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RESUMEN

Introduccién:

La bronquiolitis es una de las principales causas de hospitalizacién en lactantes y nifios preescolares, principalmente menores de 6 meses.
[1]. Hoy en dia, se ha documentado que la susceptibilidad y la gravedad varian ampliamente segun las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, antecedentes personales y familiares, lo que la hace una enfermedad muy heterogénea. [2]. Esta heterogeneidad de la
bronquiolitis podria reflejar la existencia de varios fenotipos subyacentes o perfiles clinicamente significativos, descritos en cohortes
internacionales. [3].

Materiales y métodos:

Se hizo un estudio ambiespectivo de cohorte observacional incluyendo los pacientes menores de 2 afios ingresados con el diagndstico de
bronquiolitis por cualquier germen que no fuera SARS-COV 2 al Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo del 01
abril 2021 al 30 abril 2023. Se obtuvo una muestra de 875 pacientes para el estudio.

Resultados:

Se realizé una aproximacion (ya que muchos de los pacientes comparten caracteristicas de varios o todos los grupos) a los 4 fenotipos de
severidad descritos internacionalmente. El perfil A que se caracteriza por presentar APP de sibilancias y atopia y AHF de asma y alergia y

puede tener sibilancias al ingreso, en el presente estudio dicho grupo se encuentra en tercer lugar con 148 (16,9%). El fenotipo B corresponde
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a pacientes que presentaron sibilancias al ingreso, pero con ausencia de APP y/o AHF de asma o atopia, en nuestro protocolo este conjunto
corresponde a un 8,1% (71). El conjunto C son pacientes mas gravemente enfermos y que ameritan hospitalizacion en UCI, ademas de una
estancia hospitalaria mas prolongada (mds 7 dias) en nuestro estudio este grupo ocupé el primer lugar con 437 (49,9%). Por ultimo, el perfil
D que tiene una presentacion clinica de menor severidad sin sibilancias al ingreso y con una duracién de hospitalizacién corta (menos de 7
dias) correspondié al segundo lugar con 219 (25,0%).

Conclusiones:
De los perfiles identificados en este estudio se han logrado reconocer similitudes en su definicion y caracteristicas comparandolo con

estudios internacionales. El perfil C fue el fenotipo mas predominante en un 49,9%; mientras que el menor fue el grupo B con 8,11%. Existen
factores de riesgo asociados con la gravedad de la enfermedad como hacinamiento y contaminacidn. La presentacidn clinica mas frecuente
fue la tos y el tratamiento mas utilizado fueron los broncodilatadores inhalados.

Reconocer la bronquiolitis como una enfermedad heterogénea (con diferentes fenotipos), podria ser Gtil para brindar un enfoque clinico

mas preciso de esta patologia e identificar la forma la mejor forma de abordaje para cada perfil.
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Introduccién:

La bronquiolitis es una enfermedad comun y una de las principales causas de hospitalizacion en lactantes y preescolares, principalmente
menores de 6 meses. [1]. En las pautas de la Academia Americana de Pediatria (AAP) de 2014, la bronquiolitis se definié como una
constelacidon de signos y sintomas clinicos que ocurren en nifios menores de 2 afios de edad, incluido un prédromo viral del tracto respiratorio
superior seguido de un mayor esfuerzo respiratorio y sibilancias. Una creciente evidencia, ahora sugiere que la "bronquiolitis"
probablemente representa un continuo de diferentes enfermedades que pueden compartir mecanismos bioldgicos (endotipos) y presentar
caracteristicas clinicas similares (fenotipos) que pueden requerir tratamiento individualizado [2].

Durante los dos primeros afios, casi todos los nifios estan expuestos al virus sincitial respiratorio (VRS) y otros patégenos causantes de
bronquiolitis (por ejemplo, rinovirus). De estos, aproximadamente el 40% de los nifios desarrollan bronquiolitis clinica y un 3% son
hospitalizados. [3]. La mayoria de los nifios con bronquiolitis tienen una enfermedad leve; sin embargo, algunos nifios ameritan consultar al
servicio de emergencias (SEM), siendo la segunda causa de visitas al SEM, ademads es la principal causa de hospitalizaciones en este grupo
etario [2], ya que los sintomas de esta enfermedad comienzan con rinitis o congestién y tos y pueden convertirse en sintomas de aumento
de la dificultad respiratoria (taquipnea, sibilancias y uso de musculos accesorios) [5].

