras que una saturacion inferior a 92%
implicaria la necesidad de oxigenoterapia. Valores intermedios entre 92-94%
supondrian la necesidad de la valoracion conjunta de otros parametros como el trabajo

respiratorio, la alimentacion, la capacidad de manejo por parte de la familia®.

Otros parametros cuya monitorizacion es recomendable son la frecuencia respiratoria y

la frecuencia cardiaca’.

Ademas, se recomienda la monitorizacion de las apneas, que constituyen un signo de
gravedad que acontece principalmente en episodios por bronquiolitis causados por VRS,
en lactantes pequefios.

Un estudio previamente citado, muestra una incidencia en torno al 2,7% de los pacientes
hospitalizados*.

En otro estudio del afio 2009 se planteaba que los factores individuales del paciente
influian en el riesgo de apnea, mostrando cifras inferiores al 1 % para nifios nacidos a
término previamente sanos en el caso de bronquiolitis VRS®.

Se recomienda considerarlas en lactantes menores de un mes o con edad postmenstrual
menor a 48 semanas si se tratase de prematuros, asi como lactantes que ya las hayan

presentado™.
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1.1.8.2 Escalas de gravedad

Existen numerosas escalas que combinan signos clinicos y constantes vitales para
valorar la gravedad de la bronquiolitis y la necesidad de tratamiento; sin embargo, a
pesar de que son herramientas basicas muy utiles en el manejo diario de la bronquiolitis
aguda, la mayor parte de las escalas no estan validadas o lo estan sélo en parte®*.

La falta de uniformidad dificulta las comparaciones entre estudios®.

En la valoracion de la gravedad y criterios de ingreso para bronquiolitis se han utilizado
escalas que muestran buena precision para valorar gravedad de crisis de broncoespasmo

en nifios menores de dos o tres afios®.

Una escala recomendada aunque clasicamente utilizada para valoracién de crisis
asmaticas es la de Wood- Downes modificada por Ferrés®’. Es sencilla, facil de realizar,
tiene gran precision y estd extendida su utilizacion en pacientes menores de tres afios

con crisis de broncoespasmo.

Tabla 4.- indice de Wood- Downes modificado por Ferrés

0 1 2 3
Cianosis No Si
Ventilacién buena disminuido  Muy disminuido Torax silente
Sibilancias no Final Toda espiracion  Inspiracion/espiracion
espiracion
Tiraje no Sub- +supraclavicular- +supraesternal
intercostal aleteo nasal
F.respiratoria <30rpm 30-45rpm 46-60rpm >60rpm

F. cardiaca <120lpm  >120lpm

*Crisis leve: 0-3, Moderada: 4-7, Severa: 8-14
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En el estudio antes citado, realizado con el objetivo de determinar la validez de la
escala de Wood- Downes modificada se sugiere que dicha escala presenta una correcta
validez interna, reproducibilidad intra e interobservador, adecuada sensibilidad
concluyendo que es adecuada para los pacientes hospitalizados por bronquiolitis
aguda®.

1.1.8.3 Pruebas complementarias

Existe importante variabilidad en las pruebas diagnosticas utilizadas por diferentes

médicos®.

Frecuentemente, en los servicios de urgencia existe una tendencia a la sobreutilizacion
de diversas pruebas diagnosticas, que en muchas veces no son (tiles, ni aportan
beneficios para el manejo clinico de estos pacientes.

Analizaremos las pruebas mas utilizadas en estos casos asi como su necesidad de

aplicacion.

1.1.8.3.1 Técnicas rapidas de deteccién viral

El diagnostico microbiologico en la bronquiolitis apenas influye en el manejo del
paciente. Los signos y sintomas no permiten diferenciar los casos producidos por el
VRS del resto y, aunque existen ciertos perfiles clinicos asociados a los distintos
agentes etiolégicos implicados, no esta clara la capacidad predictiva ni la utilidad

practica de la identificacion de dichos perfiles etioldgicos’.

Su mayor utilidad radica en la elaboracion de estudios epidemiolégicos o para el

agrupamiento de pacientes ingresados®.

Para la deteccion rapida de infeccion por VRS existen pruebas que son aceptablemente
validas, presentando una sensibilidad moderada-alta y una alta especificidad en relacién

a otras pruebas de referencia (cultivo y/o PCR).

El enzimoinmunoensayo e inmuno fluorescencia permiten un diagndstico en menos de

24 horas, con excelente fiabilidad.
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Se basan en la deteccion de antigenos virales en las células respiratorias de las

secreciones nasales obtenidas mediante aspirado nasofaringeo®.

Con ellas, un resultado positivo es véalido, pero un resultado negativo no permite

descartar con suficiente seguridad la presencia de infeccion.

Aunque en general, no se justifica el empleo rutinario de las técnicas rapidas de
deteccidn viral, existen situaciones en las que estas técnicas de deteccion rapida pueden
resultar Utiles. Por ejemplo es el caso de los lactantes febriles menores de tres meses que
acuden a urgencias en época epidémica, en los cuales debido a su situacion clinica
resulta probable el uso de procedimientos diagnosticos, el ingreso o tratamientos con
antibioterapia. Las técnicas de deteccion rapida permitirian ahorrar dichos
procedimientos por tanto permitirian realizar un manejo mas conservador.

Esta pruebas de deteccion viral, también pueden considerarse de utilidad en casos de
epidemias a la hora de segregar a los pacientes en las salas de un hospital, sobre todo en

aquellos casos en gue son positivas, debido a la alta especificidad.

1.1.8.3.2 Radiografia de torax.

En la bronquiolitis leve, suele ser normal, por lo que no debe realizarse de forma
sistematica’. Ademas, ssu empleo tiene una relacién riesgo beneficio desfavorable,

puesto que implica radiacion del paciente.

Los pacientes pueden mostrar alteraciones en la imagen, y los resultados son
insuficientes para determinar si las alteraciones se correlacionan bien con la severidad

de la bronquiolitis™.

Se consideraria indicada en las siguientes circunstancias: dudas diagnosticas, lactantes
con bronquiolitis moderada que requieran ingreso hospitalario, lactantes con patologia
cardiaca o pulmonar de base, con inmunodeficiencia, con sospecha clinica o analitica de
neumonia, neomotdrax o neumomediastino o en el caso de empeoramiento brusco del

paciente.
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Su uso indiscriminado implica una mayor utilizacién de antibiéticos* y no es (til para
diferenciar una infeccion virica de una bacteriana.

Un estudio prospectivo sobre nifios entre 2 y 23 meses que acudian a un departamento
de urgencias por bronquiolitis mostrd este efecto perjudicial.

De los 265 nifios con bronquiolitis no complicada en s6lo dos casos se encontraron
hallazgos en la radiografia poco consistentes con la bronquiolitis y en ningun caso ese
hallazgo supuso cambios en el manejo agudo de la patologia.

Después de revisar la radiografia, los médicos pautaban con mayor frecuencia
antibiéticos aunque los hallazgos no justificasen el tratamiento’".

Ademas en éste mismo estudio se analizo el coste de la realizacion de radiografia y se
concluyd que su no realizacion era costo-efectiva sin comprometer la seguridad

diagndstica en los casos de broquiolitis tipica’.

1.1.8.3.3 Pruebas de cribado de infeccién bacteriana

Los pacientes que presentan bronquiolitis aguda tienen un riesgo muy bajo de presentar
una infeccién coincidente, por este motivo, no se justifica el empleo rutinario de estas
pruebas”.

La frecuencia de infeccion bacteriana en pacientes con bronquiolitis es del 0,3 al 7%,
siendo la infeccion del tracto urinario la mas frecuentemente asociada’. Por tanto,
pruebas como hemograma, proteina C reactiva (PCR) o procalcitonina (PCT) no
deberian realizarse de forma rutinaria en el caso de una bronquiolitis tipica. Ademas los
hallazgos de leucocitosis o desviacion izquierda, son también frecuentes en situaciones

de estrés o hipoxia.
No existen criterios definidos acerca de cuando deberian emplearse estos métodos

diagnosticos, aunque su uso podria estar considerado en caso de fiebre persistentemente

elevada, edad inferior a un mes o sintomas de gravedad clinica.
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1.1.8.3.4 Gasometria

Aunque la gasometria capilar no deberia realizarse de forma rutinaria, si se considera su
uso en pacientes con sintomatologia respiratoria grave o en aquellos en los que pudiera
considerarse que estan entrando en fallo respiratorio agudo®.

En cambio resulta de utilidad la medicion transcutinea de la saturacion de oxigeno
puesto que se trata de un pardmetro sensible para objetivar la oxigenacion de los tejidos®

1.1.8.4 Tratamiento de la bronquiolitis aguda

La literatura publicada en relacién con el tratamiento de la bronquiolitis aguda es muy

abundante, con muchos ensayos clinicos realizados.

1.1.8.4.1 Medidas de soporte

Las medidas de soporte en la bronquiolitis aguda incluyen el aspirado de las secreciones
en las vias respiratorias, la fluidoterapia y la oxigenoterapia.
En general estan aceptadas y no se cuestionan, puesto que no parece ético realizar un

estudio de casos y de controles en el que un grupo de pacientes no recibieran oxigeno.

Mantener un grado adecuado de hidratacion y oxigenacion, asi como el mantenimiento
de la via aérea permeable y libre de secreciones, constituyen medidas muy importantes

y benefician a los pacientes’.

El aspirado de secreciones nasales se debe realizar cuando existan signos obstructivos
de vias altas, e idealmente antes de proceder a la valoracion del paciente o antes de que

éste reciba alimentacion o farmacolégico inhalado.

La decision de oxigenoterapia se basa en los hallazgos sugestivos de dificultad
respiratoria durante la exploracion clinica junto con los datos objetivados por la
pulsioximetria. Los nifios que presentan dificultad respiratoria grave con o sin cianosis
y/o una saturacion de oxigeno inferior o igual a 92% deben recibir oxigeno

suplementario.
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Otras medidas generales que se recomiendan son elevar el cabecero de la cuna o cama,
fraccionar las tomas, mantener el grado de hidratacion y nutricion adecuado y evitar el

humo del tabaco®.

1.1.8.4.2 Nebulizaciéon con suero salino hiperténico

Se considera que el suero salino hipertonico es eficaz y util en el manejo de la
bronquiolitis aguda del nifio hospitalizado, dado que la relacion entre riesgos (no
constatados) y beneficios (en dias de hospitalizacién, mejoria clinica en los tres
primeros dias y potencial disminucion de la hospitalizacion) y costes (practicamente

nulo, salvo la adquisicion del nebulizador) es francamente favorable®.

El mecanismo de actuacion del suero salino 3% o hipertonico es la generacion de un
gradiente osmolar, mediante el cual liquido desde dentro de la células hacia el epitelio,

fluidificando de este modo las secreciones, lo que a su vez favorece su eliminacion.

La evidencia actual se muestra a favor de que el suero salino hiperténico reduce el
tiempo de estancia entre los nifios hospitalizados por bronquiolitis y puede mejorar las
puntuaciones en las escalas de gravedad tanto en pacientes ingresados como no
ingresados.

Dada la ausencia de riesgos que conlleva su utilizacion en la bronquiolitis aguda, su uso
es recomendable™ y se ha introducido recientemente como una herramienta para su

manejo.

1.1.8.4.3 Farmacos broncodilatadores

A pesar del gran uso que se hace de los broncodilatadores, la mayor parte de los
estudios ponen en evidencia que el caso de la bronquiolitis aguda, no mejoran la
duracién de la estancia hospitalaria, la necesidad de oxigenoterapia, ni disminuyen el

tiempo de recuperacion tras el alta hospitalaria’.
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En la guias clinicas actuales, no se considera eficaz el uso del salbutamol inhalado pues
aporta un relacion beneficio- riesgo desfavorable, ya que existe un predominio de
riesgos (efectos adversos, coste medicacion y administracion) sobre beneficios (mejoria
clinica a corto plazo como minimos cambios en puntuacion clinica de las escalas de
gravedad, sin diferencias en hospitalizacion)®.

Existen estudios que demuestran que el salbutamol no disminuye la duracién del

ingreso hospitalario en lactantes con bronquiolitis previamente sanos’’.

En cualquier caso, puede realizarse un ensayo terapéutico especialmente en pacientes
mayores de seis meses de edad, donde aumenta la frecuencia de crisis de
broncoespasmo, suspendiéndose si en el plazo de 30 o 60 minutos no se objetiva

mejoria’®.

No se considera eficaz el salbutamol oral, con una relacion beneficio-riesgo muy
desfavorable, ante la presencia de méas efectos adversos que la via inhalada y ningun
beneficio demostrado. El uso de salbutamol oral se considera un uso inapropiado en la

bronquiolitis”.

El uso de la adrenalina ha sido un tema muy controvertido, con un gran numero de
estudios y meta-analisis realizados tanto en pacientes ambulatorios como

hospitalizados.

La guia de la AAP*, especifica que la adrenalina es el broncodilatador preferido en
urgencias y en pacientes hospitalizados, no asi en el domicilio.

Sin embargo y pese a este hecho, los expertos consideran que no se deberia emplear de
forma rutinaria ya que existe un predominio de riesgos (efectos adversos, coste

medicacién y administracion) sobre beneficios (mejoria clinica pequefia y transitoria)’.

Se puede considerar el ensayo terapéutico con adrenalina como opcion de uso
alternativo. Pero cualquier intento terapeutico tendrd que ser individualizado y
monitorizado con criterios objetivos, especialmente como una opcién de uso alternativo

en bronquiolitis aguda de intensidad moderada-grave (especialmente en los menores de
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6 meses) y en pacientes hospitalizados o atendidos en urgencias o en centros de salud, si
hay posibilidad de observacion.
En cualquier caso, si se decide realizar un ensayo terapéutico deberia ser suspendido si

tras su aplicacién no se objetiva mejoria clinica.

1.1.8.4.4 Farmacos antibioticos

No recomienda el uso de antibidticos en el manejo de una bronquiolitis aguda, puesto
que la incidencia de infeccion bacteriana en pacientes hospitalizados por bronquiolitis

concretamente por VRS es baja (<1%)".

La utilizacion indiscriminada de antibidticos en la bronquiolitis es inapropiada, por el
claro predominio de riesgos (favoreciendo la exposicion innecesaria y Sus
consecuencias sobre resistencias bacterianas, efectos adversos y costes) sobre

beneficios®.

Se ha planteado la hipotesis de que la administracion de macrdlidos en el caso de
bronquiolitis aguda podria disminuir la estancia hospitalaria o los requerimientos de
oxigeno suplementario; sin embargo, estd hipotesis no ha podido confirmarse en los

estudios realizados®.
Deberia plantearse la utilizacion de antibioticos ante la existencia de datos sugerentes de
infeccion bacteriana como leucocitosis con importante desviacion izquierda, elevacion

de la PCR (generalmente superior a 5 mg/dl) y/o elevacién de la procalcitonina.

Siguiendo las recomendaciones de la revision Cochrane, solo se plantearia su uso en

casos de posibles complicaciones o signos de fracaso respiratorio®.
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1.1.8.4.5 Medidas de soporte ventilatorio

La ventilacion no invasiva en modalidad CPAP puede utilizarse en aquellos pacientes
con bronquiolitis aguda que presentan dificultad respiratoria grave, hipercapnia o
apneas recurrentes’,

Se plantea como una estrategia de ventilacion alternativa a la intubacion endotraqueal,
dado que puede mejorar el score clinico y la eliminacion de CO, en nifios con
bronquiolitis grave que no responde a medidas habituales, especialmente si se utiliza el

heliox.

Todos los trabajos que estudian la utilidad de la ventilacion no invasiva en la
bronquiolitis aguda encuentran efectos beneficiosos, sin describir problemas de

tolerancia al tratamiento ni encontrar efectos secundarios importantes.

En un estudio espafiol realizado por Martindn -Torres et al, se analizé esta medida en 40
pacientes ingresados por bronquiolitis grave en la unidad de cuidados intensivos.

Se observd como la ventilacion con presion positiva sobre la via aérea es una medida
efectiva tanto si se realiza con oxigeno a concentracion del 21% como con heliox,

siendo en este Gltimo caso mejor el resultado®.

Fuera de Espafia también se ha corroborado este hecho, obteniéndose mejores resultados

en pacientes sobre los que se ha utilizado esta estrategia de ventilacion®*®°,

Un trabajo retrospectivo sobre la ventilacion de alta frecuencia (VAFO) en pacientes
con bronquiolitis aguda con insuficiencia respiratoria hipercapnica se encuentra que tras
el paso de la ventilacion mecanica convencional a la VAFO se observa un descenso de
la presion media en la via aérea (MAP) y de la FO, administradas, y un descenso de la
presion parcial de CO; arterial®.

Se debe considerar la ventilacion mecanica en aquellos pacientes con bronquiolitis
aguda con insuficiencia respiratoria, en aquellos que presenten apneas, en los que hayan
fracasado otras medidas como la ventilacion no invasiva (VNI) o en los que presenten

signos de paro inminente.
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1.1.8.4.6 Medidas que han demostrado no ser eficaces

Segun la revision de la Cochrane, no existe evidencia de que el uso de corticoide
inhalado o sistémico aislado sea util en la bronquiolitis.

Sin embargo, surgen datos de que la combinacidn entre corticoide a dosis altas y
adrenalina nebulizada podria disminuir el nimero de ingresos, si bien es cierto que hay

que estudiar en profundidad dicha relacion, asi como su seguridad®’.

No se recomienda el uso de bromuro de ipatropio nebulizado en la bronquiolitis aguda®.
No se recomienda la realizacion de fisioterapia respiratoria en nifios con bronquiolitis ni
el uso de mucoliticos, antitusigenos o descongestionantes nasales para el tratamiento de

la bronquiolitis aguda®®®.

No se recomienda el uso de antileucotrienos en el episodio de bronquiolitis aguda

No se recomienda el uso de Ribavirina en los pacientes con bronquiolitis aguda a pesar
de ser el Unico tratamiento especifico frente a la bronquiolitis VRS positiva.
Previamente a 2003, la AAP recomendaba su uso en aquellos pacientes con
bronquiolitis moderada o grave causada por VRS, que precisasen ventilacion mecanica,
o con una enfermedad de base que aumentase el riesgo de presentar complicaciones
asociadas al VRS. A partir del afio 2003 se considera que el balance beneficio- riesgo es
desfavorable, dado su alto coste, dudosa efectividad.

Sin embargo, ya que en algun estudio se describe mejoria clinica, algunos clinicos
utilizan Ribavirina en pacientes con infeccidbn muy grave por VRS, en pacientes de
riesgo muy seleccionados, principalmente pacientes con enfermedad pulmonar o

cardiaca grave e inmunodeprimidos®.
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1.1.8.5 Medidas para evitar la transmisiéon nosocomial

El lavado de manos es la medida mas importante para evitar la transmisién nosocomial
del VRS.

Las manos se deben descontaminar antes y después del contacto directo con los
pacientes y después del contacto con objetos del entorno del paciente y tras quitarse los
guantes.

Se recomienda utilizar geles alcohélicos para desinfectar las manos®.

El uso de guantes sin lavado previo de manos, no parece disminuir la incidencia de

infeccién nosocomial.

Se recomienda aislar a los pacientes con bronquiolitis aguda o en su defecto establecer

cohortes hospitalarias en funcién de su etiologia®.
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1.2 Sibilancias recurrentes

Las sibilancias en la infancia son un sintoma inespecifico que puede corresponder a
muchas etiologias diferentes, representando la reducida capacidad de respuesta que
presenta el pulmon inmaduro frente a diferentes estimulos, tal y como se ha mencionado

con anterioridad.

La epidemiologia y la historia natural de las sibilancias en el lactante, son importantes
por tres razones que describimos a continuacion.

La primera es porque la inmensa mayoria de los nifios con asma, tienen un primer
episodio de sibilancias antes de los tres afos.

Segundo, porque los acontecimientos que se producen en las primeras semanas 0 meses
de vida, como la exposicion a alérgenos, las infecciones virales o la introduccion de
determinados alimentos, pueden ser criticos para el desarrollo de asma posteriormente.
La tercera razon es que los pacientes con sibilancias recurrentes representan un grupo
heterogéneo que engloba varios patrones o fenotipos con diferentes caracteristicas,

factores de riesgo y pronéstico®™.

La preocupacién de los padres y los pediatras al enfrentarse con este sintoma radica en
su posible evolucién a la cronicidad y su relacion con el asma. Lo méas importante a
efectos préacticos seria establecer en el momento de la consulta las posibilidades de que

la sintomatologia permanezca en el tiempo.

1.2.1 Estudios de prevalencia de sibilancias y asma

Los estudios de prevalencia sobre las sibilancias en los lactantes son escasos. Uno de los
estudios mas importantes en este sentido es el Estudio Internacional de Sibilancias en
Lactantes (EISL), iniciado en el afio 2005.

Se trata de un estudio multicéntrico transversal disefiado para evaluar la prevalencia,
severidad y caracteristicas de las sibilancias en lactantes procedentes de América Latina,
Peninsula Ibérica y una ciudad de Holanda (Zwole) durante el primer afio de vida.
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La informacion se recogia a través de un cuestionario con aspectos epidemioldgicos,
terapéuticos y ecoldgicos, dirigidos a poblacion diana entre 12 y 15 meses. Sus

resultados ya han sido publicados.

Los pacientes entrevistados fueron 30093. Del total, al menos un 45,2% tuvo un
episodio de sibilancias durante el primer afio de vida, y el 20,3% tuvieron sibilancias
recurrentes. Se constaté una mayor prevalencia de los paises de Latinoamérica sobre los
paises europeos™.

En Espafa, tal y como se muestra en la siguiente tabla, las prevalencias de una o mas
episodios de sibilancias estan en torno a 28,7% Yy 39,1%; mientras que para las

sibilancias recurrentes (tres 0 mas episodios) se situan entre el 12,1-18,6%.

Tabla 5. Resultados de diferentes ciudades espafiolas dentro del estudio

EISL en el primer afio de vida. ( Porcentajes)

N° Tasa Episodio  Sibilancias  Sibilancias < 3
Respuesta sibilancias recurrentes meses
Valencia 886 61% 28,7% 12,1% 10%
Cartagena 1172 71% 39,1% 16,2% 14,4%
Bilbao 996 70% 38,9% 18,6% 8,5%
La Corufia 930 2% 34,8% 13,8% 9,4%

Fuente: Adaptado de The EISL Study Group®

El estudio EISL emple6 una metodologia basada en el estudio ISAAC, siglas
correspondientes a International Study of Asthma and Allergies in Childhood.

Este proyecto de investigacion a nivel mundial surgié en el afio 1992 con el fin de
obtener datos epidemioldgicos sobre prevalencia y factores de riesgo asociados al asma
en la infancia. Engloba a centros de varios paises no seleccionados de forma aleatoria.

La poblacion diana de este estudio son nifios pertenecientes a dos grupos de edad: 6-7

afnos y 13-14 afos.
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En una primera fase (ISAAC fase 1) se investigd sobre la prevalencia de asma y la
rinoconjuntivitis alérgica utilizando test no invasivos y poco costosos. Esta fase ya ha
concluido y sus datos estan publicados, globalmente y por regiones, facilitando analisis

comparativos entre ellas.

La segunda fase (ISAAC fase Il) pretendia estudiar los factores de riesgo para la
aparicion del asma y la severidad de los sintomas clinicos, asi como las diferencias entre
las distintas regiones. Su fin ademéas era analizar la asociacion entre genotipos
sospechosos 0 conocidos relacionados con el asma y los fenotipos, asi como las
diferencias poblacionales.

El ISAAC fase Il constituye una repeticion de la fase I, a partir de 2003, para poder
analizar las tendencias y el comportamiento de las prevalencias a lo largo de los afios
del estudio.

1.2.2 Desencadenantes de episodios de sibilancias durante la infancia

Las sibilancias durante la infancia se presentan mayoritariamente en el contexto de una
infeccion respiratoria, siendo los virus los principales responsables en su etiologia®.
Ademas las exacerbaciones asmaticas tanto en nifios como en adultos también estan

muy relacionadas con infecciones respiratorias™.

Gracias al desarrollo de técnicas de deteccion viral mas sensibles, tenemos muchas
fuentes de informacion que ligan las sibilancias, con infecciones. Tanto es asi, que
algunos estudios aportan cifras que muestran que hasta el 85% de los casos de
exacerbacion asmatica en los nifios y hasta el 50% de los episodios en los adultos

pueden estar desencadenados por infecciones virales?®.1
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1.2.3 Consecuencias de las infecciones virales sobre la salud del niiio

Los virus juegan un papel importante en la historia natural de las enfermedades
respiratorias sobre todo si consideramos dos aspectos.

Por un lado, como ya se ha explicado, son frecuentes desencadenantes de las
exacerbaciones de asma tanto en nifios como en adultos®*,

Por otro lado, el papel de los virus no se limita al episodio agudo, sino que pueden tener
repercusion en la salud de los individuos a medio y largo plazo, dado que cada vez
cobran mas importancia los estudios que los implican en el desarrollo a largo plazo de

enfermedades como el asma o la alergia™.

Sin embargo, los mecanismos mediante los cuales las infecciones viricas tempranas en
la infancia, aumentan el riesgo de padecer asma no se han esclarecido aun lo suficiente.
Se desconoce si estos virus son capaces por si mismos de generar suficiente dafio
pulmonar como para aumentar la incidencia de asma a largo plazo, interactuando con
los factores genéticos y ambientales que rodean al individuo o si simplemente acttan
identificando aquellos sujetos que ya presentan una predisposicion definida a estas

enfermedades desde antes de padecer la infeccion®.

Por tanto existen dos hipdtesis:

La primera, o hipétesis consecuencial, segun la cual el propio virus persiste y afecta al
sistema respiratorio o al sistema inmune todavia inmaduros en los primeros meses de
vida y predispone a estos nifios a infecciones recurrentes del tracto respiratorio,
hiperreactividad bronquial y secuelas inmunolégicas y pulmonares largo tiempo. El
virus mas estudiado ha sido el VRS, que en épocas precoces de la vida, puede ser
responsable por si mismo de las alteraciones inmunitarias, de la funcién pulmonar y/o
de la regulacién del tono de la via aérea que se observan mas adelante.

Sin embargo, no existe suficiente evidencia para demostrar que las sibilancias
recurrentes sean exclusivamente el resultado de una infeccién viral, y otros factores
pueden participar en su desarrollo®.

La segunda hipotesis para explicarlo es la hipotesis causal, que defiende que existen
desde el nacimiento factores tales como una funcién pulmonar disminuida, alteraciones

inmunitarias y/o una suceptibilidad genética para el desarrollo de la enfermedad
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pulmonar. La bronquiolitis, en combinacion con estos factores alteraria 0 aumentaria la
predisposicion a padecer sibilancias recurrentes 0 asma en etapas mas tardias. En este
caso la infeccion respiratoria de vias bajas seria un marcador que pondria de manifiesto
estas anormalidades previas.

A continuacion, presentamos una tabla en la que se recogen estudios realizados sobre
las sibilancias recurrentes después de episodios de bronquiolitis. Los estudios en

ocasione muestran conclusiones dispares®.

Tabla 6. Estudios realizados sobre sibilancias recurrentes tras bronquiolitis .

Autor Afno Disefio N Resultados respecto a pacientes

principal estudio sujetos  no expuestos

Pullan'y 1982 Retrospectivo 241 No diferencias significativas en

Hey Hospitalario cuanto a sibilancias a la edad de 10

anos

Murray 1992 Prospectivo 146 Incremento significativo de
Hospitalario sibilancias a la edad de 5 afios

Stein 1999 Prospectivo Incremento de sibilancias a la edad
Extrahosp de 11 pero no a los 13 afios

Noble 1997 Prospectivo 108 Incremento significativo de
Hospitalario sibilancias a la edad de 10 afios

Sigurs 2000 Prospectivo 140 Mayor probabilidad sibilancias a
Hospitalario los 7 afios

Larouch 2000 Retrospectivo 84 Mayor probabilidad de asma en
Hospitalario adultos jovenes

Gomez 2004 Retrospectivo 103 Mayor prevalencia de sibilancias o
Hospitalario asma en adultos jovenes

Pilippo- 2004 Prospectivo 153 Mayor probabilidad asma en

Savolainen Hospitalario adultos jovenes

Henderson 2005 Restrospectiv. 13971 Mayor probabilidad de sibilancias y
Hospitalario de asma hasta los 7 afos

Fjaerli 2005 Retrospectivo 121 Mayor prevalencia sibilancias a los
Hospitalario 7 afios

Sigurs 2005 Prospectivo 138 Mayor prevalencia de sibilancias a
Hospitalario los 13 afos

Carrol 2009 Prospectivo 90341 Relacion dosis- respuesta entre
Extrahosp severidad y posterior desarrollo de

asma

Bacharier 2012 Prospectivo 206 El 50% de los pacientes

Hospitalario desarrollaron asma a los 6 afos

Fuente: Adaptado y modificado Singh AM et al®.
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A pesar de que cada vez aparecen mas estudios que defienden el papel de nuevos virus
como los rinovirus en los episodios de bronquiolitis, exacerbaciones asmaticas y en la
evolucién posterior hacia asma®®; la mayoria de los estudios que implican a los virus
como factores etiologicos fundamentales se han realizado con el virus respiratorio
sincitial.

Se han desarrollado muchos trabajos para determinar concretamente el papel de este
virus en el desarrollo de sibilancias recurrentes, hiperreactividad bronquial y evolucién
hacia asma después de un episodio de broquiolitis, sobre todo cuando ésta presenta una
gravedad suficiente para precisar de hospitalizacion, puesto que nifios que han
presentado dicho antecedente de bronquilitis VRS positiva, tienen un riesgo mayor de
padecer sibilancias recurrentes 0 asma que el que presentan los nifios de la poblacion
general. En algunos nifios, estas sibilancias tendran carécter transitorio, pero en muchos
otros la bronquiolitis representa el inicio de asma infantil*'.

Algunos de estos estudios ponen de manifiesto que la bronquiolitis VRS grave padecida
en los primeros seis meses de vida induce una respuesta inmune de tipo Th 2 que da
lugar a la liberacion de citocinas proinflamatorias y predispone al desarrollo de

sibilancias y asma alérgico en la infancia y adolescencia®.

En concordancia con estos trabajos, en modelos animales, concretamente en ratones,
ilustran que la infeccion por VRS induce por si misma a los recién nacidos a desarrollar
una respuesta Th2 y un fenotipo asma like, caracterizado por hiperreactividad bronquial
asociada a produccion aumentada de IL 13, eosinofilia en la via aérea e hiperproduccién

de moco después de la reinfeccidn por el virus.

Otros estudios en animales observan que la infeccion por el VRS y la sensibilizacion
alérgica juntas contribuyen al desarrollo de un grado mayor de hiperreactividad

bronquial.

En modelos experimentales de infeccién por VRS sobre ratones, se observa que éste,
por si solo, sin ningun alergeno como coadyuvante, es capaz de inducir alteraciones
cronicas en la via aérea, definidas como hiperreactividad bronquial persistente e
infiltrados pulmonares crénicos hasta cinco meses después de la inoculacion del virus.
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Por tanto se demuestra la existencia de una correlacion histoldgica con las alteraciones

funcionales de la via aérea que se habian observado previamente®.

El desconocimiento de los mecanismos subyacentes, dificulta la prediccion de la
evolucion de un nifio tras padecer una primera infeccion de vias respiratorias bajas.

AUn se desconoce si las infeccidn viral a una edad temprana causa diferencias a nivel de
la funcién pulmonar que se observan mas tarde en la vida o si estas anomalias
pulmonares estdn ya presentes en el nifio en el momento de la infeccion y le

predisponen a padecer infecciones severas del tracto respiratorio inferior*..

A pesar del amplio nimero de estudios realizados, los resultados para intentar esclarecer
la relacion entre bronquiolitis y asma, no son siempre coincidentes. En algunos estudios,
estas sibilancias tienden a disminuir a medida que pasa la edad, mostrando que este
efecto es transitorio y que no existe incremento significativo a la edad escolar y

adolescencia®.

En cuanto a los resultados respecto a la mayor incidencia de sensibilizacion alérgica son

bastante controvertidos®’.

Hay mucha mas evidencia que apoya la relacion del VRS con el asma posterior que la
que lo relaciona con el riesgo de sensibilizacion alérgica. De hecho, como se ha
comentado los resultados de los estudios son controvertidos y en muchas ocasiones no
muestran un incremento significativo de la atopia después de una bronquiolitis por
VRS.

Ademas del VRS también se han llevado a cabo estudios que demuestran que las
sibilancias asociadas a la infeccidn por rinovirus constituyen un factor de riesgo para el
desarrollo de asma, de modo que aproximadamente un tercio de los nifios con ellas se
convertiran en asmaticos. Aungue es importante que la mayoria de estos estudios se han
realizado con lactantes con alto riesgo de atopia o asma o en nifios hospitalizados, lo

que puede interferir con los resultados y dificultar la comprension de las relaciones®.
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Uno de los estudios realizados en este sentido fue publicado en Journal Allergy Clinical
Inmunology. En él, se trataba de evaluar de forma prospectiva, en una cohorte de 285
nifilos seguidos desde el nacimiento hasta la edad de 3 afios y predispuestos
genéticamente a padecer asma o alergias, la relacién entre las infecciones viricas y el
desarrollo de sibilancias posteriores de modo recurrente.

En este estudio se confirmd la relacion entre infeccion por VRS y sibilancias
persistentes y el rinovirus se presentd como uno de los virus mas significativamente
asociados al aumento de la prevalencia de las sibilancias a los tres afios.

Ademés una conclusion interesante de este estudio fue que los nifios con
broncoespasmo severo o moderado tenian mas probabilidades de padecer sibilancias
recurrentes a la edad de tres afios si el episodio inicial estaba causado por rinovirus a

edad inferior al afio que aquellos nifios infectados por VRS%.

Otro de los estudios que apoyan este hecho fue publicado en la revista Allergy en el afio
2009. Se trata de un estudio retrospectivo sobre una cohorte de nifios en Finlandia, que
ingresaron en el hospital por un episodio de bronquiolitis durante el periodo
comprendido entre agosto 1988 y diciembre de 2001. El objetivo de este estudio fue la
comparacion del desarrollo de sibilancias recurrentes que requirieran medicacién de
control a largo plazo en el grupo de nifios infectados por VRS y en el grupo de nifios
con un virus diferente a éste.

Las conclusiones de este estudio fueron que las bronquiolitis asociadas a otro virus
diferente al VRS estaban asociadas con un riesgo sustancialmente incrementado de
sibilancias recurrentes posteriores cuando las comparabamos con las que se producen
tras un episodios causado por VRS, y lo mas importante, que estas diferencias no
estaban explicadas por factores como la edad de los dos grupos o diferencias en cuanto
a la epidemiologia estacional.

Este estudio presentaba algunas limitaciones. La primera era que no se aislaron por
rutina los rinovirus y enterovirus, y por tanto, no se puede determinar la etiologia viral
en la mayoria de los nifios del grupo VRS negativo. La segunda era que al tratarse de un
estudio con caracter retrospectivo, era dificil la recogida de informacion sobre las
caracteristicas genéticas y ambientales que rodean a los sujetos, como por ejemplo la
historia materna de asma o atopia (importantes factores predictivos de la evolucion
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hacia asma). La tercera era que esta cohorte (como la mayoria de los estudios en este

sentido) se centraba sélo en nifios hospitalizados™.

En otro estudio realizado por Midulla et al y publicado en la revista European
Respiratory Journal se corroboraba nuevamente el hecho de que la bronquiolitis en
nifilos menores de 12 meses causada por el rinovirus, constituye un importante predictor

de modo independiente del desarrollo de asma®.