La bronquiolitis ocurre cuando los virus infectan las células epiteliales bronquiales terminales, causando dafio directo e inflamacién en los
bronquios y bronquiolos pequefios. El edema, el moco excesivo y las células epiteliales desprendidas conducen a la obstruccidn de las vias

respiratorias pequefias y atelectasias. Segin las muestras de biopsia o autopsia en casos graves y estudios en animales, los cambios
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patoldgicos comienzan de 18 a 24 horas después de la infeccidn e incluyen necrosis de células bronquiales, interrupcidn ciliar e infiltracion
linfocitica peri bronquial. [1].

Los factores de riesgo para la bronquiolitis grave incluyen edad mds joven (menos de 12 semanas), prematuridad, factores ambientales
(como tabaquismo pasivo, hogar abarrotado, gran altitud) y comorbilidades (como defectos congénitos de las vias respiratorias, enfermedad
pulmonar crénica, enfermedad cardiaca congénita, inmunodeficiencia, enfermedad neuroldgica). [2].

Su prevalencia es del 18-32% en el primer afio y 9-17% en el segundo afio de vida. Al mismo tiempo, el riesgo general de sibilancias
recurrentes y asma es del 70% antes de la edad escolar y 50% durante los afios escolares. [5].

Esta patologia es causada por una infeccién viral. Aunque la proporcién de enfermedades causadas por virus especificos varia segun la
estacion y el afo, el virus sincitial respiratorio (VRS) es la causa mas comun, seguido por el rinovirus. Las causas menos comunes incluyen el
virus de la parainfluenza, el metapneumovirus humano, el virus de la influenza, el adenovirus, los coronavirus y el bocavirus humano, y
actualmente el SARS-COV?2. [1].

Segun la evidencia de multiples estudios internacionales, indican colectivamente que la bronquiolitis es una condicién heterogénea. Se ha
documentado que la susceptibilidad y la gravedad varian ampliamente segun las caracteristicas clinicas, como la edad cronoldgica, la raza /
etnia y las afecciones coexistentes (por ejemplo, prematuridad, enfermedad pulmonar crénica del prematuro, enfermedad cardiaca
congénita, inmunodeficiencia y enfermedad neuroldgica). Ademads, la gravedad de la enfermedad también varia segun los factores
ambientales, como la nutricién y el tabaquismo pasivo. También, el virus y la carga viral aflade mds complejidad. Finalmente, los estudios
han reportado una variabilidad en la respuesta al tratamiento entre los subgrupos y un amplio rango de tiempo hasta la recuperacién y un

riesgo variable de recaida [2].
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Esta heterogeneidad de la bronquiolitis podria reflejar la existencia de varios fenotipos subyacentes o perfiles clinicamente significativos que
tienen diferentes roles en la severidad de la enfermedad y el desarrollo del asma infantil. [2,4]

Por medio del fenotipaje se pueden detectar subgrupos homogéneos de pacientes con caracteristicas especificas que permiten realizar una
clasificacién. Segun las interacciones complejas y de alta dimensién entre el huésped, el medio ambiente y los factores microbianos en la
bronquiolitis como historial personal de sibilancias o atopia, historial familiar de asma, las caracteristicas clinicas (sibilancias, tos y presencia
de retracciones), duracion de estancia hospitalaria y la etiologia viral. Se han evidenciado los siguientes perfiles: [2,4]

e Perfil A: Se caracteriza por antecedentes personales de sibilancias y eccema. Presencia de antecedentes familiares de asma.
Asociado a una alta probabilidad de infeccidn por rinovirus y una probabilidad mas baja de infeccién por VRS.

e Perfil B: Incluye los pacientes que se presentan clinicamente con sibilancias, pero, a diferencia del perfil A, la mayoria no tenia
antecedentes de sibilancias y/o atopia. Estos representan el mayor porcentaje de infeccion por VRS.

e Perfil C: Grupo mas gravemente enfermo, con mas probabilidad de presencia de retracciones de moderadas a graves y de estancia
hospitalaria 27 dias. Asocian una alta tasa de infeccidn por VRS. Ademas, presencia de fiebre, ingesta oral inadecuada, admision en
la unidad de cuidados intensivos y necesidad de ventilacion mecanica.

e Perfil D: Grupo tenia la enfermedad menos grave e incluyo nifios que no tenian sibilancias ni presencia de retracciones o con
retracciones leves, y una estadia hospitalaria mas corta.

Estos fenotipos podrian determinar la mejor opcidn terapéutica entre perfiles y sus roles a largo plazo en la salud respiratoria de cada
paciente; por ejemplo, los pacientes del perfil Ay C muestran un mayor riesgo de sibilancias a los 3 afios. [4] sin embargo, actualmente no

se ha alcanzado un consenso con respecto a la definicidn de subgrupos de nifios con bronquiolitis que pueden responder de manera diferente
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a los medicamentos y / o tener diferentes resultados a corto o largo plazo, pero si se ha descrito la necesidad de buscar las mejores opciones
terapéuticas para cada fenotipo, ademds se encuentra en auge la clasificacion de endotipos mediante biologia molecular, genoma del

huésped, transcriptoma, epigenoma, genoma viral, microbioma y metaboloma. [2].
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Objetivos:
Objetivo general:
Identificar los fenotipos de severidad de los pacientes de 0 a 2 afios ingresados con el diagndstico de bronquiolitis al Hospital Nacional de
Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo de abril 2021 a abril 2023 que no correspondan a COVID-19.
Objetivos especificos:
1. Agrupar a los nifios ingresados por bronquiolitis en alguno de los 4 fenotipos de severidad.
2. Describir cudl de los 4 fenotipos es el mas predominante en la poblacién.
3. Identificar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de cada fenotipo de severidad.
4. Describir si existe asociacién entre cada fenotipo de severidad y el tratamiento proporcionado.
5. Asociar cada uno de los fenotipos con el agente viral aislado.
6. Identificar el rol de los fenotipos en la severidad de la enfermedad y estancia hospitalaria.

7. Caracterizar a los pacientes con mayor severidad.
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Materiales y métodos

Diseno del estudio:

Se realizd un estudio ambispectivo de cohorte observacional incluyendo todos los pacientes de 0 a 2 afios ingresados con el diagndstico de
bronquiolitis al Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo de 01 abril 2021 a 30 abril 2023. Dicho diagndstico fue
realizado por los médicos tratantes basado en la clinica de los pacientes. Los nifios se encontraban en los diferentes servicios del centro de
salud (lactantes Menores, Lactantes Mayores, Infectologia y Unidad de Cuidados Intensivos). Se obtuvo el consentimiento informado por
escrito o via telefénica de un padre o tutor de los pacientes incluidos en el estudio. El Comité Etico Cientifico local aprobé el protocolo el 31
de enero del 2020, se renovo el 21 de agosto del 2021 y posteriormente el 05 de octubre del 2022. Numero original de protocolo CEC-HNN-
041-2019.

Se tomaron los siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de inclusion: Rango de edad: 0 a 24 meses, género: femenino y masculino, etnia: cualquier etnia, paciente con el diagndstico de

bronquiolitis, hospitalizados en el Hospital Nacional de Nifios (en cualquier servicio), incluyendo los traslados de otros hospitales, ingresados
entre febrero 2021 a abril 2023.

Criterios _de exclusién: Pacientes con enfermedad subyacente al momento de ingreso: cardiopatia, displasia broncopulmonar,

inmunodeficiencia diagnosticada previamente, prematuridad, oxigeno dependiente, fibrosis quistica, malformaciones faciales o

malformaciones congénitas de la via aérea.
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Recoleccion de datos:

Se solicitd al departamento de estadistica las bases de datos de abril 2021 hasta enero 2023 y se buscé en los expedientes electrdnicos los
pacientes que cumplian los criterios de inclusién para el estudio de manera retrospectiva. De febrero a abril 2023 se realizd una recoleccién
prospectiva de los pacientes.