Otro estudio publicado en esta misma revista recientemente, mostraba que los nifios
hospitalizados por bronquiolitis seguidos hasta la edad de 6 afios presentaban mayor

riesgo de asma con respecto a los infectados por VRS'®.

Por tanto, aunque los estudios epidemioldgicos destinados a dilucidar la relacion entre
infecciones virales tempranas y asma se han centrado durante muchos afios en el VRS,
los nuevos avances técnicos hacen posible observar la contribucion del papel del

rinovirus en el pronostico de los nifios.

En resumen, no sélo aparecen nuevos virus capaces de repercutir a largo plazo en el
prondstico de estos pacientes, si N0 que en ocasiones presentan mas riesgos que el
conocido VRS.

Se abre una nueva posibilidad que puede ayudar a conocer mejor el prondstico de los
pacientes en funcion de la etiologia de las infecciones tempranas que sufran; aunque
todavia existen muchas limitaciones dado que las herramientas diagnosticas no siempre

estan al alcance de modo universal.
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1.2.4 ;Todas las sibilancias son asma?

Las sibilancias repetidas o persistentes constituyen el signo guia que lleva al médico
hacia el diagnéstico de asma, pero no todos los nifios que presentan sibilancias
asmaticos.

A lo largo de la infancia, especialmente durante el primer afio de vida, muchos nifios
presentan sibilancias en el contexto de infecciones viricas, dado entre otros factores, el
pequefio tamafio de las vias aéreas. Sin embargo, la relacion de estos primeros episodios
con el desarrollo de asma posteriormente en la vida no se comprende todavia del todo

bien, a pesar de la cantidad de estudios realizados sobre este tema.

El primer estudio epidemiolédgico realizado para intentar esclarecer si un primer
episodio de sibilancias representaba la primera manifestacion del asma en los nifios se
realizd en Copenhague en 1953 y se basé en objetivar si la edad de admision en el
hospital por un episodio de broncoespasmo era un factor determinante sobre las
sibilancias posteriores. Muestra que a menor edad, menor riesgo de sibilancias

posteriormente’®*.

En 1964 en un estudio longitudinal en Australia concluy6 que los nifios que presentaban
episodios més severos de asma en la infancia tenian en la edad adulta més

probabilidades de continuar siendo asméaticos*®.

En 1972 comenzo un estudio prospectivo en Nueva Zelanda, que englobaba pacientes
desde el nacimiento hasta los 26 afios, y en él se determinaron factores de riesgo para
presentar sibilancias persistentes. Dichos factores eran la sensibilizacion al polvo
doméstico, el género femenino, la exposicién al humo del tabaco y el comienzo precoz

de los episodios de broncoespasmo™®.

Posteriormente, en 1980 comenzd el estudio de Tucson, en Arizona, Estados Unidos. Se
trataba de un estudio prospectivo en el que se seguia a una cohorte de 1246 nifios desde
el nacimiento junto con sus familias, con el fin de esclarecer las complejas relaciones

entre los potenciales factores de riesgo, las infecciones respiratorias de vias bajas y las
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alteraciones cronicas pulmonares en la infancia y la edad adulta temprana. Actualmente
contindian en seguimiento 974 sujetos'%*.
De toda esta cohorte, finalmente se obtuvieron datos del seguimiento a los 3 y 6 afios de
826 niflos de modo completo. En el resto de pacientes (420 nifios), los datos quedaron
recogidos de forma incompleta.
Los estudios sobre la cohorte de Tucson, han permitido describir los diferentes
fenotipos asmaticos, elaborar un indice predictivo de asma, describir el prondstico de
nifios que padecieron una infeccion de vias bajas por VRS asi como evaluar los posibles
factores de riesgo en las infecciones respiratorias durante los primeros tres afios de
edad'®,
Se evaluaron varios factores de riesgo mediante cuestionarios dirigidos a los padres de
los nifios y se midieron de forma objetiva diversos parametros a lo largo del estudio y
en diferentes etapas.
Respecto a los cuestionarios dirigidos a los padres a lo largo del primer afio de vida, se
preguntaron datos acerca de la etnia, de la historia familiar de asma y de atopia, el nivel
socioecondémico y la prevalencia del tabaquismo materno.
Sobre un porcentaje de los recién nacidos se determinaron los niveles de IgE en sangre
de corddn. Los niveles de IgE en sangre total se determinaron en a la edad de 9 meses y
seis afios.
Igualmente se comprob6 en 176 pacientes la funcion pulmonar antes de sufrir
infecciones del tracto respiratorio bajo y a la edad de seis afios. También se realizaron
pruebas de sensibilizacion alérgica cutaneas a los seis afios de edad.
Estos nifios de la cohorte de Tucson, fueron clasificados por Martinez en cuatro grupos
en funcion del patron de sibilancias que presentasen. Estos grupos son los siguientes:
e Controles: aquellos que nunca habian presentado sibilancias
o Sibilantes transitorios: sibilantes en al menos una ocasion, antes de los tres afios
pero no a los seis.
e Sibilantes tardios: aquellos que no habia presentado episodios a los tres afios
pero si antes de los seis.
o Sibilantes persistentes: aquellos que presentaron sibilancias antes de los tres
afios y continuaron haciéndolo a la edad de seis.
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1.2.5 Fenotipos de los pacientes con sibilancias en los primeros afios
de vida

Las sibilancias constituyen un signo clinico muy frecuente en pediatria. En un articulo
de 2012, se muestran cifras en torno al 27 % de los nifios han sufrido algun episodio de

sibilancias antes de la edad de 9 afios'®.

Una de las caracteristicas mas tipicas de las sibilancias es su recurrencia, por lo que,
ante la persistencia de dicha sintomatologia los padres y pediatras se preguntan

frecuentemente acerca del prondstico a medio y largo plazo de estos los nifios.

Durante el tiempo que se han estudiado estas cohortes de nifios con sibilancias se han
establecido varios grupos, denominados fenotipos, que comparten una manifestacion
clinica comun, como es la presencia de sibilancias y que se diferencian en cuanto a

caracteristicas de su historia clinica, prondstico y evolucion.

Figura 1. Prevalencia de fenotipos de pacientes con sibilancias en funcion de

la edad
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Sin embargo, debe de tenerse en cuenta que no existe una linea que limite perfectamente
uno u otro fenotipo y que pueden darse algunos casos en los que los pacientes

presenten caracteristicas de dos fenotipos diferentes.

A continuacion se describen los diferentes fenotipos.

1.2.5.1 Sibilancias transitorias

A este fenotipo pertenecen a la mayoria de los nifios menores de tres afios con
sibilancias.
Suelen aparecer antes del primer afio de vida y en la mayoria de los casos las sibilancias

desapareceran antes de los 6 afios de edad.

1.2.5.1.1 Caracteristicas fundamentales de las sibilancias transitorias.

e Ausencia de historia familiar o personal de atopia

e Funcion pulmonar reducida al nacimiento.

Esta disminucion de la funcién pulmonar ya es evidente desde poco después del
nacimiento y esta presente antes de que cualquier infeccion ocurra. Se abre por tanto la
posibilidad de que este hecho sea el reflejo de una condicidon congénita en la vias aéreas
pequefias que predisponga a que estos nifios presenten sibilancias de forma temprana en
la vida®™.

En comparacion con los sujetos control va mejorando discretamente con la edad,
aungue en algunos estudios, como en el de la cohorte de Tucson, se ha observado que
permanece disminuida hasta edades superiores a los 18 arios, experimentando ligera

107
dO

mejoria con la edad™". A pesar de esto, el crecimiento somatico de la via aérea hace que

los sintomas disminuyan conforme crece el individuo.

La funcion pulmonar reducida en estos nifios, podria explicarse por cambios funcionales

0 estructurales en la via aérea por disminucion de las resistencias 0 aumento de la
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complianza o distensibilidad mecénica lo que les predispondria a experimentar

sibilancias en presencia de infecciones respiratorias.

1.2.5.1.2 Factores implicados en el fenotipo de sibilancias transitorias

Tabaquismo pasivo ambiental.

El efecto del tabaco sobre la patologia respiratoria en los nifios ha sido objeto de
muchas investigaciones, y es un factor de riesgo comun y evitable de sibilancias y asma

en la infancia.

Existen datos sobre la prevalencia de la exposicion ambiental en EEUU, en los que se
calcula que 15 millones de nifios, lo que representa hasta un 25 % de la poblacién de esa
edad, estan expuestos de modo cotidiano al humo de tabaco y por tanto se encuentran en

riesgo de padecer efectos adversos sobre la salud*®.

Sobre su efecto concreto en patologias como las sibilancias recurrentes o el asma, ya en
1998 en un meta-andlisis publicado por Strachan y Cook los autores examinaron el
efecto del tabaco pasivo en nifios y determinaron que si cualquiera de los padres
fumaba, el riesgo de asma durante la infancia se situaba en torno a un 40%. El tabaco
materno postnatal aumentaba el riesgo de asma y de sibilancias alrededor del 30% antes

de los 6 afios y del 13% durante la edad escolar'®.

En un meta-analisis mas reciente, de 2007 la exposicion al humo del tabaco en el hogar
demuestra un incremento del riesgo en torno a 33% de padecer asma en edad escolar.
Sin embargo, el tabaquismo materno postnatal representa el mayor riesgo dentro de las
diferentes exposiciones, al aumentar la incidencia de sibilancias en torno a un 65-70%

para nifios menores de 4 afios y en menor medida para nifios mayores**.

Otro estudio reciente concluy6 que el tabaquismo materno gestacional se asociaba con
riesgo de sibilancias de 1 a 4 afios, ademas, la continuacion del hébito tabaquico més
alla de los tres primeros meses de la gestacion, se identific6 como un factor de riesgo

independiente de la exposicion postnatal**.
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En el meta-analisis mas reciente revisado, del afio 2012, se estudiaba el efecto del
tabaco materno prenatal, postnatal asi como el de otros miembros de la familia. En él se
determind que el efecto del tabaquismo pasivo sobre la incidencia de sibilancias y de
asma era sustancialmente mayor que las estimaciones previas. Los datos que se
encontraron fueron que el tabaquismo materno, especialmente el prenatal y en menores

de dos afios, incrementaba el riesgo de asma en torno a un 20-85%",

Aunque la exposicion ambiental es un claro factor de riesgo para padecer asma o
sibilancias recurrentes, es el tabaquismo materno se muestra como el factor mas

importante.

Representa una de las exposiciones adversas mas frecuentes durante el embarazo y se
asocia de modo importante con retraso en el crecimiento intrauterino y con bajo peso al

nacimiento®®.
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Tabla 7. Exposicion al tabaquismo pasivo e incidencia de sibilancias

Exposicion al tabaco  Edad N estudios OR 95% IC
Prenatal materno <2 14 1,41 1.19-1.67
Materno <2 4 1,7 1.24-2.35
Paterno <2 0

Ambiental <2 10 1,35 1.10-1.64
Prenatal materno 3-4 8 1,28 1.14-1.44
Materno 3-4 4 1,65 1.20-2.28
Paterno 3-4 0

Ambiental 3-4 4 1,06 0.88-1.27
Prenatal materno 5-18 5 1,52 1.23-1.87
Materno 5-18 3 1,18 0.99-1.40
Paterno 5-18 1 1,39 1.05-1.85
Ambiental 5-18 5 1,32 1.12-1.56

Fuente: Burke H *?

El mecanismo mediante el cual se produce la relacion entre tabaquismo materno y el
incremento del riesgo de sibilancias 0 asma en edad escolar no se conoce bien. Podria
explicarse por efectos intrauterinos directos del tabaco durante la gestacion o por otros
factores como condiciones socio-econdémicas o relativas al estilo de vida, dificiles de

medir.

El hecho de que el tabaquismo materno gestacional tenga mayor peso que el paterno
sobre el riesgo de asma, sugiere que la relacion estéd en gran parte explicada por efectos

intrauterinos directos que atn no se comprenden totalmente™*.

Estudios recientes muestran que pudieran generarse diferentes patrones de metilacion en

los nifios de las madres que fumaron durante el embarazo, lo que puede alterar el

correcto desarrollo del pulmén™™®.
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El tabaquismo materno se ha implicado como un factor de riesgo para pertenecer al
fenotipo de sibilancias transitorias, pues se ha comprobado que los hijos de madres
fumadoras durante el embarazo, presentan valores inferiores de modo significativo
respecto a los de los hijos de madres no fumadoras en cuanto pardmetros espirometricos
se refiere.

Al menos en parte, parece que este efecto se debe al menor tamario de las vias aéreas en

estos nifios™.

Sin embargo, los efectos del tabaco gestacional son dificiles de establecer de modo
totalmente independiente a los efectos del tabaquismo materno postnatal. La
complejidad aumenta al intentar medir independientemente la repercusién del tabaco
gestacional, si se tiene en cuenta que es dificil que una madre fumadora durante la

gestacién abandone el habito después del nacimiento.

En un estudio publicado en American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine, se evidencié en un subgrupo de madres que habian abandonado el tabaco
inmediatamente al nacimiento de su hijo, que la exposicién intradtero era un factor
independiente de riesgo para padecer asma y sibilancias'®.

Pese a que la evidencia que sustenta el efecto del tabaco gestacional materno de modo
independiente al tabaco postnatal continua creciendo, todavia son necesarios mas

estudios que ayuden a determinar su peso especifico.

Tipo y duracién de la lactancia

Esta comprobado que la lactancia materna aporta muchos beneficios tanto al nifio como
a la madre, incluyendo la proteccion sobre las enfermedades que cursan con sibilancias

durante la infancia temprana**®.
Ademas segun los estudios, queda bien establecido que la lactancia materna reduce la

incidencia de las infecciones del tracto respiratorio inferior, y que atenda su

severidad®'’.
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En la reduccion de las infecciones se implica factores inmunolégicos presentes en la
leche, como la inmunoglobulina A, o incluso otros factores que podrian actuar en la

maduracién de los érganos, incluido el pulmén*,

La lactancia materna de duracion superior a los tres meses se ha establecido como factor
protector frente a la incidencia de sibilancias y su recurrencia en varios estudios durante

la infancia temprana*®*.

Sin embargo, la relacion entre la alimentacion con lactancia materna y el desarrollo de
enfermedades alérgicas tales como asma o eccema atopico en nifios mayores (edades
superiores a 5-6 afios) o adultos, asi como en nifios con riesgo familiar de asma o atopia,

permanece controvertida.

Se han realizado estudios y meta-analisis al respecto con resultados contradictorios. En
algunos de ellos se encuentra que ejerce un papel protector frente al desarrollo de

122

asma'®!, mientras que en otros no tiene efecto alguno'®%. Algunos estudios incluso lo

muestran como factor de riesgo para el asma en infancia tardia o edad adulta™®*%,

En algunos estudios, como el realizado por Gdalevich et al en 2001 se mostraba como la
lactancia materna durante al menos tres meses, ejercia un efecto protector sobre el
desarrollo de asma en nifios pequefios, y que ademas esta proteccion era mayor en

aquellos nifios que presentaban historia familiar de atopia'®*

.Dado que en la mayoria de
los casos de este estudio se trataba de nifios entre 2 y 5 afios, pudiera atribuirse dicho

efecto a la proteccidn de la lactancia sobre las sibilancias de etiologia virica.

En un estudio realizado por Silvers et al publicado en Journal of Pediatrics se observo
un efecto protector en los nifios entre 2 y 6 afios, particularmente de la lactancia materna
exclusiva, sobre el asma (definiéndolo como asma diagnosticado alguna vez por un
médico o situacion en que se hayan presentado sintomas de broncoespasmo en los 12
meses previos). Ademaés este efecto protector era mas acusado en nifios con atopia.
Aunque no se encontrd relacion entre la lactancia materna y la atopia, era mucho mas
probable que nifios atdpicos desarrollasen asma a la edad de 4,5,y 6 afios que los nifios
no atdpicos, pero si se alimentaban al menos tres meses con lactancia materna

exclusiva, su riesgo se reducia aproximadamente al de los nifios no atépicos™.

70




Introduccién

Sin embargo, otros meta-analisis, no aportan suficiente evidencia en cuanto a que la
lactancia materna pueda ejercer efecto protector sobre enfermedades que cursen con

sibilancias en nifios de edad superior a 5 afios 0 més o incluso la contradicen.

Cabe citar otros estudios como el de Wright et al en el que se defendia que el riesgo de
asma o de sibilancias recurrentes era diferente en el caso de nifios atopicos hijos de
madre asmatica con respecto al resto de la poblacion. Durante los primeros afios de
vida, la lactancia materna se comportaba como un factor protector, reduciendo la
incidencia de las sibilancias recurrentes a pesar de la historia materna de asma o la
atopia del nifio. Sin embargo, en edades mas tardias, en torno a 6-13 afios, la lactancia
materna, actuaba aumentando el riesgo de asma, aunque sélo en aquellos nifios atopicos

hijos de madre asmética, incluso con relacion dosis- respuesta™®.

Siguiendo esta linea, otro estudio del afio 2007 publicado en la revista American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, defiende la misma idea. La
lactancia materna (en este caso durante mas de 4 meses) actuaba en los nifios hijos de
madre con antecedentes de asma como un factor de riesgo en la evolucion hacia asma
durante la adolescencia.

Este estudio mostraba unos resultados interesantes. Cuando se introducia una leche
artificial de forma temprana, entre los 2 y los 4 meses, los pacientes a la edad de 11 afios
mostraban en los parametros de la espirometria valores de capacidad vital forzada
(FCV) menores que los pacientes con lactancia materna prolongada, de lo cual se puede
inferir que la leche materna presenta propiedades que puedan favorecer el crecimiento
del pulmdn, aunque este efecto favorecedor disminuia a medida que aumenta la edad del
paciente.

Sin embargo, parece que los antecedentes maternos modificaban dicho efecto
favorecedor de la lactancia materna sobre los factores espirométricos, de tal forma, que
en los hijos de madres asmaticas, no se observaba ninguna mejora en los valores de
FCV e incluso se producia un empeoramiento de los flujos en la espirometria,
sugiriendo que la lactancia materna podria en este subgrupo de nifios alterar el
crecimiento del pulmén. En los hijos de madres atOpicas pero no asmaticas se
encontraba una situacion intermedia en la que existia mejoria de la FCV pero ligera
disminucién en los parametros funcionales'?®.
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Los mecanismos por los cuales se produce este efecto diferenciador entre madres
asmaticas y no asmaticas no se conoce, aunque experimentos recientes en ratones
muestran que estos mecanismos pueden ser independientes de la atopia y que pueden
deberse a sustancias de la propia leche materna que medien un mayor grado de
susceptibilidad de los pulmones frente a la obstruccién de la via aérea'®. Se ha
demostrado en otros estudios, como ratones hijos de madre no asmatica, cuando no son
alimentados por su auténtica madre sino por otra hembra asmaética en este caso,
desarrollan en mayor grado hiperreactividad de la via aérea e inflamacién eosinofilica

de la via aérea'?’.

Se puede resumir que aunque el efecto protector de la lactancia materna sobre las
sibilancias recurrentes en la infancia temprana esta bien documentado, los resultados en
cuanto a la extension del efecto protector en edades méas avanzadas permanece
controvertido, sobre todo en sujetos con carga familiar de atopia de tal forma que no
existe suficiente evidencia como para fomentar la lactancia materna con el argumento
de que protege frente a enfermedades asmaticas en etapas de infancia tardia y edad

adulta, sino que son necesarios mas estudios'?®,

Asistencia a guarderias o presencia de hermanos mayores.

Son varios los estudios que relacionan la convivencia con hermanos mayores con la
presencia de sibilancias recurrentes, hasta la edad de dos afios, aunque no en edades

superiores*.

La asistencia a guarderia antes de los seis meses o incluso del afio de edad, podria actuar
como un factor de riesgo para padecer sibilancias recurrentes durante los primeros afos
de vida, dada la mayor frecuencia de infecciones respiratorias que padecen los nifios
escolarizados™**%,

A partir de dicha edad, la frecuencia de asma se asociaria de modo inverso con haber

acudido a guarderfa previamente™*°.

72




Introduccién

En algunos estudios, los antecedentes de asma maternos modifican dicho efecto, de tal
forma que el riesgo de asma y de sibilancias recurrentes se encuentra disminuido en el
caso de los nifios que no presentan ningun antecedente de asma materno, actuando de
este modo la asistencia a guarderia como factor protector. Sin embargo, en el caso de
que existan antecedentes maternos, la asistencia a guarderia pierde el efecto protector
sobre el desarrollo de asma a la edad de seis afios y aumenta el riesgo de sibilancias

durante los primeros seis afios*".

La presencia de hermanos mayores, se comporta, al igual que la asistencia a guarderia
como una fuente de infecciones en edades tempranas, en edades inferiores a los dos

afos'?®.

Sexo varon.

La mayor frecuencia de sibilancias recurrentes parece depender de factores
estructurales, dado que algunos estudios muestran como los nifios presentan mayor
cantidad de musculo liso bronquial y una via respiratoria méas estrecha, lo que genera

mayor propension a desarrollar obstrucciones al flujo respiratorio®*.

Edad joven materna

La mayor prevalencia de sibilancias transitorias en relacion inversa a la edad materna,
parece explicarse por el menor crecimiento somatico que se da también con mayor
frecuencia en recién nacidos de esas madres, aunque la explicacion no esta clara

totalmente®,

Bajo peso al nacimiento.

En los nifios nacidos a téermino (edad gestacional superior a 37 semanas), el bajo peso al
nacimiento se asocia con un riesgo incrementado de sintomas respiratorios en los

primeros siete afios de la vida.
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El bajo peso en si mismo no parece ser es la causa del incremento de la patologia, sino
que exposiciones adversas en la vida fetal y en la infancia temprana asociadas al bajo
peso, ponen en marcha una respuesta que puede causar la alteracién del crecimiento del
pulmon, generando pequefias vias aéreas, disminucion del volumen pulmonar y como
consecuencia incremento del riesgo de asma o de sibilancias recurrentes™”.

Ademas se ha comprobado que los nifios a término con bajo peso para su edad
gestacional presentan al compararlos con nifios a término y peso adecuado, valores mas
bajos en parametros de funcion pulmonar, de forma independiente al crecimiento
somatico tras el nacimiento. Esto sugiere que la eventual alteracién de la estructura
pulmonar en nifios con bajo peso para su edad gestacional estad determinada intradtero y
no se recupera a pesar del crecimiento somatico que pueda darse durante el primer

afio™.

1.2.5.2 Sibilancias atopicas

A este fenotipo pertenecen alrededor del 20% de los nifios menores de tres afios
presentan sibilancias recurrentes, desencadenadas en la mayoria de los casos, al igual
que en el fenotipo de sibilancias transitorias por infecciones viricas. Sin embargo, en

este grupo, la sintomatologia permanece a la edad de 6 afios.

1.2.5.2.1 Caracteristicas fundamentales de las sibilancias at6picas

En cuanto a lo que se refiere a los antecedentes familiares de asma y de atopia, esta ya

comprobado en varios estudios su relacién con las sibilancias recurrentes**.

En la bibliografia revisada se encuentra fundamentalmente el asma materno como
factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias recurrentes, como muestra un estudio

publicado en la revista New England®*.

En lo relativo a los antecedentes de atopia, también estd descrita una asociacion en la
bibliografia pero los articulos muestran resultados dispares y en general la fuerza de
asociacion entre la atopia y el desarrollo de sibilancias recurrentes es mas débil que en

el caso del asma*®’,
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Muchos de los pacientes que comienzan con asma de modo temprano en la vida,
presentan manifestaciones atopicas acompafantes, tales como eccema, rinitis, 0

sensibilizacion alérgica que por otro lado, son relativamente frecuentes en la infancia.

La sensibilizacion atopica acontece en individuos genéticamente predispuestos a
producir inmunoglobulinas frente a antigenos. De hecho, esta sensibilizacion alérgica,
se produce en gran parte de los casos siguiendo una secuencia temporal en la que
frecuentemente aparece primero la sensibilizacion frente a antigenos alimentarios y
posteriormente aeroalergenos, con los que tiene contacto el paciente, dependiendo por
tanto del lugar en el éste viva™®.

Ademas existe un fendmeno denominado “marcha alérgica segun el cual se produce
una evolucion clinica desde el eccema, pasando por la alergia hasta el asma que puede

ser (til para determinar la posible evolucion de los pacientes™®.

Figura 2. La marcha alérgica
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Fuenta: The allorgy march, 2002. (Hugh Sampson, PRAM 2002) Anos

Fuente: The Allergy march 2002 (Hugh Sampson, PAM 2002
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Por otro lado en algunos estudios se ha sugerido la determinacion de los niveles de IgE
total en el cordéon umbilical al nacimiento como posible predictor de sibilancias
recurrentes, dado que es conocido su valor en el desarrollo de sintomatologia atopica
como por ejemplo dermatitis atopica. A pesar de ello, no se ha definido como marcador
de riesgo en la evolucién hacia asma*®.

Sin embargo, estos pacientes con sibilancias recurrentes presentan niveles séricos
aumentados de IgE a los 9 meses, aunque no se sabe si esta sensibilizacion alérgica
tiene lugar previamente a la aparicion de los episodios de sibilancias o si influye de

algtin modo en el desarrollo posterior del asma®.

Los estudios prospectivos muestran que aquellos nifios que desarrollan tempranamente
sintomatologia asmatica, tienen mayor probabilidad de sensibilizarse a alergenos
alimentarios y a aeroalergenos durante la infancia que los sujetos no asmaticos, por lo
que se piensa que la sensibilizacion alérgica jugaria un papel importante en el

desarrollo de asma posterior'®.

La diferenciacion respecto al fenotipo de sibilancias transitorias en cuanto a las
caracteristicas clinicas de los episodios es dificil porque ni presentan episodios de
broncoespasmo mas graves ni éstos son mas frecuentes. Ademas se afiade a esta
dificultad el hecho de que las pruebas alérgicas a estas edades pueden ser todavia

negativas.

Algunos estudios sugieren que la funcion pulmonar de estos nifios al nacimiento es
normal y que a los tres afios se muestra reducida, lo que indica que existen importantes
cambios en la fisiologia respiratoria que se producen de forma temprana en la vida'*.

Para los nifios con sibilancias recurrentes la sensibilizacion alérgica precoz incrementa
la sintomatologia respiratoria, la inflamacion crénica de la via aérea y el deterioro de la

funcién pulmonar®.
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1.2.5.3 Sibilancias persistentes no atopicas

Representan un grupo poblacional en el que las sibilancias tienden a mantenerse a la

edad de los seis afios y desaparecer hacia la adolescencia.

Podria englobar en algunos casos a nifios con sibilancias transitorias que persisten méas
alla de los 6 afios™®.
Del total de los nifios que continGa presentando sibilancias a la edad de 3 afios,

representarian el 40%.

1.2.5.3.1 Caracteristicas fundamentales de las sibilancias persistentes no
atdpicas
No presentan historia personal de asma o de alergia, por lo que también se les denomina

sibilancias persistente no atépicas'*’.

Los desencadenante fundamentales de los episodios de broncoespasmo son las
infecciones viricas'®.

Este grupo de nifios se caracteriza ademas por una funcién pulmonar normal al afio y
baja a los seis afios.

Los sibilantes persistentes a la edad de los seis afios presentan una funcioén pulmonar
significativamente menor que los controles, que permanecia reducida en la espirometria
de los 18 afios. En los estudios previos de funciéon pulmonar antes del afio, no existian
diferencias significativas entre ambos grupos, lo cual parece indicar que se produce un

deterioro en la funcién pulmonar entre el uno y los seis afios**.

En este fenotipo se han implicado muy activamente las infecciones respiratorias

importantes tempranas, especialmente por el VRS.

En un estudio longitudinal realizado por Stein et al sobre la cohorte de Tucson, se
demostraba que la infeccién por VRS antes de los tres afios de edad constituia un factor
de riesgo para las sibilancias persistentes posteriores durante los 10 primeros afios de la
vida, aunque el riesgo disminuia con la edad y no se extendia mas alla de los 13 afios,

independientemente del historial de atopia™**.
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Se ha comprobado que los nifios que presentan antecedentes de infeccion por VRS,
muestran en las pruebas funcionales respiratorias valores inferiores a los sujetos sanos y

una mayor respuesta a broncodilatadores.

Para explicarlo, existen dos hipdtesis. La primera es que este existe una funcién
pulmonar menor al nacimiento. La segunda, es que la interacciéon del virus con el

sistema inmune en algin momento del desarrollo altera el crecimiento del pulmén™*.

En otro estudio, Welliwer at al encontraron una alta prevalencia entre los valores de IgE
especifica para VRS y parainfluenza en las secreciones de nifios que padecieron dichas
infecciones y posteriormente sibilancias recurrentes, siendo esta prevalencia mas alta
que en los nifios con estas infecciones que nunca habian padecido sibilancias. En nifios
con infeccion por VRS confirmada durante los primeros seis meses de vida, la
frecuencia de sibilancias persistentes a los 7 u 8 afios estaba directamente relacionada
con el nivel de IgE especifico en las secreciones de su nasofaringe durante el episodio

inicial*®®.

1.2.5.4 Sibilancias en nifias obesas con menarquia precoz

Recientemente Castro-Rodriguez et al haciendo referencia a datos de la cohorte de
Tucson, definen un nuevo fenotipo que engloba a nifias que cumplen dos caracteristicas:
se convierten en obesas entre los 6 y 11 afios de edad y presentan la menarquia antes de

los 11 afios'*®.

Este subgrupo presenta un riesgo siete veces superior de incidencia de asma que las
nifias de su misma edad que permanecen en peso normal de modo independiente a la

actividad fisica o la constitucion alérgica.
Se sospecha que la mayor cantidad de tejido graso en estas nifias, generaria un

incremento de la produccién de hormonas femeninas las cudles ejercerian un efecto

negativo sobre el desarrollo pulmonar y el tono de las vias aéreas.
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Esta relacion entre sexo femenino, obesidad, edad postpuberal y asma, también se ha
comprobado en otros estudios realizados por Varraso et al en Francia, Herrera-Trujillo

et al en Méjico y Garcia Marcos et al en Espafia.

A continuacion, se presenta una tabla con las principales caracteristicas diferenciales de

los fenotipos.
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Tabla 8. Caracteristicas principales de los diferentes fenotipos

Sibilantes Sibilantes

transitorios persistentes

Sibilantes
persistentes

Sibilancias

nifias obesas

no atopicos atopicos
Persistencia de las 3 afios edad adulta  edad adulta desde la
sibilancias pubertad
Tabaquismo +++ - + -
materno prenatal
Infecciones ++++ ++ ++ +-
respiratorias
Hermanos/guarderi ++++ ++ +/- -
Historia personal o - - +++ -
familiar atopia
Funcion pulmonar muy baja +/- normal normal
nacimiento
Funcién pulmonar baja +/- baja normal
6 afos
Funcién pulmonar baja +/- muy baja baja

11-18 afios

Fuente: Adaptado de Castro-Rodriguez JA, Garcia-Marcos

1.2.6 Prevalencia de los diferentes fenotipos

1
|.108,

Como antes se ha citado, el grupo méas numeroso lo componen los nifios que pertenecen

al fenotipo de sibilancias transitorias, constituyendo hasta el 60% del total de los nifios

que presentan sibilancias recurrentes.

Respecto a la prevalencia de los fenotipos de sibilancias persistentes, atopicos y no

atopicos, parece que es variable entre las diferentes regiones del mundo.
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El estudio ISAAC muestra una mayor prevalencia de las sibilancias persistentes y el
asma en los nifios procedentes de los paises desarrollados y también en aquellos
procedentes de regiones en vias de desarrollo (por ejemplo, 25% en Australia y Nueva
Zelanda 0 23% Brasil).

Esta evidencia pone en duda la “teoria higiénica”, mediante la cual sélo se explicaria, el
aumento de la prevalencia del asma en los paises desarrollados pero no en aquellos en
vias de desarrollo.

Esto puede ser debido a que los diferentes fenotipos coexistan en los diferentes paises.

En los paises en vias de desarrollo, la prevalencia aumenta a expensas de los nifios que
presentan un fenotipo de sibilancias persistentes no atdpicas, si se tienen en cuenta que
en dichos paises es muy alta la incidencia de infecciones respiratorias con las que
suponemos se relaciona dicho fenotipo, mientras que en los paises desarrollados la
prevalencia aumentaria a expensas de las sibilancias atopicas, mostrando el efecto que

tienen sobre la inmunidad la baja incidencia de infecciones'®.

En Espafia segun un estudio realizado por Garcia Marcos, el 62,4% de los nifios

asmaticos son atopicos™*’.
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1.3 Indice prondstico de asma.

1.3.1 Justificacion de la elaboracion de un indice predictivo

El asma es la enfermedad crénica més prevalente en la poblacién infantil, sin embargo,
resulta para los médicos un trastorno dificil de diagnosticar en la infancia temprana,

concretamente en la edad preescolar'®.

Los datos objetivos sobre de la importancia de este trastorno muestran que hasta un
40% de los nifios pequefios de todo el mundo han presentado un primer episodio de
sintomas asmaticos, englobando como tales, las sibilancias, tos o dificultad

respiratoria™.

Por otro lado, atendiendo al consumo de recursos sanitarios, se ha observado en estudios
estadounidenses que en la poblacion de nifios preescolares, las visitas a los centros de
salud, departamentos de urgencias, y los ingresos hospitalarios eran considerablemente

mayores que en los nifios escolares y adolescentes™.

En un estudio suizo también se hace referencia al control de la sintomatologia asmatica
en funcion de la edad de los pacientes, y se concluye que existe peor control en la
poblacién de los nifios menores de tres afios en cuanto a afectacion de calidad de vida,

implicacion en actividades familiares y visitas al pediatra o al hospital**®.

La justificacion de crear un indice capaz de predecir el prondstico de un nifio que
presenta sibilancias recurrentes durante los primeros afios de la infancia, esta en que
podria ser (til para elaborar estrategias de intervencion temprana y modular el curso
natural de la enfermedad. Permitiria ademéas tener mejor controlado el grupo de
enfermos, de gran importancia dada la alta prevalencia del asma y el gran nimero de
recursos que consume. Esto puede convertirse en prioritario para optimizar el uso de los

recursos del sistema de salud.
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Como antes se ha enticipado, la definicion de asma no es fécil, ya que puede
manifestarse a cualquier edad, con un rango de fenotipos variado, con diferente curso
clinico e intensidad. Las sibilancias son una de las principales manifestaciones clinicas
del asma, frecuentes en los nifios menores de tres afos, generando una heterogeneidad

clinica considerable®*.

En la mayoria de los casos, estos sintomas seran transitorios. Sin embargo, en un

porcentaje nada desdefiable, se desarrollara asma posteriormente.

Se calcula que un 30% de nifios con sibilancias en la infancia, continuardn con

sintomatologia a los 6 afios™*.

1.3.2 Métodos para predecir la evolucion hacia el asma

Se han desarrollado métodos complejos, invasivos y muy caros que pretenden predecir
la evolucion del asma. Son poco practicos para una enfermedad con alta prevalencia que

se maneja fundamentalmente en servicios de atencion primaria.

Consisten fundamentalmente en test de screening genéticos y de valoracion de
pardmetros inflamatorios, y no predicen con suficiente seguridad la evolucion hacia
asma'®?. Dentro de estos métodos, la mejor forma de medir la inflamacién de la via
aérea es mediante la broncoscopia y posterior analisis de la muestra recogida por

biopsia o por lavado broncoalveolar, lo que resulta muy invasivo en nifios'*®,
Debido a estas razones expuestas, seria de gran utilidad, predecir la evolucion a asma

mediante las caracteristicas clinicas y no tener que precisar de complejos y caros

biomarcadores*®.