Analisis estadistico:

Se realizd una revision de expedientes electrdnicos, registros de laboratorio y gabinete. Utilizando la informacién adquirida por medio de la
hoja de recoleccién de datos, la cual se digitalizd en el programa estadistico EpiData y mediante Excel y Epiinfo 7.0 se realizé el andlisis
estadistico. El tamafio de la muestra inicial de todos los pacientes ingresados dentro del periodo del estudio correspondié a 1355 pacientes
de los cuales se excluyeron 407 pacientes con base a los criterios de exclusién, para un total de 947, sin embargo, no se tomaron en cuenta
los pacientes con Covid 19, por lo que al final se obtiene una muestra de 875 pacientes para el andlisis del estudio. Los nifios se clasificaron

en funcién de sus antecedentes, las caracteristicas clinicas de la bronquiolitis y la etiologia viral en los 4 fenotipos de bronquiolitis.
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Resultados

Fenotipos de Bronquiolitis:
Para las 4 variables especificas, se obtuvieron los siguientes datos:

e Perfil A: corresponde al tercer fenotipo mas prevalente con 148 (16.9%) pacientes de la muestra.

e Perfil B: fenotipo menos frecuente en la poblacidn con 71 (8,1%) de los participantes.

e Perfil C: corresponde al fenotipo mas prevalente en el estudio con 437 (49,9%) de los pacientes.

e Perfil D: con un 219 (25,0%) del total, corresponde al segundo fenotipo mas frecuente.
Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion:
De los 875 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion del estudio la edad promedio fue de 8,16 meses. 543 (60,0%) corresponde a
hombres y 332 (37,9%) a mujeres; siendo los hombres mas prevalentes en todos los grupos de fenotipos.
Del total de participantes del estudio 851 (97%) eran de etnia hispana, afroamericanos e indigenas 9 de cada grupo (1,0%), mientras que
asiaticos y caucasicos corresponden a 3 pacientes de cada raza (0,3%). En cuanto a procedencia, la gran mayoria viven en San José, mientras
que la minoria es representada por Puntarenas y 2 (0,2%) venian de otro pais. (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién por lugar de procedencia pacientes de 0 a 2 afios ingresados con el diagnéstico de bronquiolitis al Hospital Nacional de
Nifios “Dr. Carlos Sadenz Herrera” en el periodo de abril 2021 a abril 2023 que no correspondan a COVID-19. (N=875)

Provincia n (%)
San José 642 (73,4)
Cartago 82(9,4)
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Alajuela 57 (6,5)
Heredia 57 (6,5)
Limén 19 (2,2)
Guanacaste 9(1,0)
Puntarenas 7(0,8)
Otro 2(0,2)

Fuente: Elaboracion propia con informacién de expedientes.

Antecedentes personales no patoldgicos y factores de riesgo:

Para la clasificacién se tomaron en cuenta algunos factores de riesgo segun los fenotipos de severidad de cada nifio, se obtuvieron los datos
que se muestran en la Tabla 2. En relacidon a la contaminacién 75,9% de los pacientes tenia uno o varios agentes contaminantes, el principal
fue cercania del hogar a carreteras 564 (64,5%), seguido por polvo en la casa 346 (39,5%), quemas 115 (13,1%), construcciones 83 (9,5%),
desinfectantes 60 (6,86%), fabricas 43 (9,5%), aromatizantes 22 (2,5%) y otros 64 (7,3%) como fumigaciones y otros quimicos.

Tabla 2. Factores de riesgo de los pacientes de 0 a 2 afios ingresados con el diagnéstico de bronquiolitis al Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de abril 2021 a abril 2023 que no correspondan a COVID-19. (N=875)

Factor de riesgo n (%)
Esquema vacunal incompleto 54 (6,2)
Parto por cesdrea 253 (28,9)
Ausencia lactancia materna 123 (14,1)
Asistencia a guarderia 45 (5,1%)

Habitantes del hogar -
Cantidad de cuartos -

Contaminacion 664 (75,9)
Hermanos mayores 586 (67,0)
Fumado pasivo 106 (12,1)
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Fumado materno 14 (1,6)
Fuente: Elaboracion propia con informacién de expedientes.
*Promedio

En cuanto a la vacunacidn, en todos los perfiles se encontraron pacientes con vacunacién incompleta, siendo la vacuna de la influenza la que
menos se aplicd. La lactancia materna presentd una alta prevalencia en todos los fenotipos; sin embargo, el grupo que menos lactancia
materna tenia asociada fue el C. En cuanto a hacinamiento el grupo que mas tenia esta caracteristica fue el Cy respecto a la contaminacion,
los mas expuestos fueron los perfiles Cy D.