83




Introduccién

1.3.3 Indices predictivos de asma

Se han desarrollado varios indices pronésticos para evaluar mediante caracteristicas
clinicas de los pacientes que presentan sibilancias recurrentes, el riesgo, a priori, del

desarrollo posterior de asma.

El mas utilizado de ellos es el indice Predictivo de Castro- Rodriguez, que fue creado
hace una década utilizando los datos de 1246 nifios la cohorte de Tucson. Se basa en
factores encontrados durante los tres primeros afios de vida para predecir la
continuacién de las sibilancias en la edad escolar™>®.

Se diferencian dos indices, el estricto y el amplio®*.

Tabla 9. Criterios del indice predictivo de Castro-Rodriguez.

Criterios del Indice predictivo de Castro

Criterios mayores Criterios menores

Asma en padre 0 madre Diagnostico médico de rinitis alérgica <3 afios

Eccema atopico <3 afios Sibilancias no desencadenadas por catarros <3 afios

Eosinofilia <3 afos

Fuente: José A. Castro- Rodriguez***

A continuacidn, se expone la metodologia y los criterios de recogida de los parametros

que el indice de Castro comprende

e Diagndstico médico de asma paterno o materno:
Dato que se obtuvo al inicio de esta cohorte, los a través de un cuestionario completado

por los padres sobre su propia historia respiratoria.

e Marcadores de atopia:
El eccema atdpico se definié como aquel eccema diagnosticado por un médico durante

el afio previo a las encuestas de los 2 y 3 afios.
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La rinitis alérgica se presenta como una situacion en la que el nifio manifiesta sintomas
de estornudos o rinorrea en ausencia de infeccion respiratoria de vias altas y en relacién
con alguna sustancia, que el médico hubiera etiquetado de alergia, durante el afio previo

a las encuestas de los 2 y 3 afios.

e Datos de asma y sibilancias
Se recogieron datos referentes a la presencia y frecuencia de las sibilancias a la edad de

2 y 3 afos asi como su relacion o no con los procesos infecciosos.

Ademas se recoge la historia de los sintomas respiratorios obstructivos hasta la edad de
los 13 afios.

Para etiquetarlo como asma el paciente ha de haber sido diagnosticado por un médico o
ha debido presentar al menos tres episodios de sibilancias durante el afio previo si es
que no existe el diagndstico de asma como tal.

e Eosinofilia sanguinea
Se recogieron muestras a la edad de 10,9 +/- 0,6 meses y se considerd que existia
eosinofilia cuando la cifra de eosinofilos suponia méas del 4% del total de las células

blancas sanguineas.
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A continuacion se presenta una tabla en la que aparecen los porcentajes del
cumplimiento de cada uno de los criterios del indice predictivo de Castro en los nifios

de la cohorte de Tucson sobre los que se realizo.

Tabla 10. Frecuencia de cumplimiento de los criterios del indice de Castro-

Rodriguez en los nifios de la cohorte de Tucson

Nifios % Nifas % Total %
Sibilante temprano 57% 50,6% 53,8%
Sibilante temprano frecuente 14,3% 7,3% (551) 10,70%
Criterios mayores
Asma padres 23,1% 22,2% 22,7%
Dermatitis atdpica 13,2% 10,8% 12%
Criterios menores
Rinitis alérgica 18,3% 15,6% 16,9%
Sibilancias 17,9% 12,1% 14,9%
Eosinofilia 9,7% 10,9% 10,3%

Fuente: Castro-Rodriguez JA.™>3.

1.3.4 Aplicacién del Indice Predictivo de Castro a la poblacién general.

Para definir un indice estricto positivo, se hace necesario que se cumplan al menos uno
de los criterios mayores (es decir historia materna o paterna de asma o eccema atépico)
y dos de los criterios menores (rinitis alérgica, sibilancias en ausencia de catarro o
eosinofilia sanguinea) y ademas que el paciente sea considerado lo que denominan un
“sibilante temprano frecuente”, o lo que es lo mismo, que haya presentado en las
encuestas que se realizaron a los dos y tres afios, al menos 3 episodios de sibilancias.

Lo que diferencia al indice mas amplio, es precisamente este ultimo punto, y es que al
igual que en el estricto se ha de cumplir al menos un criterio mayor y al menos dos

criterios menores, pero en este caso el paciente solo es reconocido como un “sibilante
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temprano”, entendiendo como tal que haya presentado tan solo en una ocasiéon un
episodio de sibilancias a la edad de 2 o 3 afios'®®. Por tanto, la Gnica diferencia entre

ambos es la situacion del nifio al que se quiere aplicar el algoritmo predictor.

La ventaja de la utilizacion de este indice predictivo es que los parametro que se
utilizan, son facilmente obtenidos en la practica clinica habitual para pronosticar el

riesgo del desarrollo de asma posterior en nifios.

Como era de esperar el indice mas estricto, que requiere un mayor nimero de episodios
de sibilancias, presenta un valor predictivo positivo aceptable (probabilidad de que un
nifio con indice positivo tenga asma en la edad escolar) y una especificidad muy alta
aunque con baja sensibilidad™®.

El indice amplio, tiene una mayor sensibilidad pero su valor predictivo positivo y su

especificidad son mucho menores.

Cuando se aplicaba el indice estricto a la poblacion del estudio, en un 76% de los casos
se desarrollaba posteriormente asma activo si el indice era positivo; mientras que
cuando el indice era negativo, en el 95% de los casos no se desarrollaba asma™®.
Cuando el indice que se aplicaba era el amplio, se desarrollaba asma en el 59% de los

sujetos que lo cumplian™>.

Si se consigue un indice predictivo que pronostique con seguridad la evolucion de los
nifios, se podran efectuar sobre la poblacion general estrategias de intervencion
temprana como puede ser tratar de modo mas agresivo aquellos pacientes en los que se

espera una evolucion hacia el asma mas probable.
Ademas un indice predictivo debe de ser sencillo de aplicar, validado en diferentes

poblaciones y debe ser capaz de mejorar el prondstico de los pacientes a los que se

aplique.
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Figura 3. Algoritmo predictor de asma.

¢ Coémo predecir si un lactante con episodios de sibilancias u

obstrucciones bronquiales recurrentes sera un futuro asmaético?

Si un nifio menor de 3 afos presenta:

Sibilancias frecuentes (>3 episodios/afio) + 1 Criterio mayor o 2 criterios

d

Tiene un API positivo, con un 77% de certeza se puede asegurar que va a

menaores.

presentar asma atopica en la edad escolar.

Si por el contrario no cumple los criterios y el API es negativo, con un 68%
de certeza se puede asegurar que los episodios de sibilancias van a
desaparecer con el tiempo y ese nifio no serd un futuro asmatico atopico

Los nifios con API positivo tienen 7 veces mas riesgo de tener asma en edad

escolar que los nifios con API negativo.

Fuente: Adaptado de Castro-Rodriguez JA **

1.3.5 Otros indices predictivos de asma

Después de la creacion del API, se desarrollaron nuevos scores con el mismo objetivo
que el anterior, es decir, predecir cuales son los nifios en etapa preescolar que tendrian

posteriormente asma en edad escolar.

Estos indices predictivos son los que describiremos a continuacion.
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1.3.5.1 Indice de Kurukulaaratchy et al (2003)

Este indice se realiz6 tomando los datos de una cohorte de 1456 nifios de la isla de
Wight (Reino Unido)***.

Para realizarlo, se tuvieron en cuenta cuatro factores: historia familiar de asma,
infecciones respiratorias recurrentes en el segundo afio de vida, sensibilizacion atopica a
los cuatro afios de edad y ausencia de sintomas nasales recurrentes en el primer afio. La
presencia de estos factores, confiere un alto riesgo de sibilancias persistentes a la edad
de 10 afios™*®.

1.3.5.2 Indice de Devulapalli (2008)

Este autor establece un indice utilizando los datos de 449 nifios de un estudio noruego

de casos y controles que se realizé durante 10 afios a partir de enero de 1992

Aporta un sistema basado en scores de gravedad de los sintomas de enfermedad
obstructiva de la via aérea que presentan los nifios desde el nacimiento a la edad de dos
afios, argumentando que en los indices predictivos creados hasta el momento no se tenia
en consideracion la severidad de los sintomas que presentaban los pacientes.

Estos items de gravedad se basan en criterios clinicos que se presentan en los nifios y
son los siguientes: nimero de episodios de enfermedad obstructiva, nimero de meses
con sintomatologia persistente de obstruccion de via aérea y nimero de ocasiones en las
que por este motivo ha precisado atencién en un servicio de urgencias. De tal forma que
presentando scores iguales o superiores a cinco (dentro de un rango de uno a doce
posibles) hacia los dos afios de edad, representan un alto riesgo de presentar asma a los
10 afios.

También se recogen en este trabajo datos sobre historia familiar de asma, alergia u otras
enfermedades, exposiciones ambientales (mascotas, tabaco...) datos sobre la salud del

nifio y aspectos del tratamiento que sigue.
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1.3.5.3 Indice de Caudri (2009)

Este equipo desarroll6 un score clinico utilizando los datos de 3963 pacientes
pertenecientes al estudio PIAMA (Prevention and index of asthma and mite allergy),
correspondiente a una cohorte de nifios seguidos anualmente desde el nacimiento hasta

la edad de ocho afios, en Holanda™®®.

Concretamente se tomaron los datos de aquellos pacientes que habian reportado la
sintomatologia de sibilancias o tos nocturna (en ausencia de infeccién respiratoria de
vias altas), hasta la edad de los cuatro afios, para predecir el riesgo de continuar con la

sintomatologia a la edad de los siete u ocho afos.

Establecieron un score basado en los siguientes ocho parametros:
e sexo varon,
e parto postérmino
¢ nivel educacional de los padres
e utilizacion de medicacion inhalada;
e frecuencia de las sibilancias;
e episodios de sibilancias o de dificultad respiratoria fuera del contexto de un
cuadro catarral.
e infeccidnes respiratorias

e ¢eccema
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A continuacion presentamos una tabla comparativa entre los indices anteriores.

Tabla 11. Diferencias entre los diferentes indices predictivos

API Isla Wight Devulapalli PIAMA
(Caudri)

Afio publicacion 2000 200367321 2008 2009
Pais EEUU Reino Unido Noruega Paises Bajos
NUmero sujetos 1246 1456 449 3963
Edad a la que predice 6-13 10 10 1-8
NUmero parametros 5 4 1 8
Parametros

Score obstruccion +(1-5)

via aérea

AF asma + + +

Eccema + +

Sintomas nasales + +

Sibilancias sin + +

catarros

Eosinifilia +

Prick positivo +

Infecciones + +

respiratorias

Sexo +

Uso medicacion +

Educacion padres +

Nacimiento +

postérmino

Fuente: Adaptado de Castro-Rodriguez JA.*.
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1.3.6 Problemas para aplicar estos indices a la poblacion general

Estos indices de prediccion de asma, se ajustan a diversos pardmetros que no son
iguales entre si, por lo que se explica que puedan tener mayor 0 menos éexito en funcion

de la poblacidn a la que se apliquen.

No todos tienen el mismo ndmero, y ni siquiera se refieren a los mismos parametros.
Ademés en caso de coincidir un pardmetro con otro, puede que su significado sea
diferente entre las distintas poblaciones en las que se aplique el indice, por ejemplo qué

se entiende por definicion de infeccion respiratoria.

Existen también diferencias en cuanto a la construccion de los modelos de prediccion.

Por ejemplo en el indice de Castro se ha utilizado un modelo més sencillo de criterios
mayores y menores con un analisis univariante, mientras que en el PIAMA se utiliza un
analisis multivariante con Odds Ratio diferentes para los predictores individuales, que
les aportan un peso especifico a los diferentes factores, haciendo que los anélisis sean

mas complicados.

A continuacién se presentan las diferencias en cuanto a sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivos y negativos.

Tabla 12. Diferencias en sensibilidad, especificidad y valores predictivos entre

los diferentes indices predictivos

Riesgo de asma Sensibilidad  Especificidad VPP VPN

6 a 8 afios 22 97 77 90
APl 11 a13afios 15 97 47 85
6 a 13 afios 16 97 77 68
Kurukulaaratchy 10 98 83 64
Caudri 60 76 23 94

Fuente: Castro-Rodriguez JA.*,
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Recientemente el grupo de Tucson ha modificado la puntuacion de Castro Rodriguez
para iniciar un ensayo clinico sobre la prevencion de las sibilancias en nifios de riesgo

de sibilancias atépicas™’.

El indice de Castro modificado por Guilbert incluye la sensibilizacion a uno o mas
aeroalergenos como criterio mayor y sustituye a la rinitis alérgica diagnosticada por un
médico por la sensibilizacion a la leche, el huevo o el cacahuete como criterio menor'®*.
Se define indice predictivo positivo como la existencia de un criterio mayor y dos

menaores.

Este indice puede aplicarse a nifios de edad comprendida entre 24 y 35 meses que han
presentado tres 0 més episodios de sibilancias de duracion mayor de 24 horas durante el
afio previo, y en los que al menos uno de dichos episodios fue confirmado por un

médico.

Aln no se dispone de datos sobre la sensibilidad y especificidad de este indice

modificado.

A su vez, también Piipo- Savolainen y sus colaboradores han realizado una variacion,

incluyendo el tabaco familiar, fundamentalmente materno como criterio mayor*>®,

A continuacion, esta tabla refleja las diferencias fundamentales entre las variaciones del

indice predictivo de Castro
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Tabla 13. Modificaciones sobre el indice predictivo de Castro- Rodriguez

IPA original
(Castro-Rodriguez)

IPA modificado
(Guilbert)

IPA modificado

(Piipo-Savolainen)

Criterios  Diagnostico medico de  Diagnostico médico de  Diagndstico médico
mayores  asma en alguno de los asma en alguno de los  de asma en alguno
padres padres de los padres
Diagndstico médico de  Diagndstico médico de  Diagnostico médico
dermatitis atopica en los  dermatitis atdpica en de dermatitis atopica
3 primeros afnos de vida  los 3 primeros afios de  en los 3 primeros
vida afios de vida y/o
alergia alimentaria
Sensibilizacién Tabaquismo
alérgica a méas de un familiar*
neumoalergeno
Criterios  Diagnostico médico de  Alergia alimentaria a Sensibilizacion
menores  rinitis alérgica en los leche, huevo o alérgica a

primeros 3 afos de vida

cacahuete

neumoalergenos**

Sibilancias no asociadas
a resfriados en los

primeros 3 afos de vida

Sibilancias no
asociadas a resfriados
en los primeros 3 afios

de vida

Sibilancias asociadas
a virus diferentes del
VRS en los primeros

3 afos de vida

Eosinofilia periférica
igual o superior al 4%
en los primeros afos de

la vida

Eosinofilia  periférica
igual o superior al 4%
en los primeros afos de

la vida

Eosinofilia periférica
igual o superior al
4% en los primeros

afnos de la vida

*Tabaquismo fundamentalmente en la madre

**También se considera criterio menor un Prick test positivo 1g E especifica en sangre periférica

Fuente: Perez Yarza et al.**®
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A pesar de la existencia de estos indices, en la mayor parte de los casos, los médicos
utilizan de forma instintiva varios parametros en la toma de decisiones basadas en

experiencia personal.

Aunque el propdsito original del indice predictivo de asma fue identificar aquellos nifios
en edad preescolar con sibilancias recurrentes que tenian mayor riesgo de desarrollar
asma mas adelante en la vida, la mayoria de guias clinicas del asma americanas
recomiendan usarlo como medio que ayude a decidir si se debe iniciar una terapia de
control en nifios con sibilancias recurrentes de edad de 0 a 4 afios**®. La recomendacion
de iniciar el tratamiento no modifica el curso natural del asma, aungue si disminuye la

morbilidad®°.

Las sibilancias constituyen un sintoma tan frecuente en pediatria que hacen necesaria la
utilizacioén de los algoritmos predictores de su recurrencia. En primer lugar como
herramienta para dar un informacién a la familia sobre el pronéstico del nifio. En
segundo lugar, para definir aquellos individuos que mas pueden beneficiarse de un
tratamiento de mantenimiento, asi como para disefiar nuevos farmacos con el fin de

modificar el desarrollo de la enfermedad.
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Justificacion

Las sibilancias recurrentes constituyen un motivo frecuente de consulta en pediatria.

Los nifios que han padecido una infeccion de vias respiratorias bajas durante los
primeros afos de vida tienen mayor riesgo de padecer sibilancias posteriormente. Estos
sintomas generan gran ansiedad y preocupacion en los padres o cuidadores por su
relacion con el asma de inicio infantil.

Ademaés, en ocasiones los sintomas precisan una medicacién de control, cuyos posibles
efectos adversos preocupan a las familias, lo que puede interferir con la adherencia al

tratamiento.

Este trabajo pretende determinar cuéles son los factores de riesgo méas importantes en
nuestra poblacion y como se comporta el indice Predictivo de Asma elaborado por
Castro- Rodriguez (el mas utilizado) para determinar qué pacientes continuaran con la

sintomatologia.
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Hipotesis

Los nifios que han padecido un episodio de bronquiolitis durante los primeros meses de

vida, presentan un alto riesgo de sibilancias posteriores.

Las caracteristicas clinicas del episodio de bronquiolitis condicionan la evolucién a

sibilancias recurrentes y el consumo de recursos sanitarios.

Las sibilancias recurrentes a los tres afios estan directamente influenciadas por factores
ambientales modificables como la exposicion pasiva del nifio al tabaco y la duracion y

el tipo de lactancia.
Las sibilancias que persisten a los 6 afios se relacionan en mayor medida con factores
intrinsecos al individuo, como los antecedentes personales y familiares, que con factores

extrinsecos modificables.

El manejo de la bronquiolitis aguda en los servicios de urgencias de pediatria presenta
una gran variabilidad y escaso grado de adecuacion a las guias clinicas.

El indice Predictivo de Asma de Castro-Rodriguez es un predictor sensible y especifico

del desarrollo de asma en nifios con sibilancias recurrentes a los tres afios.
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Obijetivos

4.1 Objetivo general

El objetivo de este trabajo es describir e identificar factores pronosticos en la evolucion
de una cohorte de nifios que padecieron un episodio de bronquiolitis, a largo de un

periodo de seis afios.

4.2 Objetivos especificos

e Describir el manejo clinico de los casos de bronquiolitis diagnosticados en el
Servicio de Urgencias de Pediatria del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV) en comparacion con las guias clinicas publicadas al

respecto.

o ldentificar los factores que influyen en sucesivas asistencias sanitarias por
episodios de dificultad respiratoria en el Servicio de Urgencias a lo largo del

periodo de seguimiento.

e Conocer los factores que inciden en el desarrollo de sibilancias recurrentes a la

edad de tres y seis afios tras padecer un episodio de bronquiolitis aguda.

e Analizar el comportamiento del indice Predictivo de Castro en la cohorte.
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Metodologia

5.1 Disefno

Estudio retrospectivo de cohortes de &mbito hospitalario.

5.2 Participantes

Se incluyeron en el estudio 311 nifios diagnosticados de bronguiolitis en el Servicio de
Urgencias de Pediatria del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla entre los meses
de octubre 2007 y marzo 2008. Esta cohorte se incluyé de forma prospectiva en un

estudio previo promovido por la Sociedad Espafiola de Pediatria®®*.

5.3 Criterios de inclusion

Se seleccionaron pacientes con edad inferior a dos afios en el momento del diagndstico,
que presentaron el primer episodio de sibilancias o dificultad respiratoria o diagnéstico
de bronquiolitis en el periodo de estudio.

5.4 Criterios de exclusion

Se excluyeron de nuestra muestra los pacientes que fallecieron durante el periodo de

seguimiento.
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5.5 Variables a estudio

5.5.1 Variables dependientes

Las variables dependientes a estudio fueron:

112

1. El nimero de asistencias urgentes hospitalarias a lo largo del periodo de

seguimiento de 3 afios. Considerando como tal, cualquier asistencia urgente en
el Servicio de Pediatria de HUMYV con diagndstico de broncoespasmo, crisis de
broncoespasmo, crisis asmatica o asma del lactante independientemente de haber
precisado ingreso 0 no. Se considerd reasistencia precoz cuando esta se producia

durante el primer mes tras el diagnostico.

El desarrollo de sibilancias recurrentes o asma del lactante a los 3 afos.

Para el diagnostico de asma del lactante se utilizo la definicion propuesta por el
I11 Consenso Pediatrico Internacional en 1998. El "asma del lactante™ se define
como aquella situacion en la que se producen tres 0 mas episodios de sibilancias
y/o tos, en un marco clinico en el que el diagnostico de asma es el méas probable,
tras haber excluido otros procesos menos frecuentes™®.

Para estimar los episodios posteriores de sibilancias que precisaron atencion a
nivel hospitalario o a nivel de atencion primaria después de la bronquiolitis, se
revisaron las historias clinicas del hospital o de la base de datos de OMI
catalogadas por un médico como episodio de broncoespasmo, asma del lactante

0 crisis asmética.

La persistencia de sibilancias recurrentes a los 6 afios de vida, analizada
en la subcohorte de nifios con sibilancias recurrentes a la edad de 3 afios.
Dicha variable fue recogida a través de entrevista telefonica con apoyo de la
historia electronica de atencion primaria y la historia de atencién especializada.
Las preguntas utilizadas fueron

-¢Ha presentado su hijo/a algun episodio de asma o de sibilancias en los

altimos 12 meses?
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-¢Ha precisado su hijo/a medicacion de control para el asma en los
ultimos 12 meses?

-¢Ha precisado su hijo/a salbutamol inhalado en los ultimos 12 meses?

4. El Indice predictivo de Castro Rodriguez
Este indice prondstico pretende evaluar el riesgo de persistencia de las
sibilancias, al aplicarlo a nifios de tres afios que hayan padecido varios episodios
de broncoespasmo. Fue creado por el autor que le da nombre a partir de los
datos de la cohorte de Tucson. Para considerarlo positivo deben de cumplirse al
menos un criterio mayor o dos criterios menores**>,
Aunque existen variaciones sobre este indice, se decidid aplicar en este trabajo

el indice original.

5.5.2 Variables independientes

Las variables independientes fueron:

1. Sintomas y signos respiratorios por los que consultan (tos; sibilancias;

dificultad respiratoria, fiebre...)

2. Pruebas diagnosticas realizadas en el Servicio de Urgencias ante el
diagndstico de bronquiolitis.

3. Factores de riesgo intrinseco o no modificables (edad gestacional, edad al
diagnostico, sexo, prematuridad, bajo peso al nacimiento, edad materna al
nacimiento, patologia respiratoria previa, dermatitis atopica, antecedentes

familiares de asma y/o atopia, gravedad del primer episodio)

Se considerd prematuridad al nacimiento en una semana < 37.y bajo peso al

nacimiento al peso inferior a 2500 gramos.

Los antecedentes de dermatitis atopica, en caso de no estar recogidos en la
historia clinica, se obtuvieron a traves de entrevista telefonica mediante la

pregunta ;Ha sido el nifio/a diagnosticado de dermatitis atopica?
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Los antecedentes familiares de atopia y de asma se recogieron a traveés de la
encuesta telefonica mediante las cuestiones:

¢Algun familiar de primer grado (madre, padre o hermanos) esta o ha estado
diagnosticado de asma? En caso afirmativo, ¢Cual de ellos?

¢, Algun familiar de primer grado ( madre, padre o hermanos) padece rinitis
alérgica, conjuntivititis alérgica o dermatitis atopica?. En caso afirmativo,

¢Cual de ellos?

La gravedad del primer episodio de bronquiolitis valorada mediante el indice
de Wood- Downes modificado por Ferrés®’

Este indice que clasifica al paciente en tres categorias leve, moderada o
grave en funcion de la puntuacion obtenida evaluando 6 pardmetros clinicos

objetivos y faciles de determinar puntuados de 0 a 3.

Factores de riesgo extrinseco o modificables: variables relacionadas con
la escolarizacion (edad de escolarizacion, etc), numero de hermanos y lugar
entre ellos, tabaco gestacional (materno o paterno), tabaco postgestacional
(materno o paterno),y lactancia materna (tipo y duracion).

Dichas variables se recogieron a través de entrevista telefonica.

La exposicion al tabaco se recogid como el numero de cigarros que
consumian al dia tanto la madre como el padre durante la gestacion y

posteriormente a la misma.

En cuanto a la lactancia se pregunt6 sobre qué tipo de lactancia habia recibido
el nifio desde el nacimiento (lactancia materna exclusiva, lactancia mixta,
lactancia artificial) en el caso de la lactancia materna exclusiva se recogio

ademas su duracion en meses.
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5.6 Fuentes de datos

Para la recogida de informacion se utilizaron las siguientes fuentes de datos:

e Historia clinica realizada en el Servicio de Urgencias en el momento en el que se
diagnosticé la bronquiolitis y en las sucesivas ocasiones en que el nifio preciso
asistencia en este servicio por sintomatologia respiratoria.

e Historia clinica del hospital en caso de ingresos o seguimiento por las consultas
de especialidades.

e Base de datos informatizada de atencion primaria: OMI-AP.

e Entrevista telefonica con la familia realizada por el propio equipo investigador
para completar la recogida de datos sobre lactancia, escolarizacion, antecedentes

familiares de asma y/o atopia y tabaquismo (ver anexo).

5.7 Analisis estadistico

Para la descripcidn de las variables cuantitativas se utiliz6 media y desviacidn estandar
y las cualitativas mediante porcentajes. En el analisis bivariante se compararon las
medias de variables continuas mediante ANOVA o test de Kruskal-Wallis, segun si las
distribuciones eran aproximadamente normales o no. Las variables categoricas se

compararon mediante la chi-cuadrado o el test exacto de Fisher.

Para identificar los factores que incidian en el desarrollo de sibilancias a los 3 afios y su
persistencia a los 6 afios, se ha realizado un andlisis de regresion logistica no
condicional paso a paso, utilizando como medida de asociacion la Odds Ratio (OR)
ajustada por potenciales confusores, con su intervalo de confianza al 95% (IC 95%). El
modelo logistico el andlisis de interacciones se realiz6 partiendo de modelos maximos
(incluyendo todas las posibles interacciones para la variable exposicion a estudio y
todos los potenciales factores de confusion). La decision de mantener o excluir los

términos de interaccion se realizo en base a las pruebas de significacion estadistica.
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Para valorar los factores asociados al nimero de posteriores asistencias urgentes durante
el periodo de estudio se ha desarrollado un analisis de regresion de Poisson con ceros
inflados, utilizando como medida de asociacion la incidencia relativa (IR) ajustada por
potenciales confusores, con su intervalo de confianza al 95%. La decision de aplicar el
modelo de ceros inflados se tomo tras comprobar la existencia de sobredispersion en la
variable de recuento (nUmero de asistencias urgentes) como refleja la figura. Se
observaron 171 casos sin reasistencia urgente cuando lo esperado bajo la distribucion de

Poisson era 110,7.

Figura 4- Distribucion del numero de asistencias posteriores a urgencias esperadas

(verde) y observadas (rojo)
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El modelo de Poisson con ceros inflados asume la existencia de dos grupos con valor de
recuento cero. Uno en el que la probabilidad de obtener un valor de recuento ceroes 1 y
otro en el que es menor de 1. Con esta premisa, el modelo de ceros inflados combina

dos submodelos:
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1. Un modelo logistico que predice la probabilidad de pertenecer a cada uno de los
dos grupos citados.
2. Un modelo de Poisson que predice el recuento en los individuos con

probabilidad de cero distintas de 1.

Por ultimo para comparar el modelo ajustado por ceros inflados con el de Poissson se
realiza la prueba de Vuong [Vuong, 1989]. Esta prueba compara las verosimilitudes de
ambos modelos. Si se obtiene un valor positivo y estadisticamente significativo indica
que el modelo de ceros inflados mejora el ajuste proporcionado por el modelo de
Poisson. Una prueba de Vuong no estadisticamente significativa indica que ambos
modelos ajustan igual, por lo que se opta por el ajuste mas sencillo que proporciona el
modelo de Poisson estandar.

Para evaluar la validez del indice predictivo de Castro en la serie se calcularon los
pardmetros de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo y
secontruyé la Curva Roc.

Todos los analisis estadisticos se han realizado mediante los paquetes PASW statistic vs
18 y STATAJ/SE version 10.

5.8 Aspectos éticos

Esta investigacion ha utilizado datos de la historia clinica y datos contenidos en el
sistema de informacion de atencion primaria (OMI-AP) y atencion especializada. En
este sentido, se siguen las recomendaciones del Procedimiento de acceso a la
documentacién clinica de los centros del Servicio Cantabro de Salud (enero, 2006) vy la
Ley Organica de Proteccion de Datos Personales (LOPD, 1999). Tras construir y
depurar la base de datos y previamente al analisis, se ha omitido cualquier informacion
que pudiera identificar al paciente. En este estudio no se ha realizado ninguna toma de
muestras, por lo tanto no se ha producido ni siquiera la “intervencion minima” que
podria requerir el consentimiento. En las encuestas telefonicas, se informaba
previamente del objeto del estudio, la respuesta lleva implicito por tanto el

consentimiento
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Resultados

6.1 Caracteristicas de la muestra. Datos generales

En el estudio se analizo una cohorte de 311 nifios menores de dos afios diagnosticados
de bronquiolitis en el Servicio de Urgencias de Pediatria del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, durante el periodo de tiempo comprendido entre de octubre de
2007 y marzo de 2008.

A continuacion describimos las principales caracteristicas de los nifios incluidos y del
episodio clinico de bronquiolitis.

6.1.1 Caracteristicas de los nifios diagnosticados de bronquiolitis

6.1.1.1 Edady sexo

El rango de edad al diagndstico de los nifios que componen la muestra se encuentra
entre la semana de vida y los 22 meses, con una media de 4 ,95 meses al diagndstico
(DE 4,154).

En la tabla 14, se recoge la distribucion de los casos en funcion de los grupos de edad,
dividiéndolos en cinco grupos: menores de un mes 0 neonatos, de uno a tres meses, de
cuatro a seis meses, de siete a doce meses y mayores de doce meses.

Los lactantes de edades comprendidas entre el mes y los tres meses constituyeron el
grupo mas numeroso, con 118 casos, lo que supone el 37,9% de la muestra. En cambio,
el grupo menos numeroso fue el de los neonatos, que representaban el 5,8% del total de

Casos.

La cohorte presenta un predominio del masculino con un 60,5 % de nifios y un 39,5%

de nifias.
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6.1.1.2 Comorbilidades

En la siguiente tabla (tabla 15) se muestra la prevalencia en la muestra de diferentes
comorbilidades que se encontraban presentes en el periodo perinatal, concretamente la
prematuridad, el bajo peso y la displasia broncopulmonar.

La més frecuente entre ellas fue la prematuridad, que se encontraba en 33 pacientes, lo
que supone un 10,6% del total muestral, seguida del bajo peso. La presencia de una

determinada comorbilidad no excluye la posibilidad de presentar otra.

En la tabla 16, se puede observar el nimero y porcentaje de los pacientes de la cohorte
segun el niamero de comorbilidades que presentasen. EI 60,77% de los pacientes de la

muestra no presentaba ninguna comorbilidad, frente al 25,72%, que sufria al menos una.

6.1.2 Caracteristicas familiares

6.1.2.1 Edad materna

La edad materna (dato recogido en 277 de los casos) presenta un rango de edad entre 18
y 45 afios, con una media de edad de 30,66 (DE: 5,16)

6.1.2.2 Antecedentes familiares de asma y de atopia

En la tabla 17, se muestra la prevalencia del asma en madre, padre o hermanos. En el
caso del asma materno, la prevalencia fue del 10,54% de los casos analizados. En el

caso del padre, fue del 12,15% y en los hermanos del 17,9%.
En cuanto a los antecedentes de atopia, tal y como puede observarse en la tabla 18,

estaban presentes en el 7,39% de las madres, 6,74% de los padres y 11,31% de los

hermanos.
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6.1.2.3 Convivencia con hermanos

La tabla 19 muestra que la mayoria de pacientes de los que pudimos obtener el dato,
convivian con al menos un hermano, siendo el 39,93% hijos Unicos. Con mayor

frecuencia tenian un sélo hermano mayor, frente a dos o0 mas. (45,05% vs 15,02%).

6.1.3 Factores externos modificables implicados en el riesgo de
bronquiolitis

6.1.3.1 Tabaquismo

En la tabla 20 se recoge la prevalencia de la exposicién al tabaco en funcién de que
fumase un solo progenitor, ambos o ninguno de ellos, durante el embarazo y
posteriormente al mismo. De todos los casos analizados (279), encontramos gue con
mayor frecuencia no fumaba ninguno de los padres, tanto durante la gestacion como
posteriormente a ella (46,95% y 44,4% respectivamente). Por el contrario, lo menos
frecuente fue que fumasen ambos (16,3% durante el embarazo y 19,4% posteriormente

al mismo).

En la parte inferior de la tabla se muestra el nimero medio de cigarrillos diarios
consumidos por el padre o la madre durante el embarazo o en el periodo posterior al
mismo. Al evaluar la media de cigarros/dia se observan diferencias significativas entre
el consumo materno (1,74 (DE: 3,59) cigarrillos/dia) y el paterno (6,09 (DE: 8,38)
p<0,0001). Posteriormente al embarazo la media de cigarros diarios consumidos al dia
por las madres aumenta hasta 3,33 (DE: 6,77) cigarros /dia, mientras que la de los

padres apenas se modifica, con 5,9(DE:8,27) cigarros al dia.

La prevalencia de tabaquismo materno gestacional en los casos analizados fue del
26,88%, y postnatal del 33,69%. Respecto a los datos paternos, durante el embarazo la
prevalencia se sitlaba en el 44,09% mientras que posteriormente practicamente no se
modifico (43,01%).
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6.1.3.2 Lactancia

La tabla 21 muestra la distribucion del modo de alimentacion en la cohorte dividiéndola
en lactancia exclusiva, y en este caso con diferentes duraciones, lactancia mixta y
lactancia artificial. No se ha considerado la lactancia exclusiva por un periodo menor de
un mes.

En un 42,81% de los casos, los nifios fueron alimentados desde el nacimiento con
lactancia artificial, representando la opcion mas frecuente de alimentacion. En el resto
de casos, los pacientes recibieron una lactancia exclusiva o mixta, de duracion variable.
En el caso de la lactancia materna exclusiva, obtenemos que el 36,30% tenia esta forma
de alimentacién, siendo mas frecuentes duraciones inferiores a los 6 meses, que

superiores o iguales a los 6 meses (31,85% vs 14,72%)

La lactancia materna exclusiva en el momento del diagnostico de la bronquiolitis estaba
presente en el 25,1% de los pacientes en los que se pudo recoger el dato; mientras que el

32,5% tomaban lactancia mixta.

En los 136 pacientes de la muestra alimentados con lactancia materna, se observa que la
duracion media fue de 6,69 meses (DE:6,40), con un rango desde el mes a los 36

meses.

6.1.3.3 Escolarizacion o asistencia a guarderia

En la tabla 22 se exponen los datos relacionados con la edad de escolarizacion
(incluyendo como tal asistencia a guarderia o aula de dos afios). Se ha dividido la
muestra en cuatro grupos de edad, conforme a la edad a la que se inicid la

escolarizacién.

La mayoria de nifios a una edad inferior a los dos afios habia iniciado la escolarizacion
(53,46%) siendo el rango mas frecuente de edad en la que ésta se iniciaba el de 13 a 24
meses (29,39% total de la muestra).