Antecedentes personales patolégicos (APP) y heredofamiliares (AHF):

De los antecedentes 475 (54,3%) presentaban AHF de asma y 98 (9,3%) AHF de atopia; un 16,3% (143) tenia APP de sibilancias y 54 (6,2%)
de atopia, de los cuales 27 (50%) estuvo representado por rinitis; 16 (29,6%) tuvieron dermatitis atopica y 11 (20,4%) alergia a la proteina
de leche de vaca. De estos, el grupo A fue el que mas representacién de AHF de asma y atopia presentd, al igual que APP de estos factores.
Caracteristicas clinicas y presentacion de la enfermedad:

En la Tabla 3 se describen las caracteristicas clinicas de la presentacién de los pacientes al ingreso al SEM, entre ellas sibilancias, tos,
retracciones, apneas, cianosis y otros como rinorrea y fiebre o la combinacién de varios de ellos, siendo la principal presentacién la tos. Del
fenotipo A y B el 100% tenian sibilancias al ingreso, el grupo D carece de esta caracteristica. La presentacidn clinica de sibilancias o
retracciones al ingreso, no se asocid con un mayor riesgo de ingreso a UCI cuadro mas severo con un OR de 0,8 y 0,9 respectivamente.

Tabla 3. Presentacion clinica de los pacientes de 0 a 2 afios ingresados con el diagndstico de bronquiolitis al Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera” en el periodo de abril 2021 a abril 2023 que no correspondan a COVID-19. (N=875)

Presentacion clinica n (%)
Sibilancias 213 (24,3%)
Tos 647 (74,9%)
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Retracciones 630 (72%)
Apneas 22 (2,5%)
Cianosis 57 (6,5%)

Otros 344 (39,3%)

Fuente: Elaboracion propia con informacidn de expedientes.

Agentes etioldgicos y exdmenes complementarios:

En la Tabla 4 se indica los virus que se aislaron en los pacientes del estudio, la mayoria correspondid a virus respiratorio sincitial (VRS),
seguido por rinovirus (hRV). Respecto a la cantidad de agentes aislados en 659 (74,4%) de los pacientes se documentd un solo germen,
mientras que en el 91 (10,4%) se obtuvieron 2 virus, en 0,9% (8) 3 agentes virales y 0,3% (3) hasta 4 patdgenos viricos. Del total de los
participantes del estudio en 110 (12,6%) no se obtuvo aislamiento viral. Otros virus aislados en menor frecuencia fueron bocavirus y
coronavirus humanos. De todos los pacientes en 9 (1,0%) se realizé ademas el aislamiento de una bacteria en el tracto respiratorio. El grupo
C se caracterizé por presentar varios a agentes virales y la combinacién de virus y bacterias de las cuales se aislaron dos H. influenzae, un
caso de M. Catarrhalis, un P. aeruginosa, tres S.aerus meticilino sensible y dos S.pneumoniae.

Tabla 4. Aislamiento viral de los pacientes de 0 a 2 afos ingresados con el diagndstico de bronquiolitis al Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de abril 2021 a abril 2023 que no correspondan a COVID-19. (N=875)

Aislamiento viral n (%)
Virus respiratorio sincitial (VRS) 481 (55,0%)
Rinovirus (hRV) 300 (34,3%)
Metapneumovirus (HMPV) 11 (1,3%)
Parainfluenza 1 (Pl 1) 9(1,0%)
Parainfluenza 2 (PI2) 2 (0,2%)
Influenza A (1A 1) 1(0,1%)
Adenovirus (Adeno) 29 (3,3%)
Varios virus 102 (11,4%)
Virus + bacteria 9(1,0%)
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Otros 3(0,3%)
Ninguno 110 (12,6%)

Fuente: Elaboracion propia con informacion de expedientes.