En el momento del diagnostico, 36 nifios (14,50% de los nifios en los que pudo
recogerse esta informacion) asistian a guarderia o estaban escolarizados.
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6.1.4 Caracteristicas de los episodios de bronquiolitis

6.1.4.1 Distribucion temporal del primer episodio de bronquiolitis

En la tabla 23, se muestra la distribucion de los casos en funcion del mes en el que se
diagnosticaron.

El mes con mayor nimero de bronquiolitis diagnosticadas en el Servicio de Urgencias
fue diciembre de 2007 con un total de 130 casos, seguido de enero de 2008 con 61
casos. En los meses otofiales los casos fueron menos numerosos con 28 pacientes

diagnosticados en octubre de 2007 y 19 en noviembre.

Respecto a la estacion del afio, el invierno present6 el mayor nimero de casos (59,16%
del total). En otofio la incidencia disminuy6 al 36,66%, mientras que la primavera fue la

estacion con un menor nimero de casos con un 4,18 % (tabla 24)

6.1.4.2 Gravedad de los episodios

En cuanto a la gravedad, en torno al 13 % del total de los casos correspondia a

bronquiolitis moderadas o severas, siendo el resto leves.

En otofio la proporcion de bronquiolitis moderadas o severas se situ6 en 18,42% de los
casos diagnosticados es esa estacion. Sin embargo, en el resto del afio, los casos
moderados y graves constituyeron el 9,18% de los diagndsticos de bronquiolitis (tabla
25).
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6.1.5 Caracteristicas de los ingresos por bronquiolitis

Al analizar los datos relativos a los ingresos, encontramos que 114 pacientes de la
cohorte, ingresaron en el momento del diagndéstico lo que supone un 36,66% del total de

los casos.

6.1.5.1 Incidencia del ingreso en funcion de la edad del paciente

La tabla 26, muestra la estratificacion por grupos de edad. Puede observarse que
mientras que la mayoria de los neonatos (88,9% vs 11,1%) y casi la mitad de los
menores de 3 meses que debutaron con bronquiolitis ingresaron, la proporcion de
ingresos respecto a las altas, disminuye de forma considerable a medida que va
aumentando la edad de los pacientes, reflejando que la edad supone un criterio de

gravedad de la bronquiolitis.

6.1.5.2 Incidencia de los ingresos segun el mes

Los ingresos por bronquiolitis segun el mes en que fue diagnosticada se muestran en la
tabla 27.

El mes de diciembre fue el mes en el que se produjeron mas ingresos, con un total de 55
ingresos del total de 130 casos que se diagnosticaron, lo que supone que casi la mitad de
los pacientes diagnosticados ingresaron. Respecto al total de casos a lo largo de los 6

meses de recogida, el mes de diciembre abarco el 48,25% de los ingresos totales.
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6.2 Manejo de la Bronquiolitis en el Servicio de Urgencias

6.2.1 Sintomatologia al diagnodstico

En la tabla 28, aparecen reflejados los principales sintomas que presentaron los
pacientes durante el episodio de bronquiolitis aguda.

Se observa que la tos constituyé el sintoma mas frecuente en la cohorte, afectando al
85% del total de pacientes. El siguiente sintoma en orden descendente de frecuencia fue
la rinorrea, presente en el 69% de los pacientes.

Respecto a la temperatura en el momento del diagnostico de bronquiolitis en urgencias,
la febricula (37°C- 37,9°C) y la fiebre (>38°C) constituyeron hallazgos inconstantes,
presentes en el 49,19% de los casos. La mayoria de los pacientes referian febricula
(36,01%). No se habia medido la temperatura en urgencias al diagnéstico en un 11,58%
de los pacientes.

Con menor frecuencia, aproximadamente un tercio de los pacientes (33,76%),
presentaron rechazo de las tomas, seguido de vomitos, en un 13,50%.

Entre los sintomas y signos menos frecuentes estan aquellos que confieren mayor
gravedad al episodio, presentandose en orden de mayor a menor frecuencia, las apneas
(1,29%), el aspecto séptico y como signo menos frecuente, la deshidratacion (0,64% del
total).

Si atendemos a la sintomatologia presentada en funcion de los diferentes grupos de edad
de la cohorte (tabla 29), la tos fue el sintoma mas frecuente en todos los intervalos de
edad, seguido por la rinorrea, excepto en el caso de los neonatos. El rechazo de tomas
fue un sintoma con tendencia a disminuir a medida que aumentaba la edad exceptuando
en aquellos pacientes de edades comprendidas entre los 4 y 6 meses. Por otro lado, los
vomitos estaban presentes en los diferentes intervalos de edad en porcentajes similares a
partir de edades superiores a los cuatro meses. En estos casos se referian con menor
frecuencia que en los pacientes de edades inferiores a los 3 meses.

Respecto a las apneas, se registraron solo cuatro casos, concretamente en el intervalo de
1 a3 mesesyde 4 a6 meses de edad. Por Gltimo, el aspecto séptico en la exploracion se

encontrd Unicamente en pacientes de edades inferiores a 6 meses.
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6.2.2 Exploracion fisica al diagndstico

Los hallazgos en la exploracion fisica estan recogidos en 291 casos y se reflejan en la
tabla 30. En la mayoria de los casos la ventilacién era normal (68,04%) y no existia

tiraje o éste era leve (54,61%).

Respecto a la presencia de las sibilancias, estan recogidas en 294 casos. En la mayor
parte de los casos se trataba de sibilancias durante la espiracion (49,32%) o al final de la
misma (45,58%).

6.2.3 Monitorizacioén inicial del paciente en el Servicio de Urgencias

6.2.3.1 Saturacion de oxigeno

En la tabla 31, se muestra en cuantos pacientes se determind la saturacion de oxigeno.
Observamos cémo éste parametro se obtuvo en la mayoria de los pacientes,

concretamente un 68,17%.

Ademas, muestra de forma estratificada la determinacion de la saturacion de oxigeno en

funcién de la edad de los pacientes asi como del ingreso.

En la mayoria de los pacientes de cada grupo de edad se realizd la medicion vy al
analizarlo en funcion del ingreso, la determinacién se realiz6 mas frecuentemente
cuando el paciente ingresaba que cuando se manejaba ambulatoriamente (85,96% vs
57,87 %)

Si observamos lo que ocurria con los valores de saturacion de oxigeno, en la mayor
parte de las ocasiones este valor era superior al 92%. Tan sélo en el 8,49% de los casos

el valor era inferior a 92%.( Tabla 32)
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En la tabla 33, se muestra la distribucion de los valores de saturacién de oxigeno en
rangos superior e inferior a 94% y 92% respectivamente, en pacientes ingresados como
no ingresados. Se observa como en la mayor parte de las determinaciones en pacientes
ingresados la saturacion era superior a 92% o 94%, sucediendo lo mismo con los

pacientes ingresados.

6.2.3.2 Frecuencia respiratoria

En cuanto a la medicion de la frecuencia respiratoria, se observa como es una constante
medida con menor frecuencia a la anterior, tan s6lo en un 56,91% de los casos. El grupo
de edad en que méas frecuentemente se realiz6 la medicién es el de los mayores de un
afio. (Tabla 34)

La mayor parte de los pacientes en los que se determiné esta constante vital,
presentaban una frecuencia respiratoria < 45 rpm tal y como muestra la tabla 35.

6.2.4 Pruebas complementarias

En la tabla 36 se presentan las diferentes pruebas complementarias realizadas ante el
diagnostico de bronquiolitis en el servicio de urgencias, asi como los porcentajes en los
que estas se utilizan.

Puede observarse como la prueba complementaria a la que se recurrié con una mayor
frecuencia fue la gasometria, que se realizé casi en la mitad de los casos (45,01%).

No se realizd ninguna prueba complementaria en casi una cuarta parte de los pacientes
diagnosticados (24,16%).

Otras pruebas a las que se recurrid con relativa frecuencia fueron la deteccién del virus
respiratorio sincitial, realizada sobre un 26,37% de los pacientes, y la radiografia de

torax, llevada a cabo sobre casi un 19 % de los pacientes.

En orden descendente, el hemograma y la determinacién de la proteina C reactiva se

realizaron casi en porcentajes iguales, sobre un 9,97% y 9,65% respectivamente de los
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pacientes, y por ultimo, las pruebas a las que se recurrié con una menor frecuencia

fueron el hemocultivo y la procalcitonina (1,29%).

La tabla 37 compara el porcentaje de pacientes ingresados a los que se les realizaron
cada una de las pruebas complementarias con el porcentaje de pacientes ambulatorios a
los que también se les realizaron. Sobre los pacientes que ingresaron se realizaron mas
frecuentemente todas las pruebas complementarias, al compararlos con los pacientes

ambulatorios.

La tabla 38, representa respecto al total de pruebas realizadas, qué porcentaje de cada
una de ellas se realiz6 sobre los pacientes en funcion de que fueran ingresados o dados
de alta. La mayor parte de las pruebas complementarias excepto la gasometria se
realizaron sobre pacientes que ingresaban.

Las siguientes tablas hacen referencia a cada prueba complementaria en particular.

6.2.4.1 Radiografia de torax

La tabla 39 aporta datos en cuanto a las radiografias de torax, analizando su realizacion
en funcién de la edad y de la temperatura del paciente al diagndstico.

Se observa que el intervalo de edad en el que a los pacientes se realizd6 con mayor
frecuencia una radiografia fue en los neonatos; mientras que en el intervalo en el que

menos se realizd fue en el caso de los lactantes mayores de un afio (55,56% vs 10%).

La segunda parte de la tabla muestra la realizacion de esta prueba en funcién de la
temperatura de los pacientes en urgencias.

A medida que aumentaba la temperatura, aumento la frecuencia con la que se solicitaba
una radiografia. En 4 pacientes a los que se les realizo radiografia de torax, no estaba

medida la temperatura.
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En la tabla 40, se muestra respecto al total de las radiografias realizadas, el porcentaje
realizado sobre cada una de las categorias. Casi la mitad de todas las radiografias

realizadas se hicieron sobre pacientes que en urgencias presentaban febricula.

La tabla 41, refleja el porcentaje de las imagenes radioldgicas en las que se describieron
hallazgos. Podemos observar como la deteccion de alguna alteracion fue un hecho
frecuente, descrito en algo mas del 70% de las imagenes radiologicas.

En la mayor parte de los casos se trataban de infiltrados, (hasta en un 54,24%); por el
contrario, las imagenes radiolégicas menos frecuente fueron las atelectasias (23,73%).

La presencia de una alteracion radiologica no excluia la posibilidad de presentar otra.

Al analizar la relacién entre la presencia de algun hallazgo radiol6gico en las
radiografias de térax y el ingreso, no se encontr0 asociacion estadisticamente
significativa (p=0,212). Tampoco se encontrd relacion con ninguno de los hallazgos en

particular.

6.2.4.2 Técnicas rdpidas de deteccion viral

En cuanto a la deteccion del virus respiratorio sincitial (tabla 42), se observa que en el
grupo de los pacientes menores de tres meses la deteccion del VRS se realiz en mas de
un tercio de los casos, porcentaje que se reduce en los pacientes mayores de esa edad, en

los que se determind en menos del 20% de los casos.

Por otro lado, esta prueba se llevo a cabo sobre un 70% de los pacientes que ingresaron;

frente al 1% de los pacientes a los que se les dio el alta.

El porcentaje sobre el total de los test para VRS que se realizd sobre pacientes de edad
mayor y menor a 3 meses y segun el ingreso, se exponen en la tabla 43.

Puede observarse como la mayoria de estas determinaciones se realizaron sobre
pacientes menores de tres meses (58,54% vs 41,46%).

Respecto al ingreso, destaca que la casi el 100% de los test corresponden a pacientes

que ingresaron.
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La tabla 44 representa los resultados en la prueba de deteccion de VRS, del total de las
determinaciones y segun la edad del paciente y el ingreso.

En la mayoria de los casos las determinaciones fueron positivas en todas las categorias
exceptuando las que se realizaron sobre pacientes ambulatorios, con resultados

negativos.

6.2.4.3 Gasometria

Respecto a la gasometria, los datos aparecen reflejados en la tabla 45.

Puede observarse que los neonatos constituyeron el grupo en el que con mayor
frecuencia se recurria a esta prueba (72,22%) y como se realizd en un menor nimero de
casos a medida que aumentaba la edad de los pacientes, hasta estabilizarse en cerca del
40% para pacientes de edades superiores a 4 meses

En la tabla 46 se observa respecto al total de gasometrias realizadas, el porcentaje de las
mismas en cada rango de edad, siendo el rango de edad entre 1 a 3 meses el que
concentraba mayor numero de determinaciones (41,43%), por ser también

probablemente el grupo mas numeroso.

6.2.4.4 Hemograma, proteina C reactiva, procalcitonina

En la tabla 47 se revisan tres pruebas complementarias en conjunto (hemograma, PCR y
procalcitonina) y el porcentaje en el cada una de ellas se realizd en funcion de

caracteristicas como la edad, la temperatura o el ingreso.

En cuanto a la edad, el porcentaje de las pruebas realizadas en los pacientes menores de

tres meses, fue entre 4 y 5 veces superior al de edades mayores

Respecto a la temperatura, las pruebas complementarias se realizaron con menor
frecuencia en pacientes con temperatura normal al diagnéstico; sin embargo los
porcentajes son similares, en torno al 12-14 %, en los pacientes que presentaban

febricula o fiebre con excepcidn de la procalcitonina.
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Cabe destacar que en todas las categorias de edad los porcentajes de realizacion de los

hemogramas y PCR fueron similares.

Hemos analizado también cémo se distribuyen la totalidad de hemogramas,
determinaciones de proteina C reactiva y procalcitonina realizadas, en los diferentes
grupos creados en base a caracteristicas clinicas concretamente la edad del paciente, la

temperatura al diagnéstico y la afectacion del estado general.

En cuanto a la edad, puede en la mayoria de ocasiones, estas pruebas invasivas se

solicitaron en nifilos menores de 3 meses.

La mayor parte de los casos tanto el hemograma como la PCR se realizaron
mayoritariamente sobre pacientes con febricula o fiebre al diagnostico.

6.2.5 Tratamiento de la bronquiolitis aguda

En la tabla 48 se muestran los tratamientos mas utilizados en el servicio de urgencias
ante un episodio de bronquiolitis.

El tratamiento méas frecuentemente prescrito fue el salbutamol inhalado, utilizado sobre
practicamente el 82% de los casos.

El oxigeno suplementario fue necesario en cerca del 40% de los pacientes y el lavado de
la via aérea se llevo a cabo sobre un 37,30% del total..

En la siguiente tabla se muestra el uso de cada uno de los farmacos broncodilatadores
estratificado en funcion de la edad, (tabla 49)

Se observa como el salbutamol oral se utilizd6 en un bajo numero de pacientes,
Unicamente pertenecientes a las franjas de edad de 1 a 3 meses y de 4 a 6 meses.

El salbutamol inhalado ha sido ampliamente usado, sobre todo en los intervalos de edad
superiores a un mes; mientras que el uso de la adrenalina se encontraba mas limitado
que el del salbutamol en todos los rangos de edad, utilizdndose en menor medida

conforme aumentaba la edad de los pacientes.
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El uso de salbutamol inhalado y adrenalina estratificado en funcion de la saturacion de
oxigeno (tabla 50) muestra que no existia diferencia significativa entre los porcentajes
de uso del salbutamol en funcidn de la saturacion, con cifras en todos los casos entre el
80 y 90%.

En cuanto al uso de la adrenalina, su uso aumentaba cuanto menor era la saturacion de
oxigeno.

Existen casos en los que se prescribe salbutamol o adrenalina, en los que la
determinacion de la saturacion no se ha realizado, por tanto estos casos no aparecen en

la tabla.

Por altimo, la tabla 51 se refiere a la utilizacion de antibi6tico oral o intravenoso en la
bronquiolitis, en funcién de caracteristicas como la edad, la temperatura, el ingreso o las
pruebas complementarias realizadas, asi como en relacion a sus hallazgos.

Puede observarse que los pacientes menores de tres meses, al igual que los pacientes
con fiebre, fueron los que con mayor frecuencia recibieron antibidtico oral y que la
antibioterapia tanto oral como intravenosa fue mas frecuente en los pacientes

ingresados.
Respecto a las radiografias de toérax, el tratamiento antibidtico tanto oral como
intravenoso fue mas frecuente en el grupo de pacientes a los que se les realizd una

radiografia.

El tratamiento antibidtico se pauté con mayor frecuencia ante el hallazgo de atelectasia,

en torno a un 30-35% tanto en el caso de la via oral como intravenosa.
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6.3 Factores relacionados con las asistencias urgentes tras un

episodio de bronquiolitis

6.3.1 Factores intrinsecos

Al analizar la influencia de factores de riesgo intrinseco sobre el nimero de asistencias a
urgencias tras un episodio de bronquiolitis aguda se observa que el antecedente de bajo

peso al nacer aumenta un 40% el riesgo, aunque con significacion limitrofe.

En cuanto a la edad, el dnico grupo en el que practicamente se alcanza la significacion
estadistica es en el de nifios mayores de 12 meses, en los que se multiplica por 2,47 el

riesgo de acudir posteriormente.

El sexo por su parte no mostré asociacion (Tabla 52).

6.3.2 Factores familiares

6.3.2.1 Antecedentes familiares de asma y atopia

Al analizar los antecedentes familiares de asma (tabla 53) y de atopia (tabla 54) no se
observo asociacion significativa con ninguna de las categorias analizadas. Solo en el
caso del asma, la presencia de antecedentes familiares de asma valorada globalmente
present6 una IR de 1,18 con significacion limitrofe (1C95% 0,87-1,59)

6.3.2.2 Convivencia con hermanos

El nimero de hermanos mayores no mostrd asociacion significativa con el riesgo de

precisar nuevas asistencias urgentes (tabla 55).
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6.3.3 Factores externos modificables

En cuanto al tabaquismo, los datos se reflejan en la tabla 56. Solamente se muestra una
asociacion estadisticamente significativa en el caso del tabaquismo materno gestacional,
pero apenas asocia un ligero aumento de riesgo de posteriores atenciones urgentes (OR

1, 09) tras el ajuste por potenciales confusores.

En lo que respecta a la lactancia materna (tabla 57), se obtiene que los nifios
alimentados desde el nacimiento con lactancia artificial presentan un 35% mas de
probabilidades de volver a acudir a urgencias tras un episodio de sibilancias. En
contraposicion, la lactancia materna exclusiva durante 3 meses disminuye este riesgo
en un 30% y si la lactancia se mantiene hasta los 6 meses la disminucion es ain mayor,
hasta un 62%.

Por altimo, al comparar posteriores asistencias a urgencias en funcion del tipo de
lactancia, todas las categorias evaluadas muestran una asociacion significativa, cuando
se toma como referencia la lactancia durante 6 meses. Asi por ejemplo, la lactancia
artificial, en comparacion con la lactancia materna exclusiva, practicamente triplica las
posibilidades de precisar nueva asistencia (IR 2,93). También se observa un aumento
del riesgo en el caso de la lactancia materna de duracion entre 1 y 5 meses, y en menor

medida la lactancia mixta, IR 2,38.

La escolarizacion/asistencia a guarderia no mostro relacion, ni valorada de forma

dicotomica ni al analizar la edad de escolarizacion (tabla 58).

6.3.4 Factores relacionados con la situacidn clinica del paciente al

diagndstico

Analizamos a continuacién la influencia de distintos parametros clinicos sobre la
probabilidad de precisar nueva atencion urgente a lo largo del periodo de seguimiento

debido a sibilancias.
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En la tabla 59, se muestra la probabilidad de asistir nuevamente a urgencias con
posterioridad a un episodio de bronquiolitis en relacion con el valor de saturaciéon de
oxigeno determinado mediante pulsioximetria en el episodio agudo. Podemos observar
cémo un valor de saturacion menor del 92% duplica la OR de modo significativo tras el

ajuste por potenciales confusores.

Respecto a la repercusion que tiene la frecuencia respiratoria (tabla 60), observamos que
cuando se encuentra entre 45-60 rpm, aumenta en un 50% la OR para la posterior
asistencia a urgencias de modo significativo, mientras que niveles superiores a 60 rpm,

muestran un aumento del 75% pero sin alcanzar la significacién estadistica.

La temperatura > 38°C no presenta relacion tal y como aparece en la tabla 61.

Para analizar la influencia de la gravedad, se ha utilizado un indice global que retne los
parametros de frecuencia respiratoria, ventilacion, presencia de sibilancias, de tiraje y
estado de conciencia. A medida que aumenta un punto en la escala, aumenta también en

un 14% el riesgo de precisar nueva asistencia urgente, de modo significativo.

Por ultimo, cuando analizamos la influencia del ingreso sobre siguientes visitas a
urgencias, tanto en el andlisis crudo como en el ajustado, aumenta un 43 y 37%
respectivamente y de forma significativa el riesgo de nueva visita posterior a urgencias.
(Tabla 62).

En la misma tabla también se muestra como padecer una bronquiolitis moderada o

grave, aumenta en un 50% el riesgo

Otros factores analizados, como la realizacion de pruebas complementarias, no

intervienen de modo significativo en posteriores visitas a urgencias.
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6.4 Factores relacionados con las sibilancias a los tres anos

6.4.1 Factores intrinsecos

En la tabla 63, se muestra la influencia de la edad al diagndstico de la bronquiolitis, del
sexo y del bajo peso al nacimiento en relacion con el desarrollo de sibilancias a los tres

anos.

Se observa como padecer la enfermedad con una edad superior al afio supone el mayor
riesgo, seguido por el rango de los 4 a los 6 meses. Sin embargo ninguno de los riesgos

presenta una asociacion estadisticamente significativa.

En cuanto al sexo, los nifios tienen alrededor de un 76% de riesgo adicional de
desarrollar asma del lactante respecto a las nifias, efecto que se mantiene tras el analisis
ajustado (OR 1,76(1,01-3,08).

El bajo peso al nacer (<2500gramos) aumenta el riesgo de desarrollo de sibilancias a los
tres afios, tanto en el analisis crudo como tras el ajuste por potenciales confusores,

presentando una significacion limitrofe OR: 2,30 (0,88-5,99).

La presencia de dermatitis atopica, no muestra relacion significativa.

6.4.2 Factores familiares

6.4.2.1 Antecedentes familiares de asma

La tabla 64 muestra la relacion de los antecedentes familiares de asma. La mayor
asociacion para el desarrollo de sibilancias a los 3 afios se encuentra con los
antecedentes maternos. Ser hijo de madre asmatica, duplica el riesgo (OR 2,41(0,94-
6,19)) tras el ajuste por factores de confusion.
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Seguidamente se asocia la historia paterna de asma, que también aumenta el riesgo,

aunque con una fuerza de asociacion menor (OR 1,93(0,85-4,41).

No ha observado sin embargo relacion con el antecedente de asma en hermanos ni con

el nimero de familiares asmaticos.

Globalmente, la presencia de cualquier antecedente de asma aumenta un 63% el riesgo

de desarrollo de asma del lactante con significacion limitrofe.

Al analizar posibles interacciones en la relacion entre asma materno y desarrollo de
sibilancias a los 3 afios, se obtuvo interaccién significativa con el tabaco materno
gestacional (p=0,001) y postgestacional (p=0,002). Al estratificar el anélisis ajustado
por la variable de interaccion a estudio se observo que mientras en no fumadoras el
asma materno multiplicaba por 4 el riesgo (OR=4,43 1C95% (1,49-13,23)) en el grupo
de madres fumadoras el antecedente de asma se comporté como un factor de protector
(OR=0, 08 1C95% (0,01-0,96)).EI resto de interacciones evaluadas (lactancia exclusiva
3 meses, lactancia exclusiva 6 meses, duracion de la lactancia materna, tabaco materno
gestacional, tabaco materno post gestacional y sexo) no presentaron significacion

estadistica.

6.4.2.2 Antecedentes familiares de atopia

En la tabla 65, de modo similar a lo observado con el asma, la presencia del antecedente
de atopia materna constituye el principal riesgo asociado al desarrollo de asma del
lactante, multiplicandolo por 3,8 de forma estadisticamente significativa.

La atopia paterna también muestra asociacion triplicando el riesgo el riesgo.

Sin embargo, el antecedente de atopia en hermanos no modifica el riesgo, con una OR
0,97 sin asociacion estadisticamente significativa.

Por altimo, la presencia de antecedentes de atopia evaluada globalmente, (madre, padre
o hermano) duplica el riesgo de sibilancias recurrentes presentando una asociacion

estadisticamente significativa.
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Si se analizan separadamente el grupo de madres no asmaticas, se obtiene una
prevalencia de sibilancias recurrentes en sus hijos cuando no existe atopia del 50,6%,
incrementandose hasta el 75% cuando la madre presenta dicho antecedente.

Lo que sucede con las madres asmaticas es similar, si la madre es asmatica pero no
atopica, la prevalencia a los tres afios es del 56,3%; en cambio, si presenta ambos

antecedentes la incidencia de asma del lactante se eleva al 81,8%

Al analizar la interaccion asma materna-atopia materna no se encuentra asociacion

estadisticamente significativa (p=0,885).

6.4.2.3 Convivencia con hermanos

En la tabla 66 se muestra lo que sucede con respecto al nimero de hermanos. En lineas
generales, la presencia de hermanos mayores constituye un factor de riesgo para el

desarrollo de sibilancias a los 3 afios.

El mayor riesgo, con una asociacién estadisticamente significativa tanto en el analisis
crudo (OR 1,81) como en el ajustado lo constituye tener un hermano mayor (OR 2,11)
Al evaluar la influencia de tener dos o mas hermanos se pierde la significacién

estadistica, aunque la OR ajustada es muy similar a la del caso anterior.
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6.4.3 Factores externos modificables

6.4.3.1 Tabaco

Los datos referentes a la exposicion al tabaco aparecen reflejados en la tabla 67. El
tabaquismo materno gestacional es el factor relacionado que presenta la mayor
asociacion con el desarrollo de sibilancias durante los 3 primeros afios, multiplicando
por 2,5 el riesgo de modos significativo. Sin embargo, el tabaquismo paterno durante la

gestacion no presenta asociacion.

Al evaluar la influencia del tabaquismo postnatal, el tabaquismo materno sigue
constituyendo un factor de riesgo aunque de menor magnitud que el gestacional,

multiplicando por 1,85 el riesgo tras el analisis ajustado.

Al igual que lo observado a nivel gestacional, el tabaco paterno postnatal, tampoco

parece influir en las sibilancias recurrentes en los tres primeros afios.

Globalmente, la exposicion al tabaco ambiental, sea por parte de la madre, del padre o
de algun otro cuidador, multiplica el riesgo de sibilancias recurrentes por 1,46, aunque

no alcanza la significacién estadistica.

6.4.3.2 Lactancia

La influencia de la lactancia materna sobre el desarrollo de sibilancias a los tres afos se

muestra en la tabla 68.

La lactancia exclusiva tanto durante 3 como durante 6 meses reduce el riesgo de
desarrollo de asma de lactante respecto a periodos mas breves; sin embargo esta

asociacion no es estadisticamente significativa.

En cambio, los nifios que reciben solo la lactancia artificial presentan un 40% maés de

riesgo de desarrollar asma, aunque tampoco se alcanza la significacion estadistica.
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6.4.3.3 Escolarizacion o asistencia a guarderia

La asistencia a guarderia antes de los dos afios (tabla 69) se comporta como un factor
protector para el desarrollo de sibilancias recurrentes a los 3 afios, disminuyendo el
riesgo para desarrollarlo, un 22% tras el andlisis ajustado, aunque sin asociacion

estadisticamente significativa.

Al estratificar por rangos de edad, no se observa asociacion estadisticamente

significativa para ninguno de los grupos de edad.

6.4.4 Influencia de las caracteristicas del episodio de bronquiolitis

En cuanto a repercusion de la gravedad del primer episodio en la evolucion a medio
plazo hacia las sibilancias a los tres afios, no se obtienen resultados significativos.
Aunque los nifios que debutan con cuadros moderados 0 graves presentan mayor
incidencia de desarrollo de asma que los que lo hacen con cuadros leves (60% frente a
52,3%), no se encuentra una asociacion significativa ni en el analisis crudo, ni tras el
ajuste. (Tabla 70)

No se ha encontrado resultados significativos al analizar la relacion del ingreso y del

resultado de las pruebas de deteccion de VRS con las sibilancias posteriores.
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6.5 Factores relacionados con las sibilancias a los seis anos

6.5.1 Factores intrinsecos

En la tabla 71 se muestra la relacion entre diferentes factores propios del individuo con
el riesgo de presentar sibilancias a los 6 afios de edad, concretamente la edad, sexo, bajo

peso al nacimiento y antecedentes de dermatitis atopica

En cuanto a la edad a la que se diagnosticd la bronquiolitis, tomando como referencia al
grupo de nifios con edad inferior a 3 meses, los demas grupos de edades superiores
presentan menor riesgo de sibilancias a los seis afios. Sin embargo, en ninguno de los

casos esta asociacion es significativa ni es lineal segun los rangos de edad.

Respecto al sexo, los varones presentan tal y como muestra la OR ajustada una
disminucion del riesgo de casi un 60% respecto a las mujeres para las sibilancias a los 6
afios, y esta asociacion es practicamente significativa tras el ajuste estadistico.

Las sibilancias a los 6 afios aumentan en un 73% en el caso de los nifios que han
presentado bajo peso al nacimiento, sin alcanzar la significacion estadistica al ajustar

por variables confusoras.

La ultima parte de la tabla refleja como el antecedente de dermatitis atopica
practicamente triplica el riesgo de presentar sibilancias a los 6 afios tras realizar el

ajuste por variables confusoras.
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6.5.2 Factores familiares

6.5.2.1 Antecedentes familiares de asma

En la tabla 72 destaca la influencia del asma materno en las sibilancias a los 6 afos,
como se puede observar multiplica casi por 10 el riesgo de presentarlas. Ademas esta

relacién es estadisticamente significativa.

Los antecedentes en el padre o en los hermanos también se comportan como factores de

de riesgo, aunque de menor magnitud y sin alcanzar la significacion.

Por ultimo, la presencia de antecedentes de primer grado con asma multiplica por 3 el
riesgo de presentar sibilancias a los 6 afios, mientras que al analizar este factor segun el
namero de familiares afectados, el riesgo aumenta a medida que también aumenta el
ndmero de familiares afectados. La presencia de un so6lo familiar multiplica por 2;

mientras que si se trata de dos familiares aumenta hasta multiplicarse por 9.

Al analizar posibles interacciones en la relacion entre asma materno y sibilancias a los 6
afios solo se obtuvo interaccién significativa con la duracion de la lactancia exclusiva
(p=0,019), aunque la falta de tamafio muestral impidi6 la realizacién de analisis
estratificado. El resto de interacciones evaluadas (lactancia exclusiva 3 meses, lactancia
exclusiva 6 meses, duracion de la lactancia materna, tabaco materno gestacional, tabaco

materno post gestacional y sexo) no alcanzaron significacion estadistica.

6.5.2.2 Antecedentes familiares de atopia

La relacién entre sibilancias a los 6 afios y antecedentes de atopia aparece en la
siguiente tabla (tabla 73).
Sucede algo similar al caso anterior, los antecedentes maternos también multiplican por

10 la OR de modo significativo.
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Si entre los familiares de primer grado dos de ellos presentan atopia, el riesgo también
se multiplica por 10 de modo practicamente significativo, al ajustar por variables

confusoras.

Por Gltimo, la presencia de familiares afectos duplica la OR, con significacion limitrofe.

6.5.2.3 Convivencia con hermanos

La convivencia con hermanos mayores (tabla 74) actla como protectora disminuyendo
en un 65% el riesgo cuando se trata de un hermano de modo significativo, y en un 70%

si son mas hermanos, aunque en este caso no se alcanza la significacion.

6.5.3 Factores externos modificables

6.5.3.1 Tabaco

Los datos referentes al tabaquismo se exponen a en la tabla 75.

Aunque el tabaquismo materno tanto gestacional como postnatal reduce las sibilancias a
los 6 afios respecto a los hijos de madres no fumadoras, esta relacion presenta una
asociacion de poca magnitud y no alcanza la significacion estadistica. Lo mismo sucede

con el tabaquismo ambiental.

Sin embargo, el tabaco paterno, casi multiplica por dos la OR tras el ajuste estadistico,

aunque tampoco alcanza la significacion estadistica.

Al analizar posibles interacciones en la relacion entre tabaco materno (gestacional o
postgestacional) y las sibilancias a los 6 afios no se obtuvo interaccion significativa con
ninguna de las variables evaluadas (lactancia exclusiva 3 meses, lactancia exclusiva 6
meses, duracion de la lactancia materna, tabaco materno gestacional, tabaco materno

postgestacional).
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6.5.3.2 Lactancia

Al analizar lo que sucede con el tipo de lactancia y la presencia de sibilancias a los 6
afios, tal y como muestra la tabla 76, no se observa una asociacion significativa con
ninguno de los tipos de lactancia analizados, si bien en los casos en que la lactancia
materna exclusiva se prolonga hasta los 6 meses, aumenta el riesgo de sibilancias a los 6

anos.

En la dltima parte de la tabla se compara el efecto de los distintos tipos de lactancia,
tomando como referencia la lactancia artificial. Aunque la menor incidencia de asma se
asocia a la lactancia exclusiva durante 1-5 meses, no se observa relacién significativa

con ninguna de estas categorias a la edad de seis afios.

Al analizar posibles interacciones en la relacion entre lactancia materna y las
sibilancias a 6 afios no se obtuvo significacion estadistica con ninguna de las variables

evaluadas (asma materno, tabaco materno gestacional, tabaco materno postgestacional).

6.5.3.3 Escolarizacion o asistencia a guarderia

La escolarizacion en menores de 2 afios disminuye las sibilancias a los 6 afios (30%

frente a 35,7%), aunque este factor no muestra una asociacion significativa.

Tampoco se observa asociacion al analizar por grupo de edad de escolarizacion, tal y
como muestra la tabla 77.
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6.6 Indice Predictivo de Castro

En la tabla 78 se encuentran los datos referentes al indice predictivo de asma.
Al aplicarlo en nuestra muestra, obtenemos que su sensibilidad se encuentra en torno al
88,60%, su especificidad es del 63%.

En cuanto a lo que se refiere a los valores predictivos, positivos y negativos, podemos
observar como cuando el indice predictivo es positivo al aplicarlo sobre un nifio, éste
tiene una probabilidad de continuar presentando sibilancias a los seis afios del 46,58%
(VPP).