En el estudio se documentaron algunas caracteristicas fenotipicas de cada virus, por ejemplo, los pacientes donde se aislé VRS son los de
menor edad, mientras que el grupo de influenza A el mayor. En el VRS, el hRV, el Pl 1y el grupo de varios virus predominé el sexo masculino,
mientras en el HMPV, el adenovirus, la influenza A la mayoria fueron mujeres. De los pacientes que ameritan estancia en UCI se aislaron las
multiples etiologias virales, siendo el de mayor estancia el hRV y el de menor influenza A. El adenovirus fue el germen que mas dias de
hospitalizacién promedio requirié. El grupo de hRV y el adenovirus fueron los que se asociaron mds a AHF y APP de asma y atopia
respectivamente. Todos los virus se asociaron de manera importante a contaminacion, el que menos estuvo implicado con este factor fue
el VRS. El fumado pasivo fue poco prevalente en todos los grupos. La presentacion clinica al ingreso de sibilancias no fue un factor
predominante en ninguno de los grupos y tampoco fue un factor de riesgo de severidad posterior. El grupo que presenté mayor eosinofilia

fue el VRS.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas segun el virus asociado de los pacientes de 0 a 2 afios ingresados con el diagndstico de bronquiolitis al Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo de abril 2021 a abril 2023 que no correspondan a COVID-19. (N=875)

Caracteristicas clinicas segun n (%)

virus asociados VRS hRV ADENO META PI1 PI2 1A VARIOS
Edad promedio meses (DE) 8,1(5,8) 10,9(6,3) 11,6 (6,5) 7,2 (5,8) 7,6 (6,9) 11,5 (4,9) 20 (NA) 9,4 (6,4)
Sexo masculino 296 (61,5) 193(64,3) 11(38,0) 2(18,2) 7(77,7%) 1(50,0) 0 37 (37,0)
Sexo Femenino 185 (38,5) 107 (35,6) 18(62,0)  9(81,8) 2(22,2) 1 (50,0) 1(100,0) 63 (63,0)
ucl 129 (26,8) 102 (34,0) 14(42,3)  3(27,3) 4 (44,4) 1 (50,0) 1(100,0) 52 (52,0)
Dias de hospitalizacion 6,8 (4,9) 6,9 (4,9) 10,3 (6,5) 7,1(4,4) 6,4 (2,7) 7 (7,0) 8 (NA) 9,4 (6,6)
promedio (DE)

AHF asma y atopia 54 (11,2) 201(67,0) 15(51,7) 7 (63,6) 6 (66,7) 1(50,0) 1(100,0) 64 (64,0)
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APP asma y atopia 69 (14,3%) 81(27,0%) 10(34,5%) 1(0,9) 3(33,3) 1(50,0) 0 24 (24,0%)
Contaminacién 137(28,5) 211(71,3) 26(89,6) 10(90,9)  8(88,9)  2(100,0) 1(100,0) 89 (89)
Fumado 61(12,7) 35(11,6)  4(13,8) 0 2(22,2) 0 0 17 (17)
Sibilancias 109 (22,6) 89(29,6)  9(31,9) 1(0,9) 1(0,1) 1(50,0) 0 23 (23)
Uso salbutamol 172 (35,8) 204(68,0) 20(68,9)  6(54,5)  4(36,4%) 2(100,0) 1(100,0) 64 (62,7)
Eosindfilos promedio 914,8 170,4 363,8 362,1 84,3 297,5 0 160,8

Fuente: Elaboracién propia con informacién de expedientes.

Para este estudio, se realizé hemograma de ingreso a 800 (91,4%) de los pacientes con un promedio de 12650,9 leucocitos de los cuales 51%
correspondio a neutréfilos, un 40% a linfocitos y un 1,14% a eosindfilos. Del total de participantes solo un 11 (1,26%) se le realizé estudios
de inmunidad y todos estuvieron negativos.

Manejo y Complicaciones:

De los dispositivos de oxigeno utilizados 828 (94,6%) usaron nasocanula (NSC) 44,69%; (CAF) 391 (44,7%); VNI 89 (10,2%) e intubacion
endotraqueal 195 (22,2%). Es importante mencionar que estos dispositivos no son excluyentes y un mismo paciente pudo utilizar uno o
todos ellos. De los nifios que requirieron reanimacién 120 (13,71%) requirieron volumen y 38 (4,34%) inotrépicos. En cuanto a la estancia en
la unidad de cuidados intensivos (UCI), los pacientes tuvieron una estancia promedio de 5.7 dias (minimo 1 dia y maximo 29 dias) de los
cuales 36 (15,9%) presentd complicaciones secundarias a su estancia en UClI como trombosis venosa profunda, transfusiones de
hemoderivados y bronconeumonia asociada al ventilador y un 35 (15,4%) requirid otras medidas como pronacién, dxido nitrico y ventilacion
de alta frecuencia. De todos los fenotipos el grupo C fue el que mas ingresos a UCI tuvo, mas dias en dicha unidad representd y el que mas

amerit6 otras medidas.
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En general la gran mayoria de los pacientes no tuvo ninguna complicacidon 785 (89,7%). La principal complicacién documentada fue la
bronconeumonia en un 59 (6,7%); seguido de la atelectasia en 26 (3,0%); neumotdrax en un 4 (0,5%) y por ultimo se documenté 1 (01%)
paciente con derrame pleural. Ningun paciente fallecié por bronquiolitis en el periodo del estudio.

Se realizd una variable llamada “gravedad” la cual se definid con uso de CAF, VNI o intubacién endotraqueal (TET), ingreso a UCI y
hospitalizacion de mas de 7 dias. Del total de pacientes del estudio un 492 (56,2%) cumplieron con estas caracteristicas, siendo la mayor
representacion del grupo C.

La estancia hospitalaria promedio fue de 6,87 dias con un minimo de 2 dias y un maximo de 36 dias en un paciente y en total fueron 6011
dias por todos los 875 participantes del estudio. De todos los grupos el C tuvo una mayor estancia hospitalaria, mientras que el conjunto D
fue el que menos dias tuvo.

Tratamiento empleado:

Del total de pacientes ingresados en el estudio un 439 (50,2%) se traté con broncodilatadores inhalados (salbutamol) siendo este el principal
tratamiento utilizado y representando en su mayoria por el fenotipo del virus hRV y adenovirus. Al 210 (24%) se les dio tratamiento
antibiotico; un 112 (12,8%) fueron medicados con esteroides inhalados; mientras que un 124 (14,7%) utilizaron esteroides sistémicos.
Ademds, un 279 (31,8%) no requirié ningun medicamento y un 17 (1,9%) recibié otros medicamentos como acetaminofén o solucidn
hipertdnica nebulizada. El uso de antibidticos predomind el perfil Cy los mas utilizados fueron ampicilina, clindamicina y cefotaxime.

Previo al internamiento 196 (22,4%) pacientes utilizaron acetaminofén y a un 94 (10,7%) se les administré un curso de antibidticos.
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DISCUSION

El presente estudio corresponde al segundo trabajo realizado en Costa Rica para la identificacidén de fenotipos de severidad de bronquiolitis,
sin embargo, a diferencia del previo que se realizé en época de pandemia, este cuenta con una muestra poblacional mayor. Esta clasificacion
de grupos para esta enfermedad se realizé tanto por caracteristicas clinicas, AHF y APP, factores de riesgo y agente etioldgico, similar a
estudios descritos internacionalmente [4,6]. En el presente trabajo el grupo mas prevalente fue el perfil C (casos graves), seguido por el D
(casos leves), posteriormente el fenotipo A (atdpico), y por ultimo el perfil B, en comparacién con la literatura internacional, depende del
estudio que se revise este orden puede variar [6]. En el caso especifico de nuestro pais, aunque los nifios son altamente atdpicos, el grupo
D es similar a los casos de bronquiolitis mas leves (ambulatorios) que son la gran mayoria de los casos y ademas parte de la recoleccion de
datos se realizd durante la época de confinamiento por pandemia donde los pacientes estaban menos expuestos a desencadenantes
alergénicos, lo cual cambid la epidemiologia de esta enfermedad y podria explicar porque el perfil D es mayor que el A. [6,7]

De estos cuatro fenotipos, dos de ellos (A y B) incluyeron principalmente nifios con sibilancias en la presentacién al SEM, pero se diferencian
en cuanto APP y AHF (historia de sibilancias y/o eccema) ya que esta estas caracteristicas son mas frecuentes en el perfil A y ademas
presentan una diferencia en la etiologia viral ya que la infeccidn por rinovirus se asocia mas al fenotipo A, mientras que VRS se presenta mas
enlos grupos By C. [8,9]. Esto es importante en el futuro de los pacientes, ya que si bien es cierto ambos conjuntos (A y B) tienen presencia
de sibilancias al ingreso, estudios internacionales han demostrado que el fenotipo A tiene 2.5 veces mas riesgo de desarrollar asma

posteriormente. [9]
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En cuanto a la distribucién por edad y virus, el metapneumovirus, el parainfluenza 1 y VRS fue donde se encontraron los pacientes mas
jovenes, esto es similar a las publicaciones internacionales ya que, dada su estructura, replicacién, la inmunidad del huésped y la falta de
memoria de este grupo de pacientes que predispone a la infeccidn y reinfeccién por este germen. [10]