Sin embargo, resulta més util cuando el resultado es negativo, ya que entonces segun el

indice predictivo negativo, la probabilidad de no presentar asma asciende al 92,06%
La figura 5 muestra la curva ROC que relaciona la sensibilidad con el complementario

de la especificidad. La curva se aleja de forma moderada de la diagonal, por tanto aporta

informacién para la clasificacion.
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Tablas

7.1 Descripcion muestral

7.1.1 Caracteristicas intrinsecas de los nifios diagnosticados

Tabla 14. Distribucién de la poblacién a estudio en grupos de edad y sexo al

diagndstico

NuUmero de casos Porcentaje del total de casos
Grupos de edad
Neonatos 18 5,80%
1- 3 meses 118 37,90%
4-6 meses 85 27,30%
7-12 meses 70 22,50%
>12 meses 20 6,40%
Sexo
Nifio 188 60,50%
Nifia 123 39,50%
Total casos 311 100%

Tabla 15. Comorbilidades en la poblacion a estudio

NCcasos/N° total Porcentaje
Prematuridad 33/311 10,61%
Bajo peso 32/311 10,29%
Displasia broncopulmonar 5/311 1,61%
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Tabla 16. Namero de comorbilidades en la poblacion a estudio

N° comorbilidades NCcasos/N° total Porcentaje
Sin comorbilidad 189 60,77%
1 80/311 25,72%
2 34/311 10,93%
3 7/311 2,25%
4 1/311 0,32%
7.1.2 Caracteristicas familiares
Tabla 17. Antecedentes familiares de asma

Madre Padre Hermanos
Si 31 (10,54%) 35 (12,15%) 51 (17,9%)
No 263 (89,46) 253 (87,85%) 234 (82,11%)
Datos analizados 294 (94,53%) 288 (92,60%) 285 (100%)
Tabla 18. Antecedentes familiares de atopia

Madre Padre Hermanos
Si 21 (7,39%) 19 (6,74%) 31 (11,31%)
No 263 (92,61%) 263 (93,26%) 243 (88,69%)
Datos analizados 284 (91,3%) 282 (90,7%) 274 (100%)
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Tabla 19. Convivencia con hermanos

Hermanos NuUmero de casos Porcentaje
No tiene hermanos 117 39,93%
Tiene hermanos 1 132 45,05%

2 6 mas 44 15,02%
Datos analizados 293 100%

7.1.3 Factores externos modificables

7.1.3.1 Tabaco

Tabla 20. Exposicion al tabaquismo y consumo medio de cigarrillos por

parte de los padres

Gestacion Postnatal

Consumo de tabaco en los casos analizados

No 131 (46,95%) 124 (44,4%)
Un progenitor 103 (36,92%) 101 (33,2 %)
Dos progenitores 45 (16,13%) 54 (19,4%)
N° analizados 279(100%) 279(100%)
Numero de cigarrillos/dia medio de cigarrillos consumidos

Madre 1,74 (DE 3,594) 3,33 (DE 5,770)
Padre 6,09 (DE 8,387) 5,9 (DE 8,276)
Prevalencia de la exposicién al tabaco de los casos analizados

Madre 75 (26,88%) 94 (33,69%)
Padre 123 (44,09%) 120 (43,01%)
N° analizados 279(100%) 279(100%)
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7.1.3.2 Lactancia

Tabla 21. Tipo y duracion de la lactancia en la poblacion a estudio

NuUmero de casos Porcentaje
LME mayor de un mes 106 36,30%
LME 1-5 meses 93 31,85%
LME 6 meses 43 14,72%
Mixta 31 10,62%
Artificial 125 42,81%
Total analizados 292 100%

7.1.3.3 Escolarizacion o asistencia a guarderia

Tabla 22. Escolarizacién a edad menor de dos afos

NUmero casos Porcentaje
Escolarizados< 24 meses 131 53,46%
1-6 meses 38 15,51%
7-12 meses 21 8,57%
13-24 meses 72 29,39%
No escolarizados 114 46,53%
N° analizados 245 100%
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7.2 Caracteristicas de los episodios de bronquiolitis

7.2.1 Distribucién temporal de los episodios de bronquiolitis en
urgencias segun el mes de diagnostico

Tabla 23. Distribucion de los episodios segun el mes de diagnostico sobre el

total de los episodios

NuUmero de casos Porcentaje

Octubre 28 9,00%

Noviembre 19 6,11%

Diciembre 130 41,80%
Enero 61 19,61%
Febrero 32 10,29%
Marzo 41 13,18%
Total 311 100,00%

7.2.2 Distribucién temporal de los episodios segtin la estacion

Tabla 24. Distribucion de los episodios segun la estacion del afio en que se

diagnostica
Numero de casos Porcentaje
Primavera 13 4,18%
Otofio 114 36,66%
Invierno 184 59,16%
Total 311 100,00%
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7.2.3 Gravedad del episodio en funcion de la estacion

Tabla 25. Distribucion de los casos moderados/graves segun la estacion.

N°moderado-grave/N° total Porcentaje
Otofio 21/114 18,42%
Resto del afio 18/197 9,18%
Total 41/311 13,18%

7.3 Caracteristicas de los ingresos por bronquiolitis

7.3.1 Distribucién de los ingresos segun la edad del paciente

Tabla 26. Ingreso en funcidn del grupo de edad del paciente

No ingresado

Ingresado

Neonato 2 (11,1%) 16 (88,9%)
1-3 Meses 60(50,8%) 58 (49,2%)
4-6 Meses 61 (71,8%) 24 (28,2%)
7-12 Meses 58 (82,9% 12 (17,1%)
12-24 Meses 16 (80%) 4 (20%)
Total 311 197 (63,34%) 114 (36,66%)
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7.3.2 Distribuciéon temporal de los ingresos segun el mes

Tabla 27. Ingresos mensuales

N° ingresos/N° casos Porcentaje
Octubre 2007 6/28 21,43%
Noviembre 2007 3/19 15,79%
Diciembre 2007 55/130 49,23%
Enero 2008 22/61 39,34%
Febrero 2008 11/32 34,38%
Marzo 2008 17/41 43,90%
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7.4 Manejo de la bronquiolitis en el Servicio de Urgencias

7.4.1 Sintomatologia al diagnostico de bronquiolitis

Tabla 28. Presentacion de signos y sintomas al diagndéstico de bronquiolitis

NO°casos/N°total Porcentaje

Tos 265/311 85,21%
Rinorrea 215/311 69,13%
Temperatura

<37°C 122/311 39,23%
37,1-37,9°C 112/311 36,01%
>38°C 41/311 13,18%
No consta temperatura 36/311 11,58%
Rechazo de las tomas 105/311 33,76%
VVémitos 42/311 13,50%
Aspecto septico 5/311 1,60%
Apnea 4/311 1,29%
Deshidratacion 2/311 0,64%
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Tabla 29. Sintomatologia referida en funcion de los grupos de edad

Rango de edad <lmes 1-3meses 4-6 meses 7-11meses > 12 meses
N° total cada rango 18 118 85 70 20
Temperatura
<37°C 6(42,86%) 54(49,54%) 32(43,83%) 25(38,46%) 5(35,71%)
37°C-37,9°C 7(50,00%) 40(36,70%) 33(45,21%) 26(40,00%) 6(42,86%)
>38°C 1(7,14%)  15(13,76%) 8(10,96%)  14(21,54%) 3(21,43%)
NCanalizados 14 109 73 65 14
Tos 13(72,22%) 100(84,75% 77(90,59%) 58(82,86%)  17(85%)
Rinorrea 14(77,78%) 83(70,34%) 54(63,53%) 53(75,71%)  11(55%)
Vémitos 3(16,67%) 20(16,95%) 9(10,59%)  8(11,43%) 2(10%)
Rechazo tomas 10(55,56%) 30(25,42%) 29(34,12%)  14(0,2%) 2(10%)
Deshidratacion 1(5,56%) 1(0,85%) 0(0,00%) 0(0,00%) 0(0,00%)
Apneas 0(0,00%)  2(1,69%)  2(2,35%)  0(0,00%)  0(0,00%)
Aspecto séptico  1(5,56%)  3(254%)  1(1,18%)  0(0,00%)  0(0,00%)
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7.4.2 Hallazgos en la exploracion fisica.

Tabla 30. Hallazgos en la exploracion fisica al diagnostico

NCcasos/N° validos Porcentaje
Ventilacion
Normal 198 68,04%
Hipoventilacion 89 30,58%
Torax silente 4 1,37%
Datos validos 291
Sibilancias
Teleespiratorias 134 45,58%
Toda la espiracion 145 49,32%
Espiratorias e inspiratorias 15 5,10%
Datos validos 204
Tiraje
No/leve intercostal 156 54,61%
Intercostal/supraesternal 126 43,30%
Intenso/aleteo 9 3,09%
Datos validos 291
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7.4.3 Determinacion de constantes en el momento de diagndstico

7.4.3.1 Saturacion de oxigeno

Tabla 31. Determinacién de la saturacion de oxigeno segun la edad y el

ingreso

N° determinaciones/N° total Porcentaje
Total pacientes 212/311 68,17%
Grupo de edad
<1 mes 13/ 18 72,22%
1-3 meses 83 /118 70,34%
4-6 meses 49 /85 57,65%
7-12 meses 53/70 75,71%
>12 meses 14/20 70%
Ingreso
Si 98/114 85,96%
No 114/197 57,87%

Tabla 32. Distribucion de los valores de saturacidon de oxigeno en las

determinaciones

N°/N°total determinaciones Porcentaje
SaturacionO, >94% 177/212 83,49%
SaturacionO, < 94% 33/212 15,57%
SaturacionO, >92% 192/212 90,57%
SaturaciéonO, <92% 18/212 8,49%
N° validas 210/212 99,06%
No consta valor 2/212 0,94%
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Tabla 33. Distribucion de los valores de saturacion de oxigeno en pacientes

segun el ingreso

Ingresados No ingresados
N°det./N°total % N°det/NCtotal det.en %
det. en ingreso no ingreso
0,>94% 76/98 77,95% 101/114 88,60%
0, < 94% 21/98 21,43% 12/114 10,57%
0,2>92% 83/98 84,69% 109/114 95,61%
0, <92% 14/98 14,29% 4/114 3,51%
No validos 1/98 1,02% 1/144
Total det. 98 114

*Det: determinaciones

7.4.3.2 Frecuencia respiratoria

Tabla 34. Determinacion de la frecuencia respiratoria segun la edad

N° determinaciones/N° total Porcentaje

Total de pacientes 177 /311 56,91%
Grupo de edad

<1 mes 11/18 61,11%
1-3 meses 66 /118 55,93%
4-6 meses 44 /85 51,76%
7-12 meses 42 70 60%
>12 meses 14 /20 70%
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Tabla 35. Distribucion de los valores de la frecuencia respiratoria en las

determinaciones realizadas

Intervalos NC/N° total determinaciones Porcentaje
<45 rpm 139/177 78,53%
45-60 rpm 34/177 19,21%
>60 rpm 41177 2,26%

7.4.4 Pruebas complementarias en el episodio de bronquiolitis

Tabla 36. Realizacion de pruebas complementarias en el servicio de

urgencias ante el diagnéstico de bronquiolitis

N° casos/N° total Porcentaje
No pruebas 75/311 24,16%
Radiografia torax 59/311 18,97%
Deteccion VRS 82/311 26,37%
Gasometria 140/311 45,01%
Hemograma 31/311 9,97%
PCR 30/311 9,65%
Procalcitonina 4/311 1,29%
Hemocultivo 4/311 1,29%
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Tabla 37. Comparacion entre la realizacién de pruebas complementarias en

pacientes que precisaron 0 no ingreso hospitalario

Ingresados

Pacientes no ingresados

NC°/N° ingresos

%

N°/N° no ingresos %

Radiografia 46/114 40,35% 13/197 6,60%
Test VRS 80/114 70,17% 2/197 1,06%
Gasometria 58/114 52,88% 82/197 41,62%
Hemograma 19/114 16,67% 12/197 6,09%
PRC 18/114 15,79% 12/197 6,09%
PCT 4/114 3,51% 0

Hemocultivo 3/114 2,63% 1/197 0,51%

Tabla 38. Porcentaje de cada prueba que se realiza en ingresados y en no

ingresados sobre el total de cada una de las pruebas complementarias

Ingresados

Pacientes no ingresados

NC/N° total prueba

%

NO/N° total prueba %

Radiografia 46/59 77,97% 13/59 22,03%
Test VRS 80/82 97,56% 2/82 2,43%
Gasometria 58/140 41,43% 82/140 58,57%
Hemograma 19/31 61,29% 12/31 38,71%
PRC 18/30 60% 12/30 40%

PCT 4/4 100,00% 0/4 0,00%
Hemocultivo 3/4 75% 1/4 25%
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7.4.4.1 Radiografia de torax

Tabla 39. Realizacion de radiografia de térax segun la edad y la

temperatura al diagnostico

NCradiografias/N° total rango %
Grupo de edad
<1 mes 10/18 55,56%
1 a3 meses 15/118 12,71%
4 a 6 meses 16/85 18,82%
7a 12 meses 16/70 22,86%
>12 meses 2/20 10%
Temperatura
<37°C 11/122 9,02%
37-37,9°C 29/112 25,89%
>38°C 15/41 36,59%
No consta T? 4/36 11,11%
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Tabla 40. Radiografias realizadas en cada rango de edad y temperatura

respecto al total de radiografias realizadas

N° radiografias/N° total Porcentaje
radiografias

Grupo de edad

<1 mes 10/59 16,95%
1 a 3 meses 15/59 25,42%
4 a 6 meses 16/59 27,12%
7 a12 meses 16/59 27,12%
>12 meses 2/59 3,39%
Temperatura

<37°C 11/59 18,64%
37-37,9°C 29/59 49,15%
>38°C 15/59 25,42%
No consta T? 4/59 6,78%

Tabla 41. Hallazgos en las radiografias

N° hallazgos/N° total Porcentaje
Hallazgos 42/59 71,19%
Hiperinsuflacion 15/59 25,42%
Atelectasias 14 /59 23,73%
Infiltrados 32/59 54,24%
No hallazgos 10/59 16,95%
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7.4.4.2 Técnicas rapidas de deteccion viral

Tabla 42. Realizacion de deteccion del VRS segun la edad y el ingreso

N°determinaciones/N° total Porcentaje
rango

Grupo de edad

<3 meses 48 /136 35,29%

>3 meses 34/175 19,43%
Ingreso

Si 80/ 114 70,18%
No 21197 1,02%

Tabla 43. Determinaciones VRS realizadas en cada rango de edad y segun el

ingreso respecto al total de determinaciones realizadas

N° detecciones/N° total Porcentaje

detecciones

Edad

<3 meses 48/82 58,54%
>3 meses 34/82 41,46%
Ingreso

Si 80/82 97,56%
No 2/82 2,44%
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Tabla 44. Distribucion de los resultados de la prueba de deteccion viral

segun la edad y el ingreso

Positiva Negativa Indeterminada
Edad
<3 meses 26/48 (54,17%)  19/48 (39,58%) 3/48 (6,25%)
>3 meses 16/34 (47,06%)  13/34 (38,24%) 5/34 (14,70%)
Ingreso
Si 42/80 (52,50%)  30/80 (37,50%) 8 /80(10%)
No 0 2/2(100%) 0
Total 42/82(51,22%)  32/82(39,02%) 8/82(9,76)

determinaciones

7.4.4.3 Gasometria

Tabla 45. Realizacion de gasometria segun grupo edad del paciente

N° realizado/N° total Porcentaje
rango

Grupo de edad

< 1mes 13/18 72,22%
1-3 meses 58/118 49,15%
4-6 meses 33/85 38,82%
7-12 meses 28/70 40%

>12 meses 8/20 40%
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Tabla 46. Gasometrias realizadas en cada grupo de edad respecto al total de

gasometrias realizadas

N° gasometrias/N° total Porcentaje

gasometrias

Grupo de edad

< 1mes 13/140 9,29%
1-3 meses 58/140 41,43%
4-6 meses 33/140 23,571%
7-12 meses 28/140 20,00%
>12 meses 8/140 5,71%

7.4.4.4 Hemograma, proteina c reactiva y PCR

Tabla 47. Realizacién de hemograma, PCR y procalcitonina en funcién de

grupo de edad y temperatura del paciente

Hemograma PCR PCT
N°/N° rango N°/N°rango N°/N°rango
Grupo de edad
<3 meses 21/85(24,71%) 20/78(25,64%) 3/70(4,29%)
>3 meses 10/196(5,10%) 10/178(5,62%) __ 1/176(0,57%)
Temperatura
<37°C 9/122(7,38%) 9/122(7,38%) 0/98 (0,00%)
37-37.9°C 16/112(14,29%)  16/112(14,29%)  1/112 (0,90%)
>38°C 5/41(12,20%) 5/41(12,20%) 2/41(4,88%)
No consta T2 1/36(2,78) 0 1/3(2,78%)
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7.4.5 Tratamiento de Bronquiolitis aguda

7.4.5.1 Alternativas terapéuticas

Tabla 48. Diferentes terapias en la bronquiolitis en el Servicio de Urgencias

Tratamiento NCtratamiento aplicado/N°total Porcentaje
Oxigeno 128/311 41,16%
Lavado via aérea 116/311 37,30%
Fisioterapia respiratoria 9/311 2,89%
Antitérmicos 52/311 16,72%
Sueroterapia intravenosa 7/311 2.25%
Salbutamol inhalado 255/293 81,99%
Adrenalina nebulizada 21/311 6,75%
Bromuro de Ipatropio 3/311 0,96%
Corticoide oral 38/311 12,22%
Corticoide inhalado 1/311 0,32%
Antibiotico oral 15/311 4,82%
Antibidtico intravenoso 7/311 2,25%
CPAP 1/311 0,32%
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7.4.5.1.1 Broncodilatadores beta-adrenérgicos

Tabla 49. Uso de los diferentes farmacos broncodilatadores segun el grupo
de edad

Salbutamol Adrenalina
oral inhalado

Grupo edad

<1 mes 0 10/18 (55,56%) 2/18 (11,11%)
1-3 meses 3/118(2,54%) 93/118 (78,81%) 14 /118(11,86%)
4-6 meses 2/85 (2,35%) 70/85 (82,35%) 3/85 (3,53%)
7-11 meses 0 67/70 (95,71%) 1/70 (1,43%)
>12 meses 0 15/20 (75%) 1/20 (0,50%)

Tabla 50. Uso de los diferentes fArmacos brocodilatadores segun el valor de

la saturacién de oxigeno

Salbutamol inhalado Adrenalina
Saturacion O, >94% 127 (81,1%) 9 (6,29%)
Saturacion O,< 94% 42 (89,36%) 7 (14,89%)
Saturacion O, >92% 172 (91,07%) 13 (6,81%)
Saturacion O, < 92% 16 (88,89%) 3 (16,67%)
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7.4.5.1.2 Antibiéticos

Tabla 51. Uso de antibidtico oral o intravenoso segun grupo de edad,
temperatura al diagndstico, ingreso, realizacion de radiografia de térax y

hallazgos radiologicos.

A. oral/N° total A. intravenoso/N° total

Grupo edad

<1 mes 1/18 (5,56%) 2/18 (11,11%)
1-3 meses 8/118(6,78%) 3/118(2,54%)
4-6 meses 4/85 (4,71%) 0/85
7-12 meses 270 (2,86%) 1/70 (2,86%)
>12 meses 0/20 1/20 (5 %)
Temperatura

<37°C 3/122 (2,46%) 3 /122(2,46%)
37°C-37,9°C 6 /112(5,36%) 3/112(2,68%)
>38°C 6 /41(14,63%) 1/41(2,44%)
Ingreso

Si 11/114 (9,65%) 7/144 (6,14%)
No 4 /197(2,03%) 0/197 (0%)
Radiografia

Si 9 /59(15,25%) 7/59 (11,86%)
No 6/59(10,17) 0
Hallazgos radiologicos

Hiperinsuflacion 1 /15(6,67%) 4/15 (26,67%)
Atelectasias 5 /14(35,71%) 4 /14(28,57%)
Infiltrados 5/32(15,63%) 5/32(15,63%)
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7.5 Factores relacionados con posteriores visitas a urgencias

tras un episodio de bronquiolitis

7.5.1 Factores intrinsecos

Tabla 52.- Influencia de factores intrinsecos en posteriores visitas a

urgencias

Variable IR crudo IR ajustado  p (modelo ajustado)
Sexo

Hombre 0,97 (0,72-1.29) 1,07 (0,79- 1.45) 0.673

Mujer 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por antecedentes familiares de asma, lactancia exclusiva 6 meses, nimero

de hermanos mayores, BPN y tabaco materno postgestacional

Edad diagnostico

Neonato 1(Referencia) 1(Referencia)

1-3 meses 1.72 (0,73-4,02) 1,41 (0,59-3,40) 0,440
4-6 meses 2.17 (0,91-5,10) 2,01 (0,83-4,85) 0,120
7-12 meses 1,25 (0,51-3,08) 1,30 (0,51-3,31) 0,580

Mas de 12 meses 2,85 (1,35-7,17) 2,47 (0,96-6,35) 0,060

Ajustado por antecedentes familiares de asma, lactancia exclusiva 6 meses, nimero

de hermanos mayores, BPN y tabaco materno postgestacional

Bajo peso
Si 1,52 (1,06-2,17) 1,42 (0,98-2,06) 0,062
No 1(Referencia) 1 (Referencia)

Ajustado por antecedentes familiares de asma, lactancia exclusiva 6 meses, nimero

de hermanos mayores y tabaco materno postgestacional
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7.5.2 Factores familiares

Tabla 53. Influencia de antecedentes familiares de asma en posteriores

visitas a urgencias

Variable IR crudo IR ajustado  p (modelo ajustado)

Asma materna

Si 1,01 (0,68-1,50) 0,83 (0,55-1,26) 0,377

No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, BPN, edad gestacional, tabaco materno
postgestacional y LME 6 meses

Asma paterna

Si 1,35 (0,97-1,88) 1,12 (0,78-1,62) 0,543

No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, BPN, edad gestacional, tabaco materno
postgestacional y LME 6 meses

Asma en hermanos

Si 1,04 (0,75-1,45) 1,03 (0,73-1,44) 0,867

No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, edad gestacional, tabaco materno

postgestacional y LME 6 meses

Antecedentes familiares de asma

Si 1,26 (0,95-1,67) 1,18 (0,87-1,59) 0,278

No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, BPN, edad gestacional, tabaco materno

postgestacional y LME 6 meses
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Tabla 54. Influencia de antecedentes familiares de atopia en posteriores

visitas a urgencias

Variable IR crudo IR ajustado  p (modelo ajustado)

Atopia materna

Si 0,86 (0,53-1,39) 0,67 (0,40-1,13) 0,132
No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, edad gestacional, tabaco materno

postgestacional y LME seis meses

Atopia paterna

Si 0,96 (0,60-1,55) 0,84 (0,52-1,35) 0,469
No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, edad gestacional, tabaco materno

postgestacional y LME seis meses

Atopia hermanos

Si 0,81 (0,48-1,36) 0,87 (0,49-1,54) 0,635

No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, edad gestacional, tabaco materno

postgestacional y LME seis meses

AF atopia
Si 0,85 (0,60-1,20) 0,71 (0,49-1,03) 0,073
No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, edad gestacional, tabaco materno
postgestacional y LME 6 meses
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Tabla 55. Influencia del nimero de hermanos mayores en posteriores visitas

a urgencias

Variable IR crudo IR ajustado p (modelo ajustado)

N° de hermanos mayores

0 1(Referencia) 1 (Referencia)
1 0,93 (0,68-1,26) 0,72 (0,51-1,02) 0,066
2 0 mas 1,11 (0,74-1,65) 1,09 (0,72-1,66) 0,687

Ajustado por antecedentes familiares de asma, LME 6 meses, gravedad primer

episodio, BPN, edad gestacional y tabaco materno postgestacional
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7.5.3 Factores externos modificables

7.5.3.1 Tabaco

Tabla 56. Influencia del tabaco en posteriores visitas a urgencias

Variable IR crudo IR ajustado  p (modelo ajustado)

Tabaco materno gestacional

Si 0,97 (0,93-1,01) 1,09 (1,01-1,17) 0,023
No 1(Referencia) 1 (Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, edad gestacional, LME 6 meses y tabaco

materno postgestacional (si/no)

Tabaco paterno gestacional

St 1(0,99-1,02) 0,99 (0,97-1,01) 0,495

No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, edad gestacional, LME 6 meses y tabaco

materno postgestacional (si/no)

Tabaco materno postnatal

Si 0,97 (0,95-1) 0,96 (0,94-0,99) 0,005

No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, edad gestacional, LME 6 meses y tabaco

materno postgestacional (si/no)

Tabaco paterno postnatal

Si 1(0,99-1,02) 1,02 (1-1,03) 0,069

No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por gravedad primer episodio, edad gestacional, LME 6 meses y tabaco

materno postgestacional (si/no)
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7.5.3.2 Lactancia

Tabla 57. Influencia de la lactancia en posteriores visitas a urgencias

Variable IR crudo IR ajustado  p (modelo ajustado)

Lactancia exclusiva 6 meses

St 0,46 (0,27-0,78) 0,38 (0,21-0,68) 0,21

No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por antecedentes familiares de asma, gravedad primer episodio, bajo peso

al nacimiento, edad gestacional y tabaco materno postgestacional

Lactancia exclusiva 3 meses

St 0,84 (0,60-1,18) 0,70 (0,47-1,02) 0,063

No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por antecedentes familiares de asma,, gravedad primer episodio, bajo peso

al nacimiento, edad gestacional y tabaco materno postgestacional

Lactancia artificial

Si 127 (0,95-1,69) 1,35 (1-1,82) 0,052

No 1(Referencia) 1 (Referencia)

Ajustado por antecedentes familiares de asma, gravedad primer episodio, bajo peso

al nacimiento, edad gestacional y tabaco materno postgestacional

Tipo de lactancia

LME >5 meses 1(Referencia) 1(Referencia)

LME 1-5 meses 2,38 (1,32-4,28) 2,70 (1,42-5,11) 0,002
L mixta 1,98 (1,03-3,80 2,38 (1,13-5,01) 0,022
L artificial 2,40 81,39-4,16) 2,93 (1,59-5,40) 0,001

Ajustado por antecedentes familiares de asma,, gravedad primer episodio, bajo peso

al nacimiento, edad gestacional y tabaco materno postgestacional
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7.5.3.3 Escolarizacion

Tabla 58. Influencia de la escolarizacion en posteriores visitas a urgencias

Variable IR crudo IR ajustado p (modelo ajustado)

Asistencia a guarderia < 2 afios

Si 0,91 (0,65-1,26) 0.99 (0,69-1,47) 0,954
No 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por antecedentes familiares de asma, LME 6 meses, gravedad primer
episodio, bajo peso al nacimiento, edad gestacional y tabaco materno

postgestacional

Edad de escolarizacion/guarderia

1-6 meses 1(Referencia) 1(Referencia)

7-12 meses 1,37 (0,74-2,54) 1,60 (0,76-3,39) 0,220
13-24 meses 0,87 (0,51-1,47) 1,23 (0,68-2,25) 0,496
Mas de 24 meses 1,09 (0,67-1,78) 1,31 (0,73-2,36) 0,364

Ajustado por antecedentes familiares de asma, LME 6 meses, gravedad primer
episodio, bajo peso al nacimiento, edad gestacional y tabaco materno
postgestacional

7.5.4 Factores relacionados con la situacion clinica en urgencias

Tabla 59. Relacion entre la saturacion de oxigeno en urgencias al

diagnostico y posteriores visitas a urgencias

Variable IR crudo IR ajustado  p (modelo ajustado)
0,<92% 2,57 (1,74-3,79) 2,33 (1,53-3,56) <0,005
0,>92% 1 (Referencia) 1 ( Referencia)

Ajustado por LME 6 meses y edad gestacional
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Tabla 60. Relacion entre la frecuencia respiratoria al diagndstico posteriores

visitas a urgencias

Variable IR crudo IR ajustado  p (modelo ajustado)
>60 rpm 0,97 ( 0,31-3,03) 1,74(0,51-5,85) 0,374

45-60 rpm 1,57 (1,10-2,25) 1,57( 1,10-2,26) 0,015

<45 rpm 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Ajustado por LME 6 meses y edad gestacional

Tabla 61. Relacion entre la temperatura >38 °C y posteriores visitas a

urgencias

Variable IR crudo IR ajustado  p (modelo ajustado)
T*>38 °C 0,97 (0,62-1,58) 0,94 (0,61-1,46) 0,788
T3<38°C 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Ajustado por LME 6 meses y edad gestacional
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Tabla 62. Relacion entre ingreso y gravedad y posteriores visitas a urgencias

Variable IR crudo IR ajustado p (modelo ajustado)
Ingreso

S 1,43 (1,09-1,87) 1,37 (1,03-1,82) 0,032

No 1 ( Referencia) 1 ( Referencia)

Ajustado por bajo peso al nacimiento, edad gestacional, antecedentes familiares de
asma ,LME 6 meses y tabaco materno gestacional

Gravedad

Grave/Moderado 1,75 (1,28-2,39) 1,50 (1,05-2,12) 0,024

Leve 1 ( Referencia) 1 ( Referencia)

Ajustado por antecedentes familiares de asma, LME 6 meses, nimero de hermanos

mayores, bajo peso al nacimiento y tabaco materno postgestacional.
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7.6 Factores relacionados con las sibilancias a los tres anos

7.6.1 Factores intrinsecos

Tabla 63. Factores intrinsecos relacionados con las sibilancias a los tres afos

N asma /N total ORcrudo (1IC95%) ORajustada(lC95%)

Edad diagndstico

Neonato 6/16(37,5%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
1-3 Meses 57/113(50,4%) 1,70 (0,58-4,98) 1,38(0,43-4,07)
4-6 Meses  48/78(61,5%) 2,68 (0,78-8,09) 3,19(0,93-11,03)
7-12 Meses  32/63(50,8%) 1,72(0,56-5,31))  2,01(0,58-6,93)
>12 Meses  13/20 (65,0%) 3,10(0,79-12,14)  3,77(0,83-17,17)

Ajustado por antecedentes familiares de asma o atopia, tabaco durante la gestacion,

edad gestacional y n°® de hermanos mayores

Sexo
Mujer 53/117(45,3%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Hombre 103/173(59,5%)  1,78(1,11-2,85) 1,76(1,01-3,08)

Ajustado por antecedentes familiares de asma o atopia, tabaco durante la gestacion,

LME 3 meses y edad gestacional

Bajo peso al nacimiento

No 131/251(52,2%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 21/30 (70,0%) 2,14(0,94-4,85) 2,30 (0,88-5,99)

Ajustado por antecedentes familiares de asma o atopia, tabaco durante la gestacion,
LME 3 meses
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7.6.2 Factores familiares

Tabla 64. Influencia de los antecedentes familiares de asma

N asma /N total ORcrudo(IC95%) ORajustada(lC95%)

Asma materna

No 127/246 (51,60%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 20/29(69,00%) 2,08(0,91-4,75) 2,41(0,94-6,19)

Ajustado por bajo peso al nacer, tabaco durante la gestacién, nimero de hijos y LME

3 meses

Asma paterna

No 124/239(51,9%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

St 20/31(64,5%) 1,69 (0,77-3,67)  1,93(0,85-4,41)

Ajustado por tabaco durante la gestacion, nimero de hijos y LME 3 meses

Asma hermanos

No 116/224(51,80%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 28/44(63,6%) 1,63(0,84-34,18)  1,40(0,59-3,27)

Ajustado por bajo peso al nacer, tabaco durante la gestacion, numero de hijos, LME 3

MESES Y SEXO

Total de antecedentes de asma

Ninguno 85/175(48,6%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
1 50/80(62,5%) 1,77(1,03-3,03) 1,52(0,82-2,81)
2 0 Mas 9/12(75,0%) 3,18 (0,83-12,13) 3,63(0,58-19,34)

Ajustado por tabaco durante la gestacion, nimero de hijos y LME 3 meses

Antecedentes familiares de asma

No 85/175(48,6%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 59/92(64,1%) 1,89(1,13-3,18) 1,63(0,92-2,67)

Ajustado por tabaco durante la gestacion, nimero de hijos y LME 3 meses y sexo
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Tabla 65. Influencia de los antecedentes familiares de atopia

N asma /N total OR crudo (IC95%) OR ajustada(lC95%)

Atopia materna

No 127/249(51,0%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 15/19(78,9%) 3,60(1,16-11,12) 3,80 (1,17-12,36)

Ajustado por edad gestacional, tabaco gestacional, nimero de hijos y LME 3 meses

Atopia paterna

No 130/250(52,0%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 11/16(68,8%) 2,03(0,69-6,02) 3,32(0,98-11,27)

Ajustado por edad gestacional, tabaco gestacional, nimero de hijos y LME 3 meses

Atopia hermanos

No 124/230(53,9%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 15/28(53,6%) 0,99(0,45-2,17) 0,97(0,40-2,36)

Ajustado por edad gestacional, tabaco gestacional, nimero de hijos y LME 3 meses

Total de familiares con atopia

Ninguno 103/201(51,2%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
1 32/50(64,0%) 1,69(0,89-3,21) 2,26(1,09-4,68)
2 0 Méas 3/6(63,7%) 1,90(0,34-10,62) 2,00 (0,34-11,8)

Ajustado por edad gestacional, tabaco gestacional, niamero de hijos y LME 3 meses

Antecedentes familiares de atopia

No 103/201(51,2%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 36/56(64,3%) 1,17(0,96-3,16) 2,22(1,11-4,45)

Ajustado por edad gestacional, tabaco gestacional, nimero de hijos y LME 3 meses

184




Tablas

Tabla 66. Influencia del nimero de hermanos mayores

N asma /N total OR crudo (1C95%) ORajustada(lC95%)

N hermanos mayores

0 51/111(45,9%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
1 74/122(70,7%) 1,81 (1,08-3,05) 2,11(1,14-3,92)
2 0 més 23/39(59,0%) 1,69 (0,81-3,54) 2,09 (0,88-4,96)

Ajustado por antecedentes familiares de asma o atopia, tabaco durante la gestacion,

LME 3 meses y edad gestacional
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7.6.3 Factores externos modificables

7.6.3.1 Tabaco

Tabla 67. Influencia del tabaquismo en las sibilancias a los 3 afios

N asma/Ntotal ORcrudo (IC95%) OR ajustada (1C95%)

Tabaco materno gestacional

No 99/196 (50,5%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 48/72(66,7%) 1,96(1,11-3,45) 2,55 (1,26-5,17)

Ajustado por antecedentes familiares de atopia, edad gestacional, n°® hijos, peso al nacer y
LME 3 meses

Tabaco paterno gestacional

No 73/143(51,0%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 72/120(60,0%) 1,48(0,88-2,35) 1,20 (0,68-2,14)

Ajustado por antecedentes familiares de atopia, n° hijos, edad gestacional y LME 3meses

Tabaco materno postnatal

No 90/177(50,8%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 56/90(62,2%) 1,87(0,97-3,47) 1,85(1,00-3,45)

Ajustado por antecedentes familiares de atopia, antecedentes familiares de atopia, n° hijos,

edad gestacional y LME 3 meses

Tabaco paterno postnatal

No 79/147(53,7%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 66/116(56,96%) 1,14(0,70-1,86) 1,02(0,58-1,79)

Ajustado por antecedentes familiares de atopia, antecedentes familiares de atopia, n® hijos,

edad gestacional y LME 3 meses

Tabaco ambiental

No 79/147(53,7%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 66/116(56,96%) 1,33(0,82-2,16) 1,46(0,82-2,61)

Ajustado por antecedentes familiares de atopia, antecedentes familiares de atopia, n° hijos,

edad gestacional y LME 3 meses
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7.6.3.2 Lactancia

Tabla 68. Influencia de la lactancia en las sibilancias a los 3 afios

N asma /N total ORcrudo(1C95%) ORajustada(lC95%)

LME 6 meses
No 133/237(53,1%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 19/43(44,2%) 0,79(0,55-1,12) 0,75(0,37-1,52)

Ajustado por bajo peso al nacer, tabaco durante la gestacién y sexo

LME 3 meses

No 115/200 (57,5%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 37/80 (43,3%) 0,64(0,38-1,07) 0,79(0,45-1,37)

Ajustado por bajo peso al nacer, tabaco durante la gestacion y sexo

Lactancia artificial

No 64/131(48,9%) 1(Referencia) 1(Referencia)
Si 70/115(60,9%)  1,63(0,98-2,61)) 1,40(0,82-2,38)

Ajustado por bajo peso al nacer, tabaco durante la gestaciony sexo.

Tipo de lactancia

LME >5meses  19/42(45,2%)  0,53(0,26-1,08) 0,65(0,31-1,43)
LME1-5meses  31/59(52,5%)  0,72(0,41-1,26) 0,79 (0,44-1,40)
L mixta 14/30(46,7%)  0,56(0,25-1,26) 0,56(0,24-1,29)
L. artificial 70/115(60,9%) 1(Referencia) 1(Referencia)

Ajustado por bajo peso al nacer, tabaco durante la gestacion y sexo
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7.6.3.3 Escolarizacion o asistencia a guarderia

Tabla 69. Influencia de la escolarizacion en las sibilancias a los 3 afios

N asma /N total ORcrudo(IC95%) ORajustada(lC95%o)

Escolarizaciéon < 2 ainos

No 62/107(57,9%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 62/122(50,8%) 0,75 (0,46-1,27) 0,78(0,44-1,40)

Ajustado por antecedentes familiares de asma o atopia, tabaco durante la gestacion,
LME 3 meses y edad gestacional

Edad de escolarizacion/guarderia

1-6 meses 18/36(50,0%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

7-12 meses  10/19(52,6%) 1,11 (0,37-3,38) 0,80(0,23-2,75)
13-24 meses  34/67(50,7%) 1,03 (0,46-2,32) 0,87 (0,35-2,14)
>24 meses  63/109(57,8%) 1,37 (0,64-2,92) 1,15 (0,50-2,64)

Ajustado por antecedentes familiares de asma o atopia numero de hermanos

mayores, LME 3 meses y edad gestacional

7.6.4 Influencia de las caracteristicas del episodio de bronquiolitis

Tabla 70. Influencia de la gravedad del episodio en las sibilancias a los 3

anos

N asma /N total OR crudo(1C95%) ORajustada(1C95%)

Gravedad al diagnostico
Leve 131/249(52,3%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Moder/grave  21/35 (60,0%) 1,35(0,66-2,78) 1,07 (0,49-2,66)

Ajustado por LME 3 meses y edad gestacional
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7.7 Factores relacionados con las sibilancias a los seis afios

7.7.1 Factores intrinsecos

Tabla 71. Factores intrinsecos relacionados con sibilancias a los seis afos

N asma /N total OR crudo (IC95%) ORajustado(1C95%)

Edad

<3 meses 19/55 (34,5%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
4-6 meses 13/44 (29,50%) 0,79 (0,34-1,87) 0,82 (0,29-2,30)
7-12 meses  8/30 (26,70 %) 0,69 (0,26-1,84) 0,74 (0,24-2,29)
>12 meses 5/12 (41,70%) 1,35 (0,38-4,84) 0,84 ( 0,16-4,44)

Ajustado por edad gestacional, antecedentes familiares de asma y de atopia, tabaco

gestacional y nimero de hermanos mayores

Sexo
Mujer 18/46 (39,1%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Hombre 27/95 (28,4%) 0,62 (0,39-1,30) 0,42 (0,17-1,01)

Ajustado por edad gestacional, antecedentes familiares de asma y de atopia, tabaco

gestacional y nimero de hermanos mayores

Bajo peso
No 38/122 (31,1%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 6/16 (37,5%) 1,33 (0,45-3,85) 1,73 (0,53-5,60)

Ajustado por LME 3 meses, nimero hermanos mayores y edad gestacional

Dermatitis atopica

No 22/91 (24,2%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 21/42(50%) 3,13 (1,45-6,67) 2,69 (1,17-6,18)

Ajustado por LME 3 meses, tabaco gestacional y antecedentes asma y atopia
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7.7.2 Factores familiares

Tabla 72. Influencia de los antecedentes familiares de asma

N asma /N total OR crudo(I1C95%) OR ajustado(1C95%)

Asma materna

No 30/116 (25,9%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 13/19 (68,4%) 6,25 (2,17-16,67 9,97 (2,84-34,98)

Ajustado por tabaco postnatal, LME 3 meses y nimero hijos

Asma paterna

No 33/114 (28,9%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 8/18 (44,4%) 1,96 (0,71-5,26) 1,91 (0,68-5,39)

Ajustado por tabaco postnatal, LME 3 meses y nimero hijos

Asma hermanos

No 35/108 (32,4%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 6/24 (25%) 0,69 (0,25-1,89) 1,17 (0,38-3,56)

Ajustado por tabaco postnatal, LME 3 meses y nimero hijos

Total de antecedentes asma

Ninguno 20/80 (25,00%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
1 15/43 (34,88%) 1,61 (0,72-3,60) 2,43 (1,00-5,94)
2 0 mas 6/9 (75,3%) 6,00 (1,37-26,24) 9,78 (1,75-54,72)

Ajustado por tabaco postnatal, LME 3 meses y nimero hijos

Antecedentes familiares de asma

No 20/80 (25%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 21/52 (40,4%) 2,04 (0,96-4,35) 3,12 (1,35-7,22)

Ajustado por tabaco postnatal, LME 3 meses y nimero hijos
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Tabla 73. Influencia de los antecedentes familiares de atopia

N asma/N total ORcrudo(IC95%) OR ajustado(1C95%)

Atopia materna

No 31/116 (26,7%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 12/15 (80%) 11,11 (2,35-50) 10,10 (2,52-39,76)

Ajustado por LME 3 meses, tabaco postnatal y nimero hijos

Atopia paterna

No 37/119 (31,1%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 4/11 (36,4%) 1,27 (0,35-4,55) 1,14 (0,31-4,24)

Ajustado por LME 3 meses, tabaco postnatal y nimero hijos

Atopia hermanos

No 37/113 (32,7%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 4/15 (26,7%) 0,75 (0,22-2,50) 0,99 (0,28-3,53)

Ajustado por LME 3 meses, tabaco postnatal y nimero hijos

Total de antecedentes atopia

Ninguno 1 (Referencia) 1 (Referencia)
1 13/32 (40,63%) 1,94 (0,83-4,51) 1,91 (0,77-4,76)
2 0 Més 3/4 (75,00%) 8,50 (0,84-85,68) 10,23 (0,97-108,10)

Ajustado por LME 3 meses, tabaco postnatal y nimero hijos

Antecedentes familiares de atopia

No 24/92 (26,1%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 16/36 (44,4%) 0,44 (1,01-5) 2,33 (0,98-5,54)

Ajustado por LME 3 meses, tabaco postnatal y nimero hijos
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Tabla 74. Influencia del nimero de hermanos mayores en las sibilancias a

los seis afos.

N asma/N total OR crudo (IC95%) OR ajustado(1C95%)

Numero de hermanos mayores

0 25/50 (50%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
1 15/66 (22,7%) 0,29 (0,13-0,65) 0,34 (0,13-0,88)
2 0 mas 4/20 (20%) 0,25 (0,073-0,85) 0,29 (0,08-1,10)

Ajustado por LME 3 meses, edad gestacional y antecedentes de asma y/o atopia
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7.7.3 Factores externos modificables

7.7.3.1 Tabaco

Tabla 75. Influencia del tabaquismo en las sibilancias a los seis afios

N asma /N total OR crudo (I1C95%) OR ajustado(1C95%)

Tabaco materno gestacional

No 32/90 (35,6%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 11/44 (25%) 0,60 (0,27-1,35) 0,77 (0,31-1.94)

Ajustado por LME 3 meses, nimero hijos y antecedentes familiares de asma y/o atopia

Tabaco paterno gestacional

No 18/65 (27,7%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 25/67 (37,3%) 1,56 (0,75-3,23) 1,94 (0,84-4.45)

Ajustado por LMErna 3 meses, nimero hijos y antecedentes familiares de asma y/o atopia

Tabaco materno postgestacional

No 30/82 (36,5%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 13/51 (25,5%) 0,60 (0,27-1,28) 0,82 (0,34-2,01)

Ajustado por LME 3 meses, nimero hijos y antecedentes familiares de asma y/o atopia

Tabaco paterno postgestacional

No 21/71 (36,1%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)
S 22/61 (29,6%) 0,75 (0,36-1,55) 1,87 (0,82-4,30)

Ajustado por nimero de hijos, LME 3 meses y antecedentes de asma y atopia

Tabaco ambiental

No 18/54 (33,3%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 26/81 (32,1%) 0,95 (0,45-1,97) 0,85 (0,36- 2,04)

Ajustado por nimero de hijos, LME 3 meses y antecedentes de asma y atopia
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7.7.3.2 Lactancia

Tabla 76. Influencia de la lactancia en las sibilancias a los seis afios

N asma/N total OR crudo (IC95%) OR ajustado(1C95%)

Lactancia materna exclusiva 6 meses

No 17/119 (31,09%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 8/19 (42,10%) 1,61 (0,60-4,34) 1,38 (0,48-3,96)

Ajustado por tabaco postnatal, sexo y bajo peso al nacer

Lactancia materna exclusiva 3 meses

No 32/103 (31,07%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 13/35 (37,14%) 1,31 (0,59-2,92) 0,89 (0,35-2,27)

Ajustado por tabaco postnatal, sexo y antecedentes de asma o atopia

Lactancia artificial

No 21/60 (35%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 23/63 (36,5%) 1,07 (0,51-2,22) 1,09 (0,5-2,38)

Ajustado por tabaco postnatal, nimero de hijos y sexo

Tipo de lactancia

LME >5 8/19 (42,1%) 1,27 (0,45-3,60) 0,99 (0,30-3,32)
meses

LME 1-5 10/44 (22,7%)  0,51(0,21-1,22) 0,31 (0,11-0,93)
meses

L mixta 4/12 (33,3%) 0,87(0,24-3,21) 0,86 (0,19-3,85)
L artificial  23/63 (36,5%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Ajustado por antecedentes familiares de asma y de atopia, nimero de hijos, tabaco

postgestacional y sexo
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7.7.3.3 Escolarizacion o asistencia a guarderia

Tabla 77. Influencia de la escolarizacion en las sibilancias a los seis afios

N asma/N total ORcrudo(1C95%) ORajustado(IC95%o)

Asistencia a guarderia antes de los dos afios

No 20/56 (35,7%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

Si 18/60 (30%) 0,81 (0,35-1,67) 0,83 (0,34-2,00)

Ajustado por LME 3 meses, antecedentes familiares de asma y/o atopia, numero de

hijos,tabaco postgestacional y edad gestacional

Edad de escolarizacion/ guarderia

1-6 meses 5/18 (27,8%) 1 (Referencia) 1 (Referencia)

7-12 meses 3/10 (30%) 1,11(0,20-6,11) 0,59 (0,08-4,50)
13-24 meses  10/32 (31,3%) 1,18(0,33-4,22) 1,44 (0,36-5,87)
Mas de 24 20/56 (35,7%) 1,44(0,45-4,64) 1,37 (0,38-4,96)

Ajustado por antecedentes de asma o de atopia, nimero de hijos, tabaco

postgestacional y sexo
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7.8 Indice predictivo de asma

Tabla 78. Parametros de sensibilidad, especificidad y valores predictivos del

Indice Predictivo de Castro sobre nuestra muestra

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

88,60% 63% 0,4658 0,9206

Figura 5. Curva ROC
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Discusioén

8.1 Discusion de la metodologia

8.1.1 Poblacion de estudio

El estudio se ha llevado a cabo sobre una cohorte de 311 pacientes con diagndstico de
bronquiolitis aguda en un servicio de urgencias de pediatria, lo que podria limitar su
validez externa, dado que al tratarse de una cohorte hospitalaria no se han incluido casos

leves diagnosticados en atencion primaria.

Sin embargo, mas del 85% de los casos registrados corresponden a bronquiolitis leves
con lo que parece poco probable que con esta estrategia hayamos seleccionado una
cohorte de casos mas graves que los existentes en la poblacion general y que la cohorte

no sea representativa.

Por otra parte, una de las fortalezas de este estudio reside en haber recogido
practicamente todos los casos de los nifios que acuden al servicio de urgencias en una
epidemia de bronquiolitis en Cantabria, con excepcion de una pequefia minoria que
pudiera haber acudido al hospital de Laredo. Nuestra comunidad, Unicamente cuenta

con un servicio de urgencias pediatrico, que concentra mas del 90% de los casos.

8.1.2 Diseno

Para la identificacién de factores prondsticos en la evolucion tras el episodio de
bronquiolitis, se ha seleccionado una cohorte concurrente, incluyendo so6lo nifios recién
diagnosticados, lo que ha permitido el seguimiento de un grupo de pacientes uniforme y
en un estadio precoz de la enfermedad durante un largo periodo de tiempo.
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8.1.3 Recogida de datos

Una posible limitacion presente en nuestro estudio estd relacionada con el tipo de
disefio, puesto que al tratarse de una coleccion retrospectiva de datos, su calidad puede
estar influida por el grado de cumplimentacién de la historia.

Para minimizar este problema, se han utilizado y contrastado distintas fuentes de datos
disponibles a nuestro alcance; informe de urgencias, informe de hospitalizacion,
episodios en atencion primaria a través de OMI y se ha completado la informacion
mediante entrevista telefonica (datos referentes al consumo de tabaco, tipo y duracion

de la lactancia, escolarizacion y antecedentes familiares)

8.1.3.1 Datos recogidos mediante entrevista telefonica

La entrevista telefonica permite obtener datos no reflejados en la historia clinica de
forma directa; sin embargo, no esta totalmente exenta del riesgo de cometer sesgos, por

ejemplo sesgo de memoria, cuando hacemos referencia a exposiciones pasadas.

Ademas los familiares entrevistados pueden infradeclarar una exposicion que ha
demostrado ser desfavorable para la salud como es el tabaquismo, al sentirse

observados.

Sin embargo, al menos en cuanto al tabaquismo se refiere, existen estudios que
demuestran que la entrevista telefonica constituye un método de investigacion valido

del habito de consumo'®® .

8.1.3.2 Valoracién de las comorbilidades y de la historia neonatal

Estos datos, asi como ingresos durante el periodo neonatal se recogieron de la historia
clinica con lo que podria incurrir en un sesgo de pérdida de informacién en aquellos
pacientes nacidos fuera de Cantabria. La pérdida de estos datos puede minimizarse con

la busqueda de la informacién a través de diferentes fuentes disponibles.
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8.1.3.3 Valoracion de la gravedad

La mayor parte de las variables analizadas son variables objetivas, sélo en el caso de la
gravedad del episodio encontramos que aunque la escala de gravedad utilizada (Wood
Downes modificada) es la méas utilizada en la bronquiolitis, puede no ser totalmente
objetiva porque algunos de los items de los que consta estan sujetos a una valoracion

subjetiva.

8.1.3.4 Valoracion de las recurrencias.

En el registro de los episodios posteriores de sibilancias que precisaron atencion a nivel
hospitalario o a nivel de atencion primaria, es poco probable la pérdida de informacion
hospitalaria dentro nuestra comunidad, pero hipotéticamente podriamos haber
infraestimado las asistencias posteriores de pacientes trasladados fuera de Cantabria o

gue acudiesen a centros privados.
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8.2 Discusioén de los resultados

8.2.1 Caracteristicas de la muestra

7.2.1.1 Caracteristicas intrinsecas de los nifios diagnosticados de bronquiolitis

8.2.1.1.1 Edady sexo

En este trabajo obtenemos una muestra con predominio de varones, tal y como se

describe en otras series.

El sexo masculino, no solo se asocia en otros estudios con mayor riesgo para padecer
una bronquiolitis de mayor gravedad, sino que también influye en la propia incidencia y

duracion.

Recientemente, Falherman et al, publicaron un estudio en el que seleccionaron una
cohorte de 123.264 nifios menores de dos afios con bronquiolitis entre los recién nacidos
entre 1996 y 2004 de un hospital de California. En este estudio, se identifico el sexo
masculino como un factor de riesgo para padecer la propia bronquiolitis y/o para que

ésta tuviera mayor duracion®,

En nuestro pais en un estudio publicado en 2012 realizado en la provincia de Salamanca
también muestra este predominio masculino, con un 52,5% de varones en su

serie'®®

.Este centro se englobaba dentro del estudio EISL.
En esta linea, la revision sobre caracteristicas epidemioldgicas del grupo del proyecto
aBREVIADOo, realizada sobre 32 articulos, recoge también esta mayor predisposicion a

padecer bronquiolitis en varones .

Algunos estudios apuntan que la mayor susceptibilidad de los varones podria ser
consecuencia del menor flujo espiratorio (especialmente en via periférica) que desde el
nacimiento presentan los nifios respecto a las nifias*®, probablemente mediada por
diferencias estructurales en el pulmén ambos sexos, de tal modo que los nifios tendrian

mayor espesor de la pared bronquial y mayor cantidad de musculo liso bronquial.
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Respecto a la edad en la que se produce el episodio de bronquiolitis aguda, en nuestra
muestra, el grupo mayoritario de edad es el de los lactantes de 1 a 3 meses,

constituyendo los menores de 5 meses el 65% de la serie.

La revision realizada por el grupo del proyecto aBREVIADo, identifico la edad inferior
a los tres meses al inicio de la epidemia como factor de riesgo para adquirir la infeccion

con una fuerza de asociacién (OR) que oscilaba entre 3 y 8.

Diversos estudios muestran que la edad inferior a tres meses, incluso a seis, ademas de
aumentar la incidencia, constituye un factor que puede incrementar la gravedad del

episodio.

\oets et al realizaron un estudio prospectivo en un servicio de urgencias, que incluyé a
pacientes con un lavado nasofaringeo positivo a VRS, para determinar los factores
predictores de ingreso y de gravedad. Sus resultados muestran que la edad menor de 6

meses, multiplica por 3,7 el riesgo de padecer una bronquiolitis severa®.

Otro trabajo en la misma linea, identifico también la edad inferior a 6 meses como

factor de riesgo para ingresar en una unidad de cuidados intensivos “.

En nuestro estudio encontramos que los nifios diagnosticados de bronquiolitis con
edades iguales o inferiores a 3 meses presentan mayor incidencia de episodios
moderados o graves (14,9% frente a 11,1%), aungue esta asociacion no alcanzo la
significacion, probablemente en relacion con el bajo nimero de casos moderados y

graves del que disponemos.

La relacion entre la gravedad de la bronquiolitis y la edad podria ser debida al calibre
mas estrecho de las vias aéreas de los nifios menores de tres meses, lo que explicaria la
mayor rapidez e intensidad de la obstruccidén que se produce en este grupo de edad.
Ademas, estos nifios presentan una musculatura respiratoria, menos desarrollada, lo que
hace que su mecanica respiratoria sea menos eficaz, produciendo un agotamiento mas
rapido.
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8.2.1.1.2 Bajo peso al nacimiento

El bajo peso al nacimiento constituye otro factor frecuentemente implicado no soélo en la
incidencia y en la gravedad de la bronquiolitis, sino en el mayor riesgo de la patologia

respiratoria en general'',

Varios estudios hacen referencia a que el bajo peso para la edad gestacional se asocia
con disminucién de la funcién pulmonar en la infancia'®®**, lo que se ha relacionado

con el desarrollo posterior de otras enfermedades respiratorias'®®®".

En el estudio de cohortes llevado a cabo por Koehoorn et al, que recoge los episodios de
bronquiolitis entre las 12.474 visitas médicas de los nifios de menos de un afio en
Georgia, se observd que el bajo peso aument6 la incidencia y la gravedad de la
bronquiolitis®® lo cual pudiera estar mediado por una inmadurez del propio sistema

respiratorio que favoreceria el desarrollo de infeccion®’ %,

Carroll et al, publican un estudio con el fin de determinar el impacto de las visitas
médicas por bronquiolitis e identificar factores de riesgo para padecerla en nifios sanos.
Se trata de un estudio retrospectivo realizado en Tennessee Medicaid sobre una cohorte
de 103.670 nifios durante su primer afio de vida. Sus resultados muestran que incluso en
los nifios con peso normal al nacimiento, el peso mas alto era protector frente a la

incidencia de bronquiolitis y su gravedad®.

Una posible explicacién se basa en que en los recién nacidos con bajo peso existe una
alteracion de la funcion pulmonar determinada in Utero, que no se recupera a pesar del

cath up del crecimiento somatico del primer afio de vida™®.

Sin embargo, los resultados son discrepantes en la literatura, mostrando en ocasiones la

asociacion inversa.
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Asi, un estudio holandés realizado sobre una cohorte de 298 recién nacidos sanos
seguidos durante el primer afio, obtuvo que el peso al nacer superior a 4 kilos se
comportaria como factor de riesgo para adquirir una infeccion de vias respiratorias bajas
por VRS'®. Este hallazgo probablemente se deba a una alteracién en la inmunidad
producida en relacién a un parto méas alld del término, que suele asociarse con fetos

grandes®".

En nuestro estudio, alrededor de un 10% de los pacientes presentan peso al nacimiento
inferior a los 2500 gramos.

Esta cifra es superior a la obtenida en un amplio estudio realizado para evaluar la
evolucion del riesgo de prematuridad y bajo peso al nacer en Espafia entre los afios
1996-2005. Sobre un total de 3856664 nifios se obtuvo una prevalencia de nifios con

bajo peso del 6,6%"'"*.

8.2.1.1.3 Prematuridad

La prematuridad definida como una edad gestacional menor a 37 semanas resulta una
comorbilidad frecuente, con una incidencia que varia entre el 5 y el 15% segun las
diferentes regiones del mundo*".

En nuestra muestra, cerca de un 10% de los nifios son prematuros, por lo que es

representativa de la poblacion general.

Los prematuros, especialmente aquellos con displasia broncopulmonar, suelen tener
anormalidades en su funcion pulmonar que pueden persistir y es esta afectacion de su
funcion pulmonar la que se traducira en mayor riesgo de sibilancias recidivantes asi
como mayor suceptibilidad a las infecciones respiratorias'”>.

Ademas hay que tener en cuenta el menor tamafio de la via aérea y la falta de
anticuerpos neutralizantes transferidos en el Gltimo periodo de la gestacion*’.

Por todo ello la prematuridad, representa un factor de riesgo produciendo un aumento

tanto en la incidencia de la bronquiolitis como en su gravedad.

207




Discusioén

8.2.1.2 Factores familiares

8.2.1.2.1 Antecedentes familiares de asma y de atopia.

Aunque el asma es una enfermedad crénica muy frecuente, y se han publicado muchos
estudios para analizar su prevalencia. La dificultad de definicion de la enfermedad hace
que resulte dificil la comparacion fiable de la prevalencia en diferentes zonas

geograficas.

El Estudio de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea (ECRHS-II) en nuestro pais

aporta cifras de prevalencia entre el 1 y 5% de la poblacion.

La prevalencia de asma en los familiares de primer grado de los pacientes de la serie es
superior al compararla con los datos publicados sobre la prevalencia de asma en Espafia.

8.2.1.2.2 Convivencia con hermanos

En nuestra muestra podemos observar cémo la mayoria de los pacientes, conviven con

hermanos, concretamente un 60%.

Datos espafioles del afio 2008, reflejan un nimero medio de hijos de 1,40, con lo que
parece que nuestra muestra es representativa en cuanto al nimero de hermanos de la

poblacién general (www.ine.es).

En la bibliografia revisada, la convivencia con hermanos también se asocia a un

aumento de la incidencia de un episodio de bronquiolitis™*®*.

En esta linea, el estudio de Carroll muestra como el riesgo de los nifios para padecer

bronquiolitis es de un 20 a un 30% mayor si conviven con hermanos®.

El mayor riesgo que se da debido a la convivencia con hermanos mayores parece estar

explicado por una mayor exposicion a los agentes infecciosos.

208



http://www.ine.es/

Discusioén

8.2.1.3 Factores externos modificables

8.2.1.3.1 Tabaco

La literatura referente a la exposicion al humo del tabaco es extensa. El tabaco
constituye un factor modificable que actia como desencadenante de episodios de
sibilancias™?. Sus efectos nocivos repercuten en la incidencia, gravedad y prondstico de

la bronquiolitis.

Los datos consultados del Instituto Nacional de Estadistica del afio 2009, muestran
cémo al analizar la poblacion global, la prevalencia del tabaquismo se encuentra en el
26,16% (www.ine.es).

Sin embargo, al analizar el rango de poblacion que comprende de los 16 a los 44 afios,
dentro del que se encuentran con mayor probabilidad los padres de los pacientes de
nuestra serie, las cifras de consumo de tabaco son mayores, aumentando hasta el

31,56% y si nos centramos en las mujeres, 27,68%.

En un estudio espafiol del 2005 sobre la modificacién de la prevalencia del tabaquismo
materno gestacional entre los afios 1995 y 2002, se muestran cifras en torno a 27-28%

de tabaquismo materno gestacional'’.

Estas cifras contrastan con otras aportadas por estudios mas recientes, como el realizado
por Jiménez- Muro et al, en la provincia de Zaragoza, publicado en 2012, que muestra
que el 31% de las mujeres de su serie fumaban antes de quedarse embarazadas,

disminuyendo la prevalencia hasta el 18,2% durante el embarazo®".

En la misma linea, otro estudio realizado sobre una muestra de 750 nifios de Salamanca,
identifica una prevalencia de tabaco materno durante la gestacion del 13,2% vy

tabaquismo postgestacional en torno a 20,5%"%.

Al analizar la prevalencia de la exposicion al tabaco materno gestacional encontramos
en nuestro estudio que alrededor de un 26% de los casos en los que tenemos recogida

dicha informacidn, estuvieron expuestos durante el embarazo, lo que es coincidente con
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algunos articulos espafioles y extranjeros revisados, en los que se muestran datos

cercanos al 30% de exposicion al tabaco materno gestacional*"®*""*",

Sin embargo, al comparar nuestra cifra con otros estudios recientes anteriormente

citados, encontramos una alta prevalencia del tabaco materno en nuestra muestra.

Esta diferencia podria tener varias explicaciones.

La primera razon podria residir en un efecto positivo de las medidas antitabaco
emprendidas en los Gltimos afios en Espafia, con las leyes de los afios 2006 y 2011,

gracias a las cuéles pudiera haberse producido una disminucion de la prevalencia.

Otra explicacion podria ser que nos encontrasemos ante una poblacién con mayor tasa
de tabaquismo que la de la poblacion general. Un factor asociado al consumo de tabaco

es el nivel social bajo, pero no hemos analizado este dato en nuestro trabajo.

Por ultimo, quiz& haya mejorado el control obstétrico de las embarazadas, obteniendo
mayores tasas de abandono del tabaquismo durante la gestacion.

La prevalencia del tabaco materno en nuestro estudio, aumenta en el periodo postnatal,
y el nimero de pacientes expuestos esta en torno al 33% de los casos en que tenemos
recogida dicha informacion.

El aumento de prevalencia en etapa postnatal, refleja el hecho de que sea mas probable
que una madre cese el consumo de cigarrillos durante la gestacion volviendo

108 gj

posteriormente a retomar el habito, que el que se produzca la situacion inversa
continta fumando durante el embarazo, probablemente siga haciéndolo después por lo
que el peso especifico del tabaquismo materno gestacional sera dificil de valorar de

modo independiente al postnatal®’".

En cualquier caso, en nuestro porcentaje de tabaquismo postnatal es superior al de la
poblacién femenina espafiola entre los 16 -44 afios del afio 20009.
Algunos autores defienden que el tabaco materno gestacional, es una causa de
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disminucion del calibre de la via aérea lo que explicaria la mayor predisposicion a los
episodios de sibilancias en los nifios expuestos al humo del tabaco de sus madres

durante la gestacion'”’.

Probablemente la disminucion de la funcion pulmonar y el incremento de la
hiperreactividad ocasionada por el tabaco puedan explicar también su relacion con el

desarrollo de infecciones respiratorias de caracteristicas mas graves®’ 17°,

En el estudio de Carroll et al antes comentado, también se observan estos resultados, de
forma que se establece una relacion dosis respuesta entre el tabaco materno gestacional

y la incidencia de episodios de bronquiolitis asi como su gravedad®**®

8.2.1.3.2 Lactancia

La lactancia materna ejerce una influencia protectora no sélo a corto sino también a
largo plazo sobre la salud del nifio. Concretamente, es bien conocido su papel protector

sobre la incidencia de infecciones respiratorias de vias bajas en la infancia®® 182 183. 184,

A mediados del siglo XX, comenz6 una camparia de promocion de la lactancia materna
en los paises desarrollados, tras una caida muy importante en este beneficioso habito.
Espafia se ha sumado a esta tendencia de promocién de la lactancia materna en los

ultimos veinte anos, con un aumento en las tasas de amamantamiento.

Actualmente, siguiendo las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), todos los nifios deberian ser amamantados de modo exclusivo hasta los 6 meses
de vida, manteniendo la lactancia junto con otro alimentos hasta los dos afios. La
Academia Americana de Pediatria también recomienda la lactancia materna exclusiva
hasta los 6 meses y posteriormente hasta el afio®°.

La literatura revisada muestra que en torno al 80% de los nifios estan alimentados con
lactancia materna exclusiva a la salida de las maternidades, si bien este porcentaje

disminuye notablemente durante el primer trimestre de vida.
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No podemos contrastar este dato con el de nuestra cohorte, porque s6lo conocemos el
porcentaje de lactancias exclusivas mantenidas mas de un mes, y sabemos que el primer

mes representa un punto clave en el muchas mujeres abandonan la lactancia exclusiva.

Otro momento clave en la reduccion de la lactancia exclusiva es el 4°-5° mes en el que

se produce el regreso de la mujer a su puesto de trabajo.

Al comparar nuestros datos con lo de otras series publicadas en nuestro pais, podemos
observar que nuestro porcentaje de nifios alimentados con lactancia artificial desde el
nacimiento o desde primer mes de vida es alto, cercano al 43%, lo que contrasta con

otras cifras de poblaciones espafiolas.

La siguiente tabla muestra el porcentaje de nifios con lactancia materna al inicio, y a los

3y 6 meses de vida segun trabajos realizados en distintas regiones espafolas.
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Tabla 79. Situacion de la lactancia materna exclusiva al nacimiento, 3y 6

meses de edad

Porcentaje lactancia materna

exclusiva

Region, autonomia Afo N Inicio 3 meses 6 meses
Pais
Centro-Norte Espana 1992-93 1175 80 27 4
Coérdoba ciudad 1995 561 77 25 10
Asturias 1996 418 51 15 9
Pueblo Aragén 1988 345 80 34 11
Pueblo Catalufia 1998 88 81 59 3
Denia (Alicante) 1996-99 1385 85 52 15
Espana 2006 1988 41 19

1999 10487 84 55 25
Comarca Cataluia 2000 200 78 67 39
Gran Canaria 2001 545 53 25 9
Encuesta Nacional 2001 5280 61 42
salud
Andalucia 2004 1087 82 41 6

Fuente: Manual de lactancia materna. Grupo de lactancia materna de la AEP.

Editorial panamericana

Como podemos ver en esta tabla, respecto a los porcentajes del total de Espafia del afio
2006, nos encontramos en nuestra serie con una menor prevalencia de lactancia materna
exclusiva a los 6 meses, (19 vs 14,72%). Las otras regiones muestran porcentajes

variables y podriamos decir que nuestra serie se encuentra en una posicion intermedia.
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8.2.1.3.3 Escolarizacion o asistencia a guarderia

Al igual que lo que sucede en el caso de la convivencia con hermanos, la asistencia a
guarderia actua como fuente de infeccion por lo que los nifios escolarizados presentan

mayor riesgo de padecer una bronquiolitis*®*%8¢,

Los datos referentes a la escolarizacion no obligatoria en Espafia durante el curso 2009-

2010 muestran porcentajes de escolarizacion a los dos afios del 44,8% (www.ine.es)

Nuestro porcentaje de escolarizacion es ligeramente superior al de la poblacién general.

8.2.2 Manejo de la bronquiolitis en el Servicio de Urgencias

La bronquiolitis aguda es una entidad muy prevalente y constituye la primera causa de
hospitalizacién en lactantes. Sin embargo, en los diferentes centros no existe una

homogeneidad en cuanto a su manejo, a pesar de que existen guias publicadas.

Un reciente estudio publicado en European Journal Pediatrics pone de manifiesto la
existencia de dicha variabilidad™®’.

Segun un estudio de la revista Evidencias en Pediatria, en muchos de los casos
analizados se aprecia la diferencia entre el manejo que deberia realizarse segun las
diferentes guias y lo que se hace realmente, tanto en lo que se refiere a los métodos

diagnosticos como a los tratamientos realizados.

Algunas de las razones expuestas para explicar las diferencias entre las practicas
habituales y las recomendaciones de las guias clinicas, segin exponen los autores del
articulo anterior, son las similitudes existentes entre los episodios de broquiolitis y las
crisis de asma, la fuerza de costumbre en las practicas clinicas, las presiones familiares
que pretenden un tratamiento farmacologico para cualquier tipo de patologia y el miedo

a problemas legales en caso de mala evolucion sin haber prescrito ninguna medicacion.
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8.2.2.1 Monitorizacion del paciente

Aunque la mayoria de las guias clinicas revisadas recomiendan la monitorizacion inicial
de la saturacién de oxigeno, en nuestra serie, encontramos que en méas de un 30% de los
casos no se realizd la medicidén en urgencias, a pesar de tratarse de un método no

invasivo.

Son muchos los estudios que relacionan ciertos limites en el valor de la saturacién de

59,56,60

oxigeno con la posibilidad de ingreso , Y en algunos casos lo consideran como el

parametro mas relacionado con el pronéstico de la bronquiolitis®.

Si se analiza la medicion de la saturacion de oxigeno en funcién de la edad, obtenemos
que el rango de edades en el que menos se determina es en el de 4 a 6 meses. Este hecho
no puede explicarse por una menor gravedad del episodio en este grupo, puesto que al

analizar este factor se observa una distribucién bastante homogénea de la gravedad.

Ante la importancia que otorgan los estudios a la determinacion de la saturacion inicial
de oxigeno resulta llamativo que en nuestra poblacion, mas un 10% de los pacientes que
finalmente ingresan no tuvieran registrado un valor de saturacién de oxigeno al
diagndstico en urgencias. Podria explicarse porque esta determinacién se realiz pero

cuando el paciente estaba ya en la planta de ingreso.

Otro parametro clinico util para evaluar la gravedad en los casos de bronquiolitis es la
frecuencia respiratoria ya que la normalidad de este parametro, se ha correlacionado con
la ausencia de infeccion del tracto respiratorio inferior o neumonia (sea viral o

bacteriana)®.

Un estudio en el hospital de Rochester también asocia la taquipnea (junto con la
hipoxemia) con una peor evolucion de la enfermedad, en este caso, referido a
bronquiolitis VRS,

En nuestro estudio dicho pardmetro se evalua o registra todavia en menor medida que la

saturacion de oxigeno.
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Sin embargo, estas carencias en la monitorizacién de los pacientes parece que estan
siendo solucionadas como consecuencia de la implantacion en nuestro Servicio de
Urgencias de un sistema de triage, mediante el cual se toman las constantes basicas de

los pacientes a su llegada a urgencias y se establece el nivel de gravedad.

8.2.2.2 Pruebas complementarias

8.2.2.2.1 Radiografia de térax

La realizacién de pruebas de imagen ante el diagndstico de bronquiolitis, concretamente
la radiografia de térax, no se recomienda de modo rutinario en las guias clinicas®; sin
embargo, en nuestra cohorte se realizd una radiografia de torax casi al 20% de los

pacientes.

La radiografia constituye una herramienta diagndéstica util cuando no hay mejoria
clinica en un paciente ingresado o cuando el diagnostico es dudoso. Fuera de estas
situaciones, constituye una prueba complementaria no exenta de efectos secundarios,

por lo que su uso deberia de estar bien justificado.

En las bronquiolitis de caracter leve, con frecuencia las iméagenes son normales y no

supondran la necesidad de modificar el tratamiento®.

Hasta en un 71% de las radiografias realizadas en nuestra muestra presentaron
hallazgos, en la mayoria de los casos de infiltrados. Esta proporcion de hallazgos es

elevada y contrasta con otros estudios revisados.

En un estudio realizado sobre 265 nifios que acudieron a un departamento de urgencias
por bronquiolitis, se encontraron en la radiografia hallazgos poco compatibles con la
bronquiolitis tan s6lo en dos de los casos, sin que ademas supusieran una necesidad de
cambio en el manejo de la bronquiolitis™.

Otro estudio, llevado a cabo en el hospital de Leganés, en el que se realizé radiografia a
227 pacientes con bronquiolitis, se observo que en la mayoria de los casos las imagenes

eran normales®®®.
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Ademas, en ocasiones las atelectasias pueden no ser distinguibles de las
consolidaciones, lo cual pudiera hacer méas frecuente el uso de antibioticos aunque no

fuese necesario®.

Una posible explicacion a estas discrepancias radica en que en nuestra cohorte, no solo
se clasifican como hallazgos los infiltrados o las atelectasias, sino también la

hiperinsuflacion, lo cual podria traducirse en un aumento de las placas con hallazgos.

Asi en un estudio francés sobre 232 pacientes con bronquiolitis, se realizé radiografia
rutinaria en 277 de ellos encontrandose que en el 62,4% de las imagenes se observaba
hiperinsuflacion, en 19,9% condensaciones y 17,7% atelectasias.

Ademas en muchos de los casos la informacion esta recogida del propio informe de
urgencias y en muchas de las ocasiones los hallazgos en las pruebas de imagen estan
descritos por un médico de familia y/o pediatra, que pudiera haber sobrevalorado
hallazgos que un radidlogo especialista consideraria normales, traduciendo una falta de

concordancia.

Por otro lado en nuestra serie, en pacientes ingresados el nimero de radiografias que se
realizaron fue casi cuatro veces mayor que las que se realizaron en pacientes
ambulatorios, lo cual podria deberse al hecho de que se trate de pacientes mas graves, o

con una peor evolucion, en cuyo caso estaria justificado el uso.

Sin embargo, los estudios que correlacionan la gravedad de la bronquiolitis con los
hallazgos radioldgicos tales como consolidaciones o atelectasias son controvertidos.

Aunque los lactantes con bronquiolitis pueden presentar hallazgos radiolégicos en las
imagenes, los datos son insuficientes para correlacionar dichos hallazgos son la

gravedad de la enfermedad
Atendiendo a la temperatura al diagnostico, el grupo de pacientes en el que con mayor

frecuencia se solicitd una radiografia, fue el de los pacientes con febricula, a pesar de

que algunos estudios ponen de manifiesto que ante un paciente que presenta una

217




Discusioén

temperatura inferior a 38°C tenemos un 92% de posibilidades de obtener como resultado

una prueba de imagen normal*®.

Dado que en nuestro caso, se recogié la temperatura al diagnoéstico en un sélo momento,
(la llegada al servicio de urgencias), no contamos con la temperatura maxima, ni en el
hospital ni fuera del mismo, con lo que no podemos descartar que la temperatura

recogida no represente el pico maximo que motivo la realizacion de la radiografia.

Otra razén que se utiliza en ocasiones como argumento para no recomendar el uso
rutinario de radiografias de térax es que la realizacion de excesivas pruebas
complementarias, comporta un aumento de la probabilidad de que se prescriban

antibiéticos no indicados, tal y como muestran algunos articulos'%,

Nuestros resultados muestran que los pacientes a los que se les realiz6 la radiografia
fueron tratados mas frecuentemente con antibidtico, aungque podria explicarse porque
los hallazgos radioldgicos (tan frecuentes en nuestra serie) predispusieran al médico a
tratar con un antibidtico episodios que, en el caso de no haber realizado la prueba, se
hubiesen manejado con tratamiento sintomatico Unicamente, de forma similar a lo que

sucede en otros estudios*.

8.2.2.2.2 Deteccién de VRS

La deteccion del VRS no es una prueba que modifique el manejo de los pacientes con

bronquiolitis aguda®, pero es Gtil para determinar medidas de aislamiento.

En general el VRS es el agente predominante en muchas de las series revisadas, con
variaciones en la epidemiologia y la severidad y con una mayor incidencia en pacientes
hospitalizados y pacientes menores.

En nuestra cohorte, mas del 90% de las determinaciones se realizaron sobre pacientes
hospitalizados, probablemente debido a que en la préctica clinica esta prueba tiene el
objeto de identificar dos poblaciones de pacientes (bronquiolitis VRS positiva y otras)

para evitar la transmision cruzada en comparieros de habitacion.
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En cuanto a la edad de los pacientes, en la mayoria de las ocasiones en nuestra
poblacidn, los test se realizaron sobre lactantes menores de tres meses, lo que puede
explicarse porque ante un lactante con clinica dudosa y deteccion viral positiva, se han

de llevar a cabo menos estudios complementarios que resultarian mas agresivos*®*.

Los porcentajes de deteccion del VRS en nuestro estudio, son similares a los que
aparecen en otras series. Los trabajos que se centran en bronquiolitis en pacientes
ingresados menores de dos afios, obtienen que la prevalencia de infeccion por VRS se
situa en torno al 56%; mientras que, al analizar este dato en pacientes ambulatorios

desciende alrededor del 51%:".

Por tanto, en relacion a las recomendaciones de las guias y de estudios observacionales
publicados, la realizacién de la prueba de deteccion del VRS, en nuestra cohorte parece

realizarse adecuadamente.

8.2.2.2.3 Determinaciones analiticas en sangre. Hemograma, PCR 'y
procalcitonina

Otra prueba realizada en ocasiones ante un diagnéstico de bronquiolitis es la analitica

sanguinea.

Se ha demostrado que los lactantes pequefios con fiebre y una infeccion viral reconocida
como es la bronquiolitis, presentan un menor riesgo de infeccién bacteriana invasiva

que aquellos lactantes en los que no se ha reconocido dicha infeccién viral*%2%.

En el caso de la bronquiolitis, tal y como muestran algunos estudios, es también poco
frecuente la coinfeccion bacteriana.

Dichos estudios comparan la incidencia de infeccion bacteriana en lactantes febriles
menores de 3 meses con y sin bronquiolitis, encontrandose una significativa menor

incidencia en el caso de aquellos que padecian bronquiolitis™****
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El uso extendido de antibiGticos intravenosos en pacientes con signos tipicos de
bronquiolitis, motivo la realizacion de un estudio sobre 2396 lactantes, cuyo objetivo
era determinar la frecuencia de coinfeccion en el caso de infecciones respiratorias de
vias bajas producidas por VRS.

Una vez analizados los cultivos de orina y hemocultivos se concluyé que la presencia de
coinfeccion en el caso de una bronquiolitis tipica era poco frecuente, y no justificaba el

uso de empirico de antibioterapia de amplio espectro'®.

En la misma linea, otro estudio realizado sobre 21.216 pacientes, con el fin de detectar
el riesgo de bacteriemia en nifios de 3 a los 36 meses con fiebre elevada (>39°C),
encontré una baja tasa de bacteriemia, concluyendo que no era necesario obtener una

muestra sanguinea para el cultivo™®.

Por altimo, més recientemente, en un estudio realizado sobre 218 lactantes menores de
tres meses con fiebre y bronquiolitis no se objetivd ninguna infeccion bacteriana

seria®®,

La Unica infeccion bacteriana a la que hace referencia algin estudio, de modo

predominante sobre otras, es la infeccion del tracto urinario.

Centrandonos en el VRS, los autores de otro estudio, establecieron como baja, aunque
no insignificante la tasa de coinfeccion de bronquiolitis VRS positiva e infeccion
urinaria bacteriana. Para ello realizaron un estudio multicéntrico prospectivo durante
tres afios, que englobd a 1248 pacientes menores de 60 dias con bronquiolitis y
temperatura mayor de 38°C, a los que se realizo deteccion de VRS, cultivos urinarios,
punciones lumbares y hemogramas.

Se concluyé que los lactantes menores de 60 dias diagnosticados de bronquiolitis VRS
positiva, presentaban una menor probabilidad padecer una infeccion bacteriana que los
que tenian una bronquiolitis VRS negativa; aunque, la tasa de infeccion bacteriana,

continuaba siendo apreciable, especialmente en relacién con una infeccion urinaria’™.

Ante la extensa bibliografia existente, parece razonable limitar la realizacion de éstas
pruebas complementarias, que ademas resultan agresivas para el paciente, a los casos en
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los que estan verdaderamente justificadas, adecuandonos de este modo a lo que las guias

clinicas recomiendan.

En nuestro estudio, las situaciones en las que se recurre tanto a hemograma como PCR

son similares, mientras que la realizacion de la procalcitonina estd mas restringida.

Se realizaron hemogramas y cuantificaciones de PCR en el 10 y 15% de pacientes con
febricula y con fiebre. En menor medida se realizaron sobre pacientes con temperatura

normal al diagndstico (7%) .

Al igual gue sucede en el caso de las radiografias de torax, la temperatura tan sélo esta
tomada en el momento del diagnéstico, y en ocasiones, quizd no se ha realizado la
medicién en el momento en el cudl el paciente presentaba el pico febril. Probablemente
los pacientes pudieran han podido haber presentado una temperatura superior a la
determinada en urgencias, siendo éste el valor de temperatura, y no el tomado al
diagnostico el que favoreciese que el médico realizase mayor nimero de hemogramas o

PCR, en el caso de los pacientes que presentan febricula.

En cuanto a la relacién entre la edad del paciente y la realizacion de analitica sanguinea
y/o PCR, encontramos que estas pruebas complementarias se realizan alrededor de
cinco veces més en los lactantes menores de tres meses, probablemente por la
inespecificidad de los sintomas en este rango de edad, la dificultad para realizar un

diagnostico diferencial y la mayor gravedad asociada a estas edades.

8.2.2.3 Tratamiento

8.2.2.3.1 Oxigenoterapia

La oxigenoterapia constituye una medida fundamental en el tratamiento de la
bronquiolitis aguda, sin embargo, hay controversias respecto a la cifra de saturacién de

oxigeno a la que esta indicado iniciarla.
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Ademas, no existen unos criterios claros en cuanto al valor de la saturacion de oxigeno
que determinen el alta de los lactantes con bronquiolitis, de forma que las practicas

varian de modo amplio 58,197,198

En las guias espafiolas consultadas, se recomienda valorar la necesidad de oxigeno en
funcién de los signos de dificultad respiratoria y los datos de la pulsioximetria,

considerando su retirada cuando supera los 94% respirando aire ambiente®,

Segun la AAP el limite inferior a partir de cual ha de iniciarse es la saturacion de
oxigeno menor de 90%, aungue ha de tenerse en cuenta ademas el trabajo respiratorio

del paciente®.

8.2.2.3.2 Broncodilatadores

El papel de los broncodilatadores en el tratamiento de la bronquiolitis aguda continta

siendo controvertido.

El uso del salbutamol inhalado de modo rutinario, tiene una relacion beneficio-riesgo
desfavorable.

Las guias clinicas recomiendan realizar un ensayo terapéutico, especialmente en
pacientes mayores de seis meses, que deberia suspenderse en caso de no producirse

ninguna mejoria®.

La controversia surge porque en algunos estudios se ha puesto de manifiesto que en
pacientes ambulatorios se producia una mejoria de los parametros clinicos tras el
salbutamol inhalado™**®, Sin embargo, otros autores como Klassen®”, comprobaron
que tras una unica nebulizacion con salbutamol el score clinico tan solo mejoro en los
30 primeros minutos, y que dicha mejoria no se mantuvo hasta los 60 minutos.
Gadomski et al, no encontraron diferencias entre los grupos tratados con salbutamol o

placebo®®.
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A pesar de la controversia en torno al uso de este farmaco, actualmente la evidencia
parece indicar que no tiene efecto sobre el ingreso de los pacientes o la duracion de la

estancia media por lo que las guias clinicas no recomiendan su uso?* 2%,

La falta de respuesta al salbutamol puede producirse por una falta de receptores
pulmonares beta-agonistas o por inmadurez del musculo liso bronquiolar.

Ademas, segun el propio mecanismo fisiopatologico de la bronquiolitis, la obstruccién
esta mediada fundamentalmente por inflamacion de los bronquiolos terminales y los
alveolos con edema de la via aérea y acumulacion de detritus, ante lo cual el

salbutamol no ejerce ninguna accion’®.

En nuestro estudio, se produce un uso importante del salbutamol, y aunque no podemos
determinar los casos en lo que este se utiliza en forma inhalado o nebulizada, en total se
aplica sobre casi el 82% de los pacientes, a pesar de que la bibliografia revisada no lo

justifica de modo generalizado.

En comparacion con un estudio multicéntrico recientemente publicado llevado a cabo
sobre 5647 casos de bronquiolitis distribuidos en 91 hospitales y centros de salud
espafoles, el uso de salbutamol continGa siendo en nuestra unidad superior, pues en
dicho estudio se muestra como se utiliza sobre un 64,1% de pacientes ambulatorios y un

63,2 % pacientes que precisan atencion en urgencias>".

En cuanto al uso de la adrenalina nebulizada, en nuestra cohorte, se observa en menor
medida que el salbutamol.

A este respecto, también se recomienda llevar a cabo un ensayo terapéutico”.

La justificacion para la utilizacion del uso de adrenérgicos en la bronquiolitis aguda
seria su potencial efecto vasoconstrictor sobre los receptores alfa del arbol bronquial

junto al efecto beta broncodilatador.

La controversia sobre la eficacia de los broncodilatadores o sobre la superioridad de uno
sobre otro es un tema ampliamente estudiado, no siempre con resultados coincidentes en

la bibliografia.
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El siguiente articulo publicado en 2001, tiene como finalidad analizar y actualizar las
recomendaciones terapéuticas en el tratamiento de la bronquiolitis. En él se determina
que la adrenalina es ligeramente superior al salbutamol y al placebo en pacientes
hospitalizados, segin resultados basados en la mejoria de la puntuacién clinica.

También disminuye el porcentaje de ingresos®®.

En cambio, en comparacion con el uso de suero salino hipertdnico, en un reciente
estudio, la adrenalina, no se muestra como superior al mismo en pacientes
hospitalizados con bronquiolitis severa en cuanto a duracion media del ingreso,

suplemento de oxigeno, y necesidad de soporte ventilatorio se refiere?®.

Asimismo, una revision mas reciente, con meta-analisis, muestra como, sobre pacientes
ambulatorios, la adrenalina parece reducir el riesgo de ingreso en el primer dia en
comparacion con el placebo, debiéndose tratar a 15 pacientes para evitar un ingreso.
Respecto al salbutamol, no se encuentran diferencias. En pacientes hospitalizados, la
estancia media es ligeramente inferior en el caso de los pacientes que reciben adrenalina
respecto a los que reciben salbutamol, aunque ninguno de los dos broncodilatadores se

muestra eficaz respecto a placebo para disminuir la estancia media.

En la revision de la Cochrane, sobre 19 estudios, con un total de 2256 pacientes, se

corrobora este dato?”’.

Otros ensayos clinicos de gran tamafio y revisiones sistematicas de la bibliografia
muestran que la adrenalina no mejora significativamente los requerimientos de oxigeno,
ni los scores de gravedad ni los dias de hospitalizacion en pacientes hospitalizados por
bronquiolitis, por lo que la evidencia actual no aconseja utilizar de forma rutinaria la

adrenalina en el tratamiento de la bronquiolitis.

Por tanto, se considera que debe realizarse un ensayo terapéutico, al igual que sucede en
el caso del salbutamol, antes de indicar su uso, suspendiéndolo si no se produce mejoria,
especialmente en pacientes menores de seis meses (en los que mas se utiliza en nuestra

serie).
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8.2.2.3.3 Otras medidas utilizadas

Otras medidas realizadas sobre pacientes de nuestra serie que no estan recomendadas en
las guias clinicas fueron la fisioterapia respiratoria, la administracion de salbutamol

oral, corticoides y bromuro de ipatropio.

Ninguna de dichas medidas ha demostrado ninguna utilidad en el manejo de la

bronquiolitis aguda*>?%,

Los glucocorticoides sistémicos o inhalados no se consideran actualmente indicados en
el tratamiento de la bronquiolitis aguda y, la evidencia actual no aporta suficientes datos
de relevancia clinica que influyan en el nimero de ingresos o la duracion de la

hospitalizacion®.

Sin embargo, a pesar de las recomendaciones actuales, la utilizacion de corticoides para

el tratamiento de la bronquiolitis ha sido en los Ultimos afios una cuestidn controvertida.

Se han realizado un importante nimero de ensayos al respecto y actualmente parece que
la evidencia se posiciona hacia una ineficacia del uso de glucocorticoides en cualquier
via de administracion®?%,

Los corticoides utilizados son variables y han ido cambiando. En los Ultimos afios se

hace bastante referencia a la dexametasona.

En este trabajo en el que se compara la asociacion de corticoide asociado a salbutamol

nebulizado se utiliza la dexametasona, sin encontrar ninguna mejoria®®.

También se estudia su efecto por si solo en este trabajo, sin encontrar mejoria en la

necesidad de ingreso hospitalario o situacién respiratoria®™.
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8.2.3 Factores relacionados con posteriores visitas a urgencias

Los estudios publicados sobre visitas a urgencias tras un episodio de bronquiolitis se
centran fundamentalmente en revisiones de visitas urgentes a corto plazo.

Existen pocas referencias bibliogréficas sobre estudios a medio plazo, dado que se trata
de una enfermedad aguda autolimitada. Sin embargo, hay evidencia de la relacion entre
los episodios de bronquiolitis en la primera infancia y el desarrollo posterior de

sibilancias recurrentes, lo que a su vez puede motivar nuevas visitas a urgencias™".

Nuestro andlisis pretende determinar si existe algin factor capaz de predecir la
reasistencia a urgencias tras un episodio de bronquiolitis durante un plazo medio de

tiempo, en nuestro caso 4 afios.

La bronquiolitis constituye la primera causa de hospitalizacién en lactantes’. Sin
embargo, en la mayor parte de los casos, tras una visita al servicio de urgencias, es

posible dar el alta al paciente.

El tiempo durante el cual los pacientes se recuperan totalmente de esta patologia es en
general prolongado, entre 2 y 4 semanas, lo que aumenta la probabilidad de acudir
nuevamente al servicio de urgencias®! dado que ademés, en muchos casos el

empeoramiento clinico no es fécil de predecir.

En un reciente estudio publicado en Journal Asthma, se pone de manifiesto que aquellos
pacientes que asistian en tres 0 mas ocasiones al servicio de urgencias, presentaban
mayor riesgo de continuar con sintomas posteriormente®'?.

Por otro lado, las visitas recurrentes a urgencias son un fendmeno relativamente
frecuente en pediatria.

En otro reciente estudio el asma o la bronquiolitis se posicionan, entre otras, como

enfermedades que precisan varias visitas a los servicios de urgencias (OR 2,17)*2.
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8.2.3.1 Factores intrinsecos

8.2.3.1.1 Edady sexo

En cuanto al corto plazo se refiere, un estudio muestra como uno de cada seis pacientes
que son dados de alta del servicio de urgencias con el diagnostico de bronquiolitis,
vuelve a precisar atencién urgente dentro de las dos semanas posteriores™.

En él se ponen de manifiesto tres factores independientes que aumentan el riesgo: la
edad inferior a dos meses, el sexo varon y la historia previa de ingreso en un hospital.
Es lo6gico pensar que dichos factores puedan determinar mayor riesgo de precisar nueva
atencion en urgencias, puesto que los tres son a su vez factores de riesgo para padecer

una bronquiolitis de mayor gravedad.

En la misma linea, en nuestro estudio encontramos un aumento de riesgo asociado a la
gravedad del paciente y al antecedente de bajo peso al nacimiento, ambos factores
intimamente relacionados a la edad del nifio y a la posibilidad de ingresos previos.

Sin embargo no encontramos relacion con el sexo del nifio.

Dentro de los factores intrinsecos al propio paciente, nuestro estudio muestra cémo la
edad superior a los 12 meses presenta un mayor riesgo de precisar nueva visita a
urgencias.

Sin embargo, otro estudios identifican las edades inferiores como un factor asociado a
una mayor gravedad del episodio de bronquiolitis®, lo que podria a su vez condicionar
una tasa mayor de nueva asistencia precoz a urgencias, tal y como ya se menciond
anteriormente. Ademas es esperable que un factor que altere el crecimiento de una
estructura en desarrollo como el pulmdn, sea mas perjudicial cuanto mas inmaduro es,
luego padecer la bronquiolitis en edades tempranas condicionaria mayor probabilidad de
sibilancias recurrentes, tal y como se muestra en este estudio sobre sibilancias

recurrentes®*®.

Una posible explicacion a nuestros resultados podria ser que los nifios diagnosticados de
bronquiolitis a la edad de 12 meses, no presentasen realmente un episodio de
bronquiolitis, sino episodios de broncoespasmo, con mas tendencia a recurrir. Sin

embargo este dato no puede confirmarse dadas las limitaciones del caracter
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retrospectivo de la recogida de datos y la dificultad que entrafia en ocasiones el

diagnostico diferencial.

8.2.3.2 Factores externos modificables

8.2.3.2.1 Tabaco

En cuanto al tabaco, en nuestros resultados no obtenemos una asociacién significativa

con la las visitas posteriores a urgencias por sintomatologia respiratoria..

Basandonos en la evidencia sobre el tabaquismo, cabria esperar que al actuar como un
irritante para el sistema respiratorio, generase méas episodios de broncoespasmo que

precisasen atencién urgente.

8.2.3.2.2 Lactancia

La asociacién mas destacable obtenida en nuestro estudio es la que se presenta con la
lactancia materna exclusiva de larga duracién (mas de 5 meses), que disminuye un 62%
el riesgo de volver a precisar asistencia urgente tras un episodio de bronquiolitis. Este
hecho, aunque en menor medida también se da en el caso de la lactancia materna
exclusiva por un periodo de tiempo menor, concretamente 3 meses.

La lactancia materna durante un periodo inferior a tres meses se ha visto implicada en
diversos estudios como factor de riesgo para presentar sibilancias recurrentes'*®.

En cuanto al papel de la lactancia en la disminucion de infecciones respiratorias en
duraciones iguales 0 mayores a los 6 meses, los resultados son mas controvertidos.

En la reciente revision de la Cochrane de 2012, de nuevo se recomienda una duracion
de la lactancia materna exclusiva durante 6 meses, y no durante 4 meses como se hacia
antes de 2001. Sin embargo, esta recomendacion se basa en la disminucion de las
infecciones gastrointestinales que se produce en nifios lactantes en paises desarrollados
y subdesarrollados; sin que exista evidencia clara de que ocurra lo mismo con las

infecciones respiratorias®®.
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También se ha publicado que la lactancia materna durante los primeros 6 meses
disminuye la incidencia de otitis media y neumonia, frente a la lactancia durante los 4

primeros meses, sin aclarar lo que ocurre con otro tipo de infecciones respiratorias®'’.

Por tanto nuestros resultados en el caso del papel de la lactancia hasta los 3 meses
estarian sustentados por la bibliografia existente, al disminuir por un lado las
infecciones respiratorias y por otro las sibilancias postbronquiolitis, parece ldgico

pensar que disminuyan las visitas a urgencias.

En cuanto a la lactancia materna durante 6 meses, como hemos dicho la bibliografia es

controvertida.

Sin embargo, también pueden entrar en consideracion otros factores no analizados que
pudieran modificar la relacion haciendo menos frecuentes las visitas a urgencias.

Por ejemplo entre estos factores podriamos citar la asistencia a guarderia. Una madre
que no trabaje fuera del hogar y que no precise dejar a su hijo en una institucion, quiza
esté mas predispuesta y tenga mayores facilidades para mantener la lactancia materna
durante mayor tiempo. Ademas en la asistencia a urgencias también estan implicados
otros factores demogréaficos no analizados como la cercania, la accesibilidad o el horario

de la atencion.

Cuando en nuestros resultados se comparan diferentes tipos de lactancia, se obtiene que
la lactancia mixta tiene una influencia protectora sobre la lactancia materna exclusiva de
1-5 meses lo que podria deberse a que en el caso de la lactancia mixta, esta se
prolongase por mas tiempo, obteniéndose mas beneficio por la duracion de la lactancia

que por la exclusividad de la misma.

La disminucién de la morbilidad respiratoria que ejerce la lactancia materna podria
explicarse por su efecto sobre el desarrollo del sistema respiratorio. También se
describe como podria ejercer un papel a través de factores inmunorreguladores sobre el
sistema inmunitario. Se ha observado como en aquellos nifios alimentados con lactancia

materna exclusiva se retrasa la involucion del timo?,
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8.2.3.3 Factores relacionados con la situacion clinica en urgencias

Al analizar aspectos relacionados con la monitorizacion del paciente en urgencias,
encontramos que tanto la saturacion de oxigeno menor de 92% como la frecuencia
respiratoria entre 45-60 rpm son dos factores que aumentan el riesgo de precisar nueva
atencion urgente.

Sin embargo, al analizar la polipnea > 60 rpm no se alcanza la significacion estadistica,

probablemente debido al escaso niumero de pacientes que la presentaban.

Ambos parametros estan descritos en la literatura en relacion a un peor prondstico de la
bronquiolitis aguda. De este modo las saturaciones de oxigeno inferiores a 94% se
relacionan con la gravedad del episodio®® y con la posibilidad de ingreso en el

hospital®®®%°",

El aumento de la frecuencia respiratoria traduce una respiracion superficial generada por
una disminucién del volumen corriente a causa de la dificultad en la entrada y la salida

del aire”™®. También es un parametro relacionado por tanto con la gravedad del proceso.

Dado que ambos pardmetros se encuentran relacionados con la gravedad del proceso
podrian condicionar una mayor tasa de nuevas visitas a urgencias, precoces o tardias,
puesto que la mayor gravedad del propio episodio de bronquiolitis también esta
implicada en un mayor riesgo de desarrollar sibilancias recurrentes.

Por altimo, para valorar globalmente la gravedad del paciente hemos utilizado un indice
global combinando diversos parametros clinicos objetivados en urgencias. Dicho indice
muestra una asociacion positiva, con la probabilidad de volver a acudir a urgencias. No
hemos encontrado estudios previos que utilicen este indice para evaluar el riesgo de

reingresos.

En otros trabajos publicados sobre factores prondsticos en la bronquiolitis aguda si se
utiliza la escala de Wood- Downes y Wood- Downes modificada por Ferrés, como
herramientas para valorar la gravedad del episodio®*??. La més utilizada es la escala de
Wood Downes®.
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En cuanto a la temperatura, en nuestros resultados no parece influir sobre posteriores
asistencias sanitarias del paciente. Probablemente se deba a que la temperatura es una
constante vital con gran variabilidad al cabo del dia, y tan s6lo tenemos una
determinacion puntual, en un momento de la asistencia en urgencias que puede no

corresponder a la temperatura maxima.
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8.2.4 Sibilancias a los tres y seis afos

Como se ha expuesto previamente en la introduccion, en torno al 60% de los nifios que
durante los primeros afios de vida presentan sibilancias recurrentes, se mostraran
asintomaticos en la edad escolar. Este subgrupo de nifios representa el fenotipo de las
sibilancias transitorias.

Sin embargo, en un 40% de todos los nifios con sibilancias recurrentes, la

sintomatologia persiste a los 6 afios.

Tanto la recurrencia como la persistencia de las sibilancias en la infancia es un tema que

preocupa a pediatras y padres debido a su cronicidad y su relacion con el asma.

El asma presenta una distribucién mundial, con cerca de 300 millones de individuos
afectados. Su prevalencia global varia mundialmente entre los diferentes paises,

encontrandose entre el 1-18%%%2.

Ademas, constituye la enfermedad crénica mas prevalente en la edad infantil??*.
El estudio ISAAC muestra que la prevalencia del asma infantil en el mundo es mayor
del 12% y existe una enorme variabilidad en funcién de la edad y la zona geogréfica®*.

En Espafia, los sintomas compatibles con asma son mas frecuentes en zonas costeras,
especialmente en el norte del pais®® .,y la prevalencia oscila entre el 7,1 y el 15,3%, con
una media de aproximadamente el 10%.

A nivel de las diferentes regiones espafolas, los estudios realizados muestran una
prevalencia de sintomas asmaticos muy variable (3- 26%)?2%%%".

Nuestra comunidad autdbnoma no se encuentra entre los centros espafioles participantes
en el estudio ISAAC (A Coruiia, Asturias, Bilbao, San Sebastian, Barcelona, Cartagena,

Castellon, Valencia, Madrid, Pamplona y Valladolid).

Sin embargo, tenemos datos de un estudio realizado en Cantabria, sobre una muestra de
2253 adolescentes entre 13 y 14 afios de los nucleos urbanos de Santander y
Torrelavega.

Este estudio, llevado a cabo durante el curso 2001-2002 muestra prevalencias de asma

en torno al 16,7%, de las mas altas publicadas en este pais, concordante con las
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publicadas dentro del estudio ISAAC en las ciudades (también costeras) de Céadiz
(14,3%) o Barcelona (14,3%).

No hemos encontrado estudios de prevalencia similares sobre poblacion de seis afios en

nuestra comunidad auténoma.

Segun los datos del estudio ISAAC de 2002, la prevalencia de asma en el grupo de

edad de 6-7 afios en Espafia, en nifias es del 8,2% y en nifios es 10,7%%*%.

Nuestro estudio pretende determinar los factores que pueden estar implicados en las
sibilancias recurrentes a los tres afios y a los seis afios tras una bronquiolitis aguda, dado
que un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias recurrentes y asma durante las
primeras décadas de la vida es precisamente haber padecido un episodio de
bronquiolitis. Sin embargo, la mayoria de los lactantes estaran asintomaticos al llegar a

la edad escolar®?®,

Varios factores pueden favorecer la evolucion a sibilancias recurrentes y asma tras esta
circunstancia. En algunos de los casos, constituyen factores modificables, mientras que
en otros casos son factores intrinsecos al propio individuo o a su familia imposibles de

modificar.

En el estudio de la relacion entre infecciones de vias respiratorias bajas y desarrollo de
asma y sibilancias durante la infancia, existen pocos datos epidemioldgicos con disefios
prospectivos es decir, desde el nacimiento y con poblacién no seleccionada por
antecedentes.

En nuestro caso, el 49% de los nifios que componen la cohorte, han presentado al menos
tres episodios de sibilancias a la edad de tres afios. De ellos, un 29% continuaban con
sibilancias a la edad de seis afios

Se trata de una prevalencia alta de recurrencia. Podemos explicarlo porque factores que
pueden modificar la historia natural de las sibilancias, como son el tabaco o la lactancia

artificial, haciéendolas més frecuentes, son mas frecuentes que en la poblacion general.
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Ademaés, dado el caracter retrospectivo del estudio los episodios de recurrencia pueden
no presentar caracteristicas totalmente homogéneas, pudiendo estar sobrediagnosticados

en algunos Casos.

En este estudio, los factores intrinsecos que se han evaluado son el sexo, la edad a la
que padecieron la bronquiolitis, la historia familiar de asma y de atopia y la convivencia
con hermanos mayores.

Como factores de riesgo modificables, se ha determinado la influencia del tabaquismo
pasivo, tanto en la madre como en el padre, el tipo y duracién de lactancia recibida y la

edad de escolarizacion.

A continuacion discutimos nuestros principales resultados en relacion al conocimiento

previo del temay a las aportaciones de otros investigadores.

8.2.4.1 Factores intrinsecos

8.2.4.1.1 Edady sexo

En cuanto a la influencia de la edad a la que se padece la bronquiolitis sobre las
sibilancias recurrentes a los tres afios, se observa que el grupo de mayores de un afio es
el que presenta una mayor predisposicion hacia las mismas. Dado el caracter
retrospectivo de la recogida de datos, es posible que en los nifios con debut tardio, se

haya diagnosticado como bronquiolitis lo que realmente es una primera crisis asmatica.

El segundo grupo que evoluciona mas frecuentemente a asma del lactante es el del
rango de edad de 4 a 6 meses. En cambio, la menor incidencia de asma la presenta el
grupo de los pacientes de menor edad, lo que podria deberse a un sobrediagndstico en
este grupo, etiquetandose con mas frecuencia de bronguiolitis casos que en realidad son
infecciones respiratorias de vias altas con minima repercusion baja.

Por otra parte, en los pacientes mas jovenes, se tiende a ser mas conservador, buscando
con mayor frecuencia asistencia hospitalaria urgente, lo que también facilitaria el
diagnostico. Serian necesarias, pruebas o criterios mas especificos para el correcto
diagnostico de este primer episodio que constituye una bronquiolitis.
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Respecto al sexo, numerosos estudios publicados muestran que el sexo masculino es un
factor de riesgo de desarrollo de sibilancias recurrentes transitorias (que es el fenotipo

que engloba hasta el 60% de los pacientes con sibilancias de repeticion).

Ademas, el sexo masculino también se relaciona con mayor incidencia de bronquiolitis,
tal y como hemos mencionado previamente*®. Coincidiendo con este hecho, en nuestro
estudio, la mayoria de los pacientes que acuden a urgencias por un episodio de
bronquiolitis son varones (59,5%).

Si se analiza la prevalencia de las sibilancias a los 3 afios se obtiene que los nifios
presentan un riesgo un 76% mayor de padecerlas que las nifias.

Sin embargo, posteriormente se invierte la relacion y cuando analizamos lo que sucede a
los 6 afios el sexo vardn constituye un factor protector practicamente significativo para
el desarrollo de sibilancias persistentes a la edad de 6 afios. La bibliografia consultada
muestra como a estas edades, el asma o las sibilancias persistentes alin son mas
frecuentes en nifios que en nifias, si bien a partir de la adolescencia esta relacion
comienza a invertirse, y en la edad adulta, el asma es mas prevalente en el sexo

femenino.

8.2.4.1.2 Bajo peso al nacimiento

En cuanto a otras caracteristicas intrinsecas potencialmente asociadas al desarrollo de
sibilancias recurrentes, cabe destacar la influencia del bajo peso al nacimiento,
entendiendo como tal el limite de 2500 gramos, que es el tomado por la Asociacion
Espafiola de Pediatria (protocolos AEPED 2008).

Existen estudios que muestran que el bajo peso se relaciona con una mayor incidencia

de infecciones respiratorias y sibilancias*®.

Como ya se ha mencionado, en muchos casos el bajo peso al nacimiento estd en
relacién con agresiones que sufre el feto en la época prenatal, que condicionan una peor
maduracién de los 6rganos como el pulmén en este caso™*, lo cual podria traducirse en

una mayor predisposicion a sufrir patologia respiratoria.
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En consonancia con estos estudios, en este trabajo hemos encontrado que los nifios
nacidos con bajo peso presentan sibilancias a los tres afios en el 70% de los casos, frente
a 52% del grupo de referencia. El bajo peso duplica el riesgo de sibilancias a los tres
afios, aunque no alcanza la significacion estadistica tras el ajuste por potenciales

confusores.

En el caso de las sibilancias a los seis afios, lo que sucede es similar y nuestros
hallazgos concuerdan con la bibliografia existente.

Recientemente un meta-andlisis confirma lo descrito previamente y concluye que el
peso < 2500 gramos al nacimiento se relaciona con un incremento en el desarrollo de
asma tanto en nifios como en adultos, reflejando las alteraciones que pueden suponer

factores prenatales®®.

8.2.4.1.3 Antecedentes personales de dermatitis atopica

Por otro lado, los antecedentes de dermatitis atdpica, constituyen una caracteristica
importante que manifiesta la tendencia hacia la atopia que presenta un individuo. Es
caracteristico el fenémeno de la “marcha alérgica”, segun el cual estos rasgos de atopia
se van manifestando con diferentes formas clinicas conforme aumenta la edad de los
individuos. En un principio predominan las manifestaciones digestivas, posteriormente

la dermatitis atdpica y finalmente el asma y la rinoconjuntivitis alérgica.

La atopia se describe en la literatura como un factor que aumenta el riesgo de asma®* y
supone el factor mas implicado en el fenotipo de sibilancias atopicas, al que
corresponden hasta el 20% de los nifios que presentan durante los primeros afos

sibilancias recurrentes.
Nuestros resultados van en consonancia con lo descrito ya que aumentan

significativamente el riesgo de que las sibilancias persistan a los seis afios. Al analizar

lo que sucede a los tres afios, no hemos encontrado relacion significativa.
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8.2.4.2 Factores familiares

8.2.4.2.1 Antecedentes de asma y atopia

Nuestro trabajo muestra que tanto los antecedentes de asma como los de atopia en
familiares de primer grado incrementan el desarrollo de sibilancias recurrentes a los 3 y
6 afios, aunque en ambos casos su influencia varia de forma importante en funcién del

familiar afectado.

En general, la influencia de los antecedentes familiares de asma sobre las sibilancias

recurrentes en la infancia es un tema ampliamente estudiado en la literatura.

Bjerg et al obtuvieron, en una poblacion de estudio de 3430 nifios suecos de entre 7 y 8
afios que la presencia del antecedente de asma en la madre o en el padre multiplicaba
por entre 3,5 el riesgo de desarrollo de asma en la descendencia. Ahora bien, si el asma
estaba presente en ambos progenitores el riesgo aumentaba hasta multiplicarse por 10.

Los antecedentes de atopia también mostraron asociacion con el desarrollo de asma,
pero de menor magnitud. En este trabajo los antecedentes familiares se recogieron,
como en nuestro caso, por encuesta, mientras que los datos referentes a su enfermedad

actual se obtuvieron mediante cuestionario previamente validado®®'.

En la misma linea, en otro estudio publicado por Midodzi, sobre una muestra de 2711
nifios se analizaba la influencia de factores prenatales, perinatales y de la infancia
temprana, para determinar el riesgo de recurrencia de sibilancias en los primeros diez
afios de vida. Se obtuvo que la presencia de antecedentes paternos y maternos de asma
multiplicaba por siete el riesgo de sibilancias persistentes, entendiendo como tales al
menos dos episodios en edad preescolar o escolar. En este estudio no se analizaban los

antecedentes de atopia™.

Previamente, Arshad et al realizaron un estudio de cohortes en una poblacién de 1373
nifos nacidos en la isla de Wight en 1989, valorados a la edad de 1, 2, 4 y 10 afios
identificando la historia familiar de asma como un factor importante en el desarrollo de

asma y sibilancias a los 10 afios de edad®**.

237




Discusioén

Por otra parte, en el meta-analisis de Burke et al publicado en 2003 la mayoria de los
estudios analizados encontraron Odds Ratio superiores a 2 al analizar la influencia de
los antecedentes familiares de asma. Al analizar separadamente la influencia de la

atopia sin asma, los resultados fueron discrepantes®®,

Los datos de mayor repercusion en nuestro estudio los encontramos al analizar
separadamente los familiares de primer grado, y obtenemos que el mayor peso esta en

los antecedentes maternos.

Encontramos que el asma materno aumenta en 2,4 veces la probabilidad de padecer
sibilancias recurrentes a los tres afios llegando hasta multiplicar por 10 el riesgo a los 6

anos.

Sin embargo la bibliografia revisada muestra resultados dispares.
En consonancia con nuestros resultados, existen estudios publicados que encuentran que
el asma materno es un factor de riesgo mayor que el paterno en el desarrollo de

sibilancias persistentes o asma en la descendencia.

Asimismo, otro trabajo, realizado en nuestro pais''®, muestra que el asma materno
duplica el riesgo de padecer durante el primer afio de vida sibilancias recurrentes
(entendiendo como tales la presencia de mas de tres episodios), mientras que el asma

paterno no muestra asociacion significativa.

En la misma linea, Litonjua et al han observado un incremento en la prevalencia de
asma si uno de los progenitores era asmatico, con un OR = 4,1 si era asmatica la madre
(IC 95 %, 10,1-1,7) y de 2,7 (IC 95 %, 7,2-1), si era el padre?**,

Asi, ya en 1995, se publico en New England Journal of Medicine, un estudio de
cohortes en el que se enrol6 a 1246 recien nacidos de los que 826 completaron 6 afios de
seguimiento con el fin de determinar los factores que influian en el desarrollo de
sibilancias recurrentes. Encontraron que entre otros, la historia materna de asma era un

determinante importante en el prondstico de los nifios, multiplicando el riesgo por 1,6
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en el caso de las sibilancias recurrentes transitorias, hasta por 4 en el caso de sibilancias

recurrentes persistentes®.

Mas recientemente, el meta-analisis de Lim et al publicado en 2010, que engloba 33
estudios desde 1966 a 2009, muestra que, mientras los antecedentes maternos de asma

triplican el riesgo, los paternos presentan una menor fuerza de asociacion (OR=2,4)% .

Por otro lado, Kurzius-Spencer et al, objetivan una fuerte correlacion entre la
hiperreactividad bronquial de origen paterno y la de su descendencia, que no se da en el

caso de las madres®®.

También Raby et al, que estudiaron una cohorte de 1041 nifios asmaticos objetivaron
que los antecedentes de asma en el padre generaban mayor hiperrectividad broquial en
los nifios que los de la madre®’.

Por ultimo, el estudio de Bjerg antes citado, publicado en Pediatrics en el afio 2007,
muestra también que la Odds Ratio para el asma paterno es ligeramente superior que

para el asma materno (3,7 vs 2,8)*".

Por ultimo, otros trabajos publicados no encuentran diferencias en cuanto a la fuerza de

asociacion en funcion de que el antecedente de asma sea materno o paterno?*¢,

Pese a la controversia sobre si es el antecedente paterno o materno de asma el que tiene
mayor peso, en ninguno de los articulos citados aparece una explicacion definitiva. Se
barajan interacciones inmunitarias madre-hijo ya desde etapa prenatal o diferente

expresion de los genes segun se trate de origen materno o materno.

Existen varias hipotesis no excluyentes que pueden explicar la mayor importancia de los
antecedentes de asma maternos frente a los paternos. Probablemente, la influencia
materna comienza precozmente, incluso intraltero, mientras que la paterna no aparece
hasta la primera infancia, aumentando con la edad a partir de entonces.

El estudio de Litonjua et al muestra como los antecedentes paternos de asma adquieren

mayor importancia en los nifios de mas edad, mientras que los antecedentes de asma
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materno se asocian con asma infantil a todas las edades®*. Estos resultados se repiten

también en los trabajos de Dold*®.

Otro reciente estudio también concluye que el grado de control del asma materno
durante la gestacion tambien parece influir sobre el padecimiento de bronquiolitis y

posteriormente el desarrollo de asma®**.

En cuanto a las interacciones que pueden surgir entre los antecedentes de atopia o asma
y la lactancia, al evaluar la prevalencia de sibilancias a los tres afios en nifios con madre
asmatica, esta fue discretamente superior si habian lactado de forma exclusiva durante
al menos tres meses (71,4%) que si no habian completado este periodo de lactancia
materna exclusiva (68,2%), aunque la interaccion entre asma materna y lactancia
materna exclusiva, no fue estadisticamente significativa. En cuanto a lo que sucede a los
seis afios, no encontramos relaciones significativas.

En la bibliografia, revisada existen distintos estudios con resultados similares aunque

realizados sobre nifios o adolescentes seguidos durante mas tiempo.

Asi por ejemplo, Wrigth et al, defienden que, aunque en edades tempranas la lactancia
acta como factor protector frente a las sibilancias en todos los nifios, el riesgo de asma
mas alla de los seis afios es mayor en hijos atépicos de madre asmatica si han recibido

lactancia materna®*®,

Mas recientemente, Guilbert et al, al estudiar el efecto de la lactancia materna durante
mas de cuatro meses y el desarrollo de asma en la adolescencia, obtienen que aungue en
general la lactancia materna mejora los parametros espirométricos, en hijos de madre
asmaticas no se observa dicha mejoria y en algunos casos se observa incluso
empeoramiento de los parametros, lo que refuerza la idea del efecto modulador del asma
materno sobre la relacién lactancia-asma'®®.

La mejora de los parametros espirométricos la explican por un posible efecto

beneficioso sobre la maduracion y el desarrollo pulmonar.

Nuestros resultados, en los que el factor mas destacable entre los antecedentes

asmaticos es el asma de origen materno, podrian verse afectados porque al realizarse la
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recogida de antecedentes por entrevista telefénica mayoritariamente a las madres, no
puede descartarse la existencia de un sesgo de memoria, como consecuencia de que

recuerden mejor sus propios antecedentes que los del padre del nifio.

Otro aspecto destacable en nuestros resultados en la relacién entre asma materna y

sibilancias a los tres afios, es el efecto diferencial en funcion del sexo del nifio.

En nuestro estudio el riesgo se multiplica por cinco cuando se trata de nifias, perdiendo,

en el caso de los nifios, la fuerza de asociacion estadisticamente significativa (OR 1,15).

En la bibliografia revisada, existen algunos estudios que ponen de manifiesto que la

influencia del asma en la madre pudiera estar condicionada por el sexo.

En 1998, Whiters et al publicaron un estudio de cohortes con 2289 nifios seguidos desde
la infancia temprana hasta la edad de 11-14 afios. En sus resultados encontraron que el

asma materno se relacionaba con sibilancias persistentes, aunque sélo en nifias™.

En la misma linea, el estudio de la cohorte de la isla de Wight, previamente comentado,
encontrd que en nifias los antecedentes maternos duplicaba el riesgo de desarrollo de

asma, perdiéndose esta asociacion en nifios™".

Este efecto diferencial del asma materna en funcion del sexo del nifio, probablemente

puede explicarse como una mayor susceptibilidad a los efectos genético en mujeres
242,243

Pese a la influencia de los antecedentes maternos y paternos, la presencia de sibilancias
en los hermanos no muestra resultados significativos, lo que concuerda con el estudio
de Bjerg et al, publicado en Pediatrics en 2007, que no encuentran asociacion con el
antecedentes de asma en hermanos, si se toma de forma aislada, ni un incremento del

riesgo en el caso de que los padres estén también afectados de asma™*"**".

También hay que destacar que en nuestro estudio a medida que aumenta el nimero de

familiares de primer grado afectados, va incrementandose el riesgo de desarrollar
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sibilancias recurrentes. De manera que el riesgo aumenta en un 52% para un sélo
familiar afectado y se multiplica por 3,63, en el caso de varios familiares afectados,

aunque sin alcanzar la significacion estadistica.

En resumen, aunque nuestros resultados van en consonancia con la bibliografia revisada
en cuanto a la importancia de los antecedentes familiares de asma, destacando el asma
materno, como factor muy importante en las sibilancias en la descendencia.,

adquiriendo mayor peso en los pacientes de mayor edad.

La explicacién a este hecho que tenemos es que al comienzo de la infancia, pueden
tener mayor repercusion factores externos al individuo para el desarrollo de sibilancias,
y es posteriormente cuando el peso de estos factores va en disminucién, cuando se
manifiesta mas llamativamente los factores genéticos, entre los cuales destacan los

antecedentes maternos de asma.

En cuanto a los antecedentes de atopia, en nuestro trabajo se comportan como un factor
de riesgo de desarrollo de sibilancias recurrentes con mayor fuerza de asociacion que
los de asma, tanto al analizar antecedentes maternos como paternos (OR 3,8 y 3,32
respectivamente). Estos resultados son consistentes con los de Cortés Alvarez et al, que
en un estudio prospectivo sobre 60 pacientes con un primer episodio de sibilancias,
reflejan el hecho de que la historia personal o familiar de alergia o de dermatitis atdpica

son predictores importantes en el prondstico de nifios con sibilancias®*.

Sin embargo, en el meta-analisis de Burke se concluye que la atopia constituye un factor
de riesgo cuando va unida a la presencia de asma; pero excluyendo al asma, los

resultados en relacién con otras caracteristicas atopicas son inconsistentes®.

Mas recientemente, el estudio de Bjerg et al corrobora estos resultados®®'.

Una posible explicacién a nuestros resultados podria ser que los padres encuestados
telefénicamente recuerden mejor la atopia grave que el asma lo que llevaria a una

infraestimacion del mismo.
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8.2.4.2.2 Convivencia con hermanos

Al analizar la influencia de convivir con hermanos, distintos estudios han mostrado un
aumento del riesgo durante los primeros afios de vida. Sin embargo, esta situacion se

invierte mas tarde.

Asi por ejemplo Taveras et al realizaron un estudio sobre 1372 madres gestantes y sus
hijos determinaron que la convivencia con hermanos mayores se asociaba con un

mayor riesgo de sibilancias y asma en nifios menores de dos afios**°.

Ball y cols estudiaron también una cohorte de 1035 nifios para evaluar el efecto de la
convivencia con hermanos y la asistencia a guarderia. A los dos afios, ambos factores
aumentaban el riesgo de padecer sibilancias; sin embargo, protegian frente al desarrollo

de asma y sibilancias recurrentes posteriormente en la infancia'®.

En la misma linea, en nuestro trabajo la presencia de hermanos presenta una fuerte

asociacion duplicando el riesgo de desarrollo de sibilancias a los tres afios.

Dado que, en la mayor parte de los casos, los episodios de sibilancias estan causados
por infecciones virales, probablemente el riesgo se derive de la mayor probabilidad de

adquirirlas que supone el contacto con hermanos mayores.

En cambio, al analizar las sibilancias a los seis afios, obtenemos como la presencia de
hermanos mayores ejerce una influencia protectora, disminuyendo de modo

significativo el riesgo de desarrollarlas.

La explicacion a este hecho es que las infecciones que se producen en la infancia,
podrian influir en la maduracion del sistema inmune del nifio; de tal forma que las
infecciones que estimulan una respuesta inmuno Th 1- like durante el periodo critico de
maduracion del sistema inmune inhibiria la respuesta Th 2 predominante que hay en los

recién nacidos.
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8.2.4.3 Factores externos modificables

8.2.4.3.1 Tabaco

El tabaquismo es una exposicién frecuente que resulta perjudicial para la salud,
especialmente en lo que a la patologia respiratoria se refiere. Son numerosas las
publicaciones que relacionan la exposicién al humo del tabaco con la clinica de asma™®
246247y con la hiperreactividad bronquial en el nifio*®.

El efecto de la exposicion al humo del tabaco sobre la obstruccion bronquial muestra un
descenso en los pardmetros espirométricos. Existen publicaciones que relacionan el
efecto de la exposicion al humo de tabaco en nifios asmaéticos con la funcién

pulmonar®*®.

Un meta-analisis reciente publicado en 2014 encontr6 que el tabaquismo materno
prenatal estaba asociado con un incremento en las sibilancias en menores y mayores de
de seis afios. Esta asociacion también pudo comprobarse en 3 estudios que analizaban
por separado tan solo el tabaco gestacional. Las exposiciones postnatales, tanto
maternas como paternas, se asociaban a sibilancias en menores de 6 afos, aunque
resulta dificil separarlas de las exposiciones prenatales. Ademas en este meta-analisis no
pudo esclarecerse relacién clara entre exposicién exclusivamente postnatal y

sibilancias®’.

En nuestros resultados, el tabaquismo materno gestacional, que multiplica por 2,55 la
OR en el analisis ajustado, es el factor relativo al tabaco méas asociado al desarrollo de
sibilancias a los tres afos.

Sin embargo, este efecto puede ser explicado, al menos en parte, por la continuacion del
habito tabaquico en la etapa posterior al embarazo, dado que es poco probable que una
madre que haya fumado durante la gestacion no siga haciéndolo con posterioridad a

ésta.

En un meta-analisis que toma 79 estudios prospectivos, se establece que tanto el
tabaquismo durante la gestaciéon como el postnatal, son factores que incrementan la

incidencia de patologia respiratoria. En dicho trabajo se establecen a su vez los riesgos
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para cada exposicion por separado y las conclusiones que se obtienen son que el tabaco
materno gestacional tiene especial relevancia para aumentar la incidencia de asma
mientras que el postnatal se implica sobre todo en los episodios de sibilancias, actuando

de esta forma como agente irritativo'®.

Por otra parte, Pelegrini et al observan que el tabaquismo materno gestacional durante
los ultimos tres meses de gestacion se asocia con la presencia de sibilancias durante el
primer afio de vida, aunque no de sibilancias recurrentes lo que explican por un bajo
namero en su muestra de madre fumadoras. La OR en este caso para el episodio de
sibilancias fue de 1,6 (0,96-2,68)°.

En otro estudio prospectivo se analizaron 4574 pacientes para evaluar la relacion entre
el tabaco en los padres y las sibilancias desde el afio a los cuatro afios. Se concluyo que
el tabaquismo materno gestacional se asociaba con un mayor riesgo de sibilancias de 1 a
4 afios, ademas, la continuacion de habito tabaquico mas alla de los tres primeros meses
de la gestacion, se identific6 como un factor de riesgo independiente de la exposicidn

postnatal'®.

En cuanto a los resultados a méas largo plazo, Goksor et al comunicaron que la
exposicion al humo del tabaco, tanto prenatal como postnatal, aumentaba el riesgo de
desarrollar asma entre los 17 y 20 afios de edad, con un OR de 3,5 (IC 95%: 1,1-11,3) y
3,4 (IC 95%: 1,2-10,1) respectivamente®".

Respecto a nuestros resultados sobre el tabaco paterno, encontramos que la prevalencia
apenas varia desde el periodo gestacional al postnatal y que su consumo no influye
significativamente en el desarrollo de sibilancias recurrentes, lo que coincide con otro
estudio publicado en el que la exposicion al tabaco paterno en los hijos de madre no

fumadora, no se asociaba consistentemente al riesgo de sibilancias™®.

Hay pocos estudios publicados que evallen la influencia del tabaquismo paterno,
centrandose la mayoria de ellos en la madre. Entre los que consideran su efecto, alguno
establece una relacion entre el tabaquismo paterno y las sibilancias del lactante o el

asma posterior, aunque con menor fuerza de asociacion que el tabaquismo materno®®.
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En general, los estudios revisados otorgan mayor peso a la influencia del tabaquismo

materno lo que coincide con nuestros resultados.

Asi por ejemplo, Jurado et al realizaron un estudio sobre 484 padres y madres de nifios
entre 3 y 6 afios para determinar los efectos de la exposicion prenatal y postnatal paterna
y materna sobre la sintomatologia respiratoria en los nifios, concluyendo que el efecto
del tabaquismo materno, prenatal y postnatal, es mas importante que el paterno®?,

Mas recientemente, un estudio publicado en la revista Thorax, muestra, al analizar el
tabaquismo materno y paterno en relacion a los sintomas asmaticos en nifios entre 6- 14

afios, fuerzas de asociacion més elevadas en el caso del tabaquismo materno®-.

Podiamos explicar estos hallazgos mediante dos razones no excluyentes.

La repercusion del tabaquismo materno en el desarrollo de sibilancias parece estar
mediada principalmente por efectos intrauterinos, que generan alteraciones en el sistema
respiratorio de los pacientes que les puedan hacer mas vulnerables a presentar episodios
de sibilancias en respuesta a infecciones o aumentar el riesgo de asma en etapas mas
tardias de la vida. Apoyan este hecho los estudios de funcién pulmonar en hijos de
madres fumadoras que muestran valores espirométricos inferiores a los hijos de aquellas
madre no fumadoras, que en ocasiones se mantiene incluso hasta la adolescencia®.
Ademas, la madre es, por lo general, el cuidador principal y por ello la que pasa mas
tiempo con el nifio, lo que provoca que éste esté mas expuesto al tabaquismo materno

que al paterno.

Nuestros resultados a los 6 afios contradicen la bibliografia puesto que el tabaquismo
materno, tanto gestacional como postgestacional, no incrementa la prevalencia de
sibilancias, aunque no alcanzan la significacion. Sin embargo, el tabaquismo paterno se

comporta como factor de riesgo.
No hemos encontrado una explicacion concreta a este hecho. Existen datos que no han

sido analizados en nuestro estudio como el tiempo que pasan cada uno de los

progenitores con sus hijos que pudieran alterar los resultados.
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Ademaés, es posible que nuestros datos referentes al tabaquismo estén infraestimados
como consecuencia de su obtencidn retrospectiva y por encuesta, dado que fumar es una

practica desaconsejada.

Seria de mayor utilidad para evaluar el efecto del tabaquismo pasivo en las patologias
en general disponer de métodos objetivos para medir dicha exposicion.

El mejor biomarcador de consumo de tabaco activo y de la exposicion pasiva es la
cotinina (principal metabolito de nicotina) dado que su vida media es mas larga que la
de la nicotina®*,

Tanto la nicotina como la cotinina pueden determinarse en sangre, orina, sangre de
cordon, pelo y leche materna. Por tanto estas determinaciones poco invasivas podrian
ser mas representativas de la exposicion real al tabaquismo que las reflejadas en el
cuestionario, tal y coémo se ha realizado ya en otros estudios.

8.2.4.3.2 Lactancia

Es bien conocida la proteccion gque ejerce la lactancia materna durante la infancia frente
al desarrollo de diversas enfermedades®’ y las recomendaciones de su mantenimiento

durante los dos primeros afios de vida®.

Centrandonos en nuestro estudio, un namero importante de trabajos avalan su papel

protector en el desarrollo de sibilancias y asma en la infancia temprana®® " 28,

En general, este efecto protector en la infancia temprana se debe a que en la mayoria de
las situaciones, los episodios de sibilancias estan causados por agentes infecciosos?
frente a los que la lactancia materna ejerce un papel protector. También se han
implicado algunos factores de crecimiento que pueden ayudar a madurar 6rganos entre

los cudles pudiera estar el pulmon*é.

En nuestro estudio, la lactancia materna exclusiva durante mas de 3 meses y
especialmente durante mas de seis meses, disminuyen el riesgo de presentar sibilancias
recurrentes a la edad de tres afios, aunque no presentan una fuerza de asociacion

estadisticamente significativa.
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Estos resultados estan en consonancia con los de otros estudios.

Asi en el trabajo, antes citado, realizado en la provincia de Salamanca, la lactancia
materna exclusiva durante un periodo inferior a los tres meses, se presenta como un
factor de riesgo para padecer un episodio de sibilancias durante el primer afio de vida y
para que este episodio recurra, con una fuerza de asociacién de 1,33y 1,53 ( 0,98- 2,38)

respectivamente™™®.

En la misma linea, en el siguiente estudio, también objetivaron que la lactancia materna
durante un periodo mayor de tres meses protegia frente al desarrollo de sibilancias

recurrentes en el primer afio de vida™®.

Otros autores, limitan el efecto protector de la lactancia materna al fenotipo de sibilantes
no atépicos.

Asi, Nwaru et al, recientemente han publicado un estudio con el objetivo de evaluar la
relaciéon entre la duracién de la lactancia materna y el tiempo al que se introduce la
alimentacién complementaria, con el desarrollo de asma o de alergias a la edad de cinco
afios. Concluyen que la duracion, mas que la exclusividad de la lactancia materna,
protege frente al desarrollo de sibilancias no atdpicas, aunque no protege frente al

desarrollo de asma atopico®”.

En nuestro estudio, se ha tomado el limite temporal de seis meses, siguiendo las
recomendaciones de la Organizaciébn Mundial de la Salud (OMS), la Academia
Americana de Pediatria (AAP) y el Comité de Lactancia de la Asociacion Espafiola de
Pediatria. Ademas, se analiza el efecto de la lactancia materna exclusiva durante tres
meses, puesto que es una edad en la que muchas mujeres se incorporan a sus puestos de

trabajo y deciden optar por una lactancia mixta o artificial.

En nuestro caso, los resultados se invierten cuando analizamos lo que sucede a los 6
anos. A esta edad, pese a que no son resultados significativos, la lactancia materna tanto
de duracion 6 meses como 3 meses, se comporta aumentando el riesgo de sibilancias

recurrentes.
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Existe en la literatura mucha controversia, y aparecen estudios que defienden que la
lactancia materna continla comportandose como un factor protector en esas edades,
mientras que otros incluso abogan por lo contrario, o admiten un efecto diferencial en
el caso de hijos de madres con antecedentes de atopia.

Silvers et al, defiende que la lactancia materna, particularmente la exclusiva, protege
frente al asma maés alla de los seis afios, siendo este efecto méas pronunciado a partir de

los tres afios en el caso de nifios atopicos*%.

Por el contrario, Wright et al encuentran en los dos primeros afios de vida la lactancia
materna exclusiva disminuye las tasas de sibilancias recurrentes independientemente de
la presencia de asma materno o de atopia. Sin embargo, en nifios mayores de seis afios
la lactancia materna exclusiva es independiente de la prevalencia de sibilancias
recurrentes, excepto en hijos de madres asmaticas en los que se asocia con un aumento

de la Odds Ratio especialmente si el nifio es atépico**®.

En la misma linea, Guilbert et al, al analizar los efectos de la lactancia materna sobre la
funcién pulmonar, concluyen que los nifios en los que se introduce una férmula
artificial de modo temprano, presentan valores disminuidos en parametros
espirométricos en comparacion con nifios con lactancia materna exclusiva, y que
ademas la relacion entre la alimentacion y la funcién pulmonar era diferente en funcién

de los antecedentes maternos de asma o de atopia'?®.

Por tanto, aunque no esta claro el efecto protector de la lactancia materna a medio plazo,
si parece existir beneficio en los primeros afios de vida y por tanto podria promoverse

con el fin de disminuir la prevalencia de sibilancias en la edad preescolar.

8.2.4.3.3 Escolarizacion o asistencia a guarderia

Los nifios escolarizados presentan una mayor exposicion a los agentes infecciosos y a
consecuencia de los mismos, la asistencia a guarderias es un factor desencadenante de
sibilancias recurrentes en la primera infancia. Sin embargo, esta tendencia se invierte en

edades maés tardias, tal y como muestra la bibliografia revisada.
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Asi por ejemplo, Midodzi et al refieren en un estudio que la asistencia a guarderias se
comporta como un factor de riesgo para las sibilancias en etapas preescolares, no
siendo asi en la edad escolar'®

Rusconi®?, o Ball*®®.

, lo que también confirman otros autores como

En la misma linea, Garcia-Marcos et al, consideran la asistencia a guarderias como uno
de los factores de riesgo fundamentales para el desarrollo de sibilancias durante el

primer afio tanto en zonas desarrolladas como subdesarrolladas'?°.

También en nuestro pais, Pellegrini et al objetivan que la asistencia a guarderia se
relaciona con las sibilancias recurrentes en el primer afio de vida, con una Odds Ratio de
1,71 (1,08- 2,72)'*°.

En nuestro estudio, tanto a la edad de tres afios como de seis afios, la escolarizacion o
asistencia a guarderia a edad menor de 24 meses se muestra protectora, pero sin

alcanzar asociaciones significativas en ninguno de los casos.

8.2.4.4 Gravedad del episodio de bronquiolitis

En cuanto a la influencia de la gravedad del episodio inicial de bronquiolitis, no hemos
encontrado una asociacion con el desarrollo de sibilancias recurrentes tras el ajuste
estadistico, probablemente por la baja incidencia de casos graves registrada en nuestra

muestra, que obligo al analisis conjunto de casos graves y moderados.

La mayoria de estudios se centran en las bronquiolitis producidas por el virus
respiratorio sincitial, que ha sido el mas estudiado. En ellos se pone de manifiesto que,
especialmente en edades mayores de 6 meses, el padecimiento de una bronquiolitis
grave predispone al desarrollo de asma y sibilancias en la infancia y en la adolescencia.
Se implican mecanismos inmunitarios, a través de una induccion de una respuesta
inmune de tipo Th2 que da lugar a cambios inflamatorios en personas susceptibles y
predispone al desarrollo de sibilancias y asma®"?".

Estos datos son concordantes con los modelos animales en ratones que muestran que la
infeccion en si misma puede inducir el desarrollo de una respuesta Th2 y un fenotipo

asma-like.
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8.2.5 Indice Predictivo de Castro

Este indice es el més utilizado para intentar predecir el pronostico de los nifios con
sibilancias recurrentes. Constituye una herramienta muy util, porque las sibilancias en
los nifios son muy frecuentes y generan gran ansiedad en los padres sobre una probable

evolucion hacia asma.

En nuestro estudio hemos intentado analizar cbmo se comporta este indice para intentar

predecir la persistencia de las sibilancias a los 6 afios en los nifios en nuestra muestra

Cuando aplicamos este indice en nuestra poblacion, se tuvieron en cuenta a aquellos
pacientes que tuvieron un total de tres 0 mas episodios de sibilancias previos a los tres
anos.

1“8, Resulta en

La sensibilidad es alta comparada con los valores de referencia del AP
comparacion con los valores en otras poblaciones, menos Gtil cuando el indice es
positivo, puesto que tan s6lo en un 46% evolucionara a asma. Sin embargo, su valor
predictivo negativo es cercano al que se obtiene en otras poblaciones y permite
determinar que en el 92% de los casos en los que el indice sea negativo, las sibilancias

no persistiran a los seis afos.

Otro estudio similar al nuestro en el que también se pretendia analizar el
comportamiento de este indice, en este caso en un hospital de Bogota, para predecir el
asma a los 5-6 afos, los resultados que obtuvieron fueron los siguientes: sensibilidad

71,4%, especificidad 33%; valor predictivo positivo 23,8%%%.

La recogida de datos clinicos en base a la documentacion del paciente no afecta a los
criterios mayores del indice de Castro; sin embargo, si puede afectar a los criterios
menores, ya que los pacientes en los que no se han realizado determinadas analiticas
tendran valores perdidos.

Por ejemplo la eosinofilia sanguinea es un criterio que Unicamente puede confirmarse
con una analitica, y no todos los pacientes tenian una analitica realizada. Esta

circunstancia ha podido influir en los resultados obtenidos en nuestra muestra.
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Al analizar estas limitaciones nos planteamos que quiza fuese interesante obtener otros
parametros clinicos en un indice predictivo que pudiesen recogerse tan s6lo mediante
entrevista clinica o exploracion fisica para no precisar de pruebas complementarias y

poder realizarlo en la misma consulta.
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Conclusiones

1.-La hipoxemia, la polipnea y la gravedad, son las variables clinicas mas fuertemente
relacionadas con el riesgo de precisar una nueva asistencia posterior en el servicio de
urgencias. La monitorizacion inicial de la frecuencia respiratoria y de la saturacion de
oxigeno no se realiza de forma sistemética. Estaria indicado establecer su recogida de
manera regular a cualquier lactante que acuda con signos y sintomas sugestivos de

bronquiolitis aguda.

2.-El bajo peso al nacimiento y la lactancia artificial incrementan el riesgo de asistencia

a urgencias tras un episodio de bronquiolitis aguda por patologia respiratoria.

3--El uso del salbutamol inhalado como tratamiento en los episodios de bronquiolitis es
superior al que recomiendan actualmente las guias clinicas. Deberia promoverse una

indicacion individualizada.

4.-La mitad de los pacientes con bronquiolitis presentan sibilancias a los tres afios y en

mas de la cuarta parte éstas persisten hasta los seis afios.

5.-La prevalencia de los factores clasicamente asociados a las sibilancias recurrentes en
esta cohorte de pacientes (tabaquismo materno, lactancia artificial, escolarizacién en
menores de 24 meses, y bajo peso al nacimiento) es superior a la descrita en la

poblacion general.

6.-Los factores mas relacionados con el desarrollo de sibilancias a los tres afos tras una
bronquiolitis son los antecedentes maternos y paternos de atopia, seguidos, en menor
medida, de los antecedentes maternos de asma. Otros factores asociados son el

tabaquismo materno, la convivencia con un hermano mayor y el sexo masculino.

7.-A los seis afios, la persistencia de las sibilancias estd muy relacionada con los
antecedentes maternos de atopia y de asma Cualquier antecedente de asma en familiares
de primer grado y la historia personal de dermatitis atdpica también incrementan el
riesgo, aunque con una menor influencia. Sin embargo, no se encuentra relacién con los
factores de riesgo externos modificables (tabaquismo lactancia y escolarizacion).
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8.-El indice predictivo de Castro- Rodriguez presenta mayor utilidad para descartar
recurrencia (valor predictivo negativo =92%) que para identificar a los nifios con riesgo

de padecer sibilancias recurrentes (valor predictivo positivo= 47%).
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Anexos

11.1 Anexo l. Valoracioén de sibilancias recurrentes a los tres

1)

2)

3)

anos

Datos

NuUmero de historia clinica:
NuUmero en la base de datos:

Teléfono de contacto:

Episodio de bronquiolitis

Fecha de diagnostico:
Gravedad:

Ingreso:

Factores intrinsecos

Fecha de nacimiento:

Sexo: mujer/ varén

Peso al nacimiento:

Semanas de gestacion:

Edad materna al parto:

Ingreso en neonatal Si/ No

Motivo del ingreso en neonatal:

Antecedentes personales de dermatitis atdpica Si/No

Alergia alimentaria Si/No
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4) Factores familiares

e Asma en padre Si/No

e Asma en madre Si/No

e Asma en hermanos Si/No

e Atopia madre (rinitis o dermatitis) Si/No

e Atopia padre (rinitis o dermatitis) Si/No

e Atopia hermanos (rinitis o dermatitis) Si/No

e NuUmero de hermanos y posicion que ocupa entre los mismos

5) Eactores externos modificables

5.1) Tabaco

Tabaco materno gestacional (nimero de cigarros/dia)
Tabaco paterno gestacional (nimero de cigarros/dia)
Tabaco materno postnatal (nimero de cigarros/dia)
Tabaco paterno postnatal (nimero de cigarros/dia)

Tabaco ambiental Si/No

5.2) Lactancia

Lactancia materna exclusiva Si/No

Lactancia materna exclusiva duracion en meses
Lactancia mixta desde el nacimiento Si/ No
Lactancia artificial desde el nacimiento Si/No

5.3) Escolarizacion o asistencia a guarderia

Escolarizacion < 2 afios: Si/No

Edad de escolarizacion en meses

6) Episodios de sibilancias posteriores
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e NuUmero de visitas a urgencias del hospital y fecha

e NuUmero de visitas en Atencion Primaria y fecha
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11.2 Anexo Il. Valoracién de sibilancias persistentes a la edad
de seis afos.

1) Datos

Historia clinica:
NUmero en base datos:
Teléfono contacto:

2) Indice Predictivo de Castro ( uno mayor o dos menores) SI/NO

Criterios mayores:
e Dermatitis atdpica (< 3 afios)

e Asma padre o madre

Criterios menores:
e Eosinofilia >4% (<3 afios)
e Sibilancias independientemente de resfriados

e Rinitis alérgica (< 3 afios)

3) Historia actual

¢Ha presentado algun episodio de sibilancias o crisis en los Gltimos 12 meses? SI/NO
¢Ha precisado salbutamol en los Gltimos 12 meses?  SI/NO

¢Precisa en la actualidad tratamiento de mantenimiento para el asma?
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11.3 Anexo I11. Valoracion de asistencias posteriores en un
periodo de tres afios

e NuUmero de historia clinica

e NUmero base de datos
e Visitas urgentes al Servicio de urgencias de Pediatria del Hospital Marqués de

Valdecilla. Fechas
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