En cohortes internacionales predomino el sexo masculino en un 60%, al igual que el presente estudio en un 60,1% de la poblacidn [4] esto
ya que el ser hombre es un factor de riesgo para bronquiolitis y asma. [1]

Aligual que un estudio costarricense previo que se realizd en el 2020, la mayoria de los pacientes fueron de etnia hispanay la mayor cantidad
de pacientes provenian de San José [12]. La totalidad de los pacientes indigenas ingresados corresponden al grupo C de severidad, esto
difiere de un estudio australiano realizado en poblacién indigena, donde el grupo C fue el menos prevalente [14], en nuestra poblacién, esto
se explica ya que los indigenas no cuentan con acceso a servicios de salud tan facilmente y viven en lugares alejados, lo que hace que al
momento de consultar al médico los pacientes ya estén graves.

La mayoria de los pacientes que formaron parte del perfil A presentaron AHF de asma y atopia. Esto fue similar a lo descrito por Petrarca et
al en EEUU y por otros cohortes estadounidenses y finlandés, donde los AHF de asma estuvieron mas presentes en el perfil A en comparacion
con el resto de perfiles, caracterizando este perfil por atopia [4,11]. Similar a la literatura internacional, la mayoria de los pacientes del perfil
A presentaron una estancia hospitalaria corta y solo un nifio presentd una atelectasia como complicacion. En resumen, el grupo A de este
estudio, al igual que los estudios presentados, se caracterizé por pacientes con fenotipo atdpico que tenian tanto APP de sibilancias y atopias
como AHF, con presencia de sibilancias como manifestacion principal y estancia hospitalaria corta con pocas o ninguna complicacidn.

El perfil mas prevalente en este estudio fue el C en un 437 (49,9%), en comparacion con el estudio MARC- 30 USA donde el fenotipo C fue el

segundo mas predominante en un 34%. A diferencia de la presente tesis donde la mayoria de los participantes de este grupo son mayores
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de 6 meses, en la cohorte EEUU en este perfil se encontraron pacientes menores de 2 meses, esto posiblemente se explique por la pandemia
de COVID 19 la cual cambid la epidemiologia viral [7]. La poblacidn costarricense amerité menor internamiento en UCI con un 214 (24,5%) y
con una estancia promedio de 5.92 dias, en comparacidén con la cohorte EE. UU con un 35% de ingresos [4] esto se podria explicar por las
pocas camas que cuenta la UCI del Hospital Nacional de Nifios porque hubo pacientes gravemente enfermos que tuvieron que mantener su
estancia hospitalaria en el SEM o en salones de pediatria general dada la plétora de UCI. El 195 (44,6%) de los pacientes del perfil Crequirieron
TET, a diferencia de solo un 17% en la cohorte EE.UU, esto se puede justificar si en paises del primer mundo cuentan con mas dispositivos
para la ventilacidn no invasiva que en nuestro pais, de hecho el uso de otros dispositivos para oxigenoterapia no fue descrito en otros
estudios internacionales de este tipo, sin embargo, en esta tesis predominé el uso de CAF 391 (44,7%) seguido por el VNI 89 (10,2%) en
algin momento de su hospitalizacion. EI NICE recomienda el uso de VNI en pacientes con fallo respiratorio inminente [15]. En la guia espaiiola
e italiana si se menciona el uso de CAF [16], en nuestro pais, se menciona el uso de CAF o de CPAP en caso de dificultad respiratoria severa
en la guia nacional [17], y en el caso de la guia del HNN, se menciona en primera instancia ante dificultad respiratoria grave la CAF, y en caso
de no presentar mejoria considerar ventilacién invasiva o CPAP [23]. Una revisidn sistematica reciente, evaluo la eficacia de la CAF sobre el
VNI en el tratamiento de la bronquiolitis, este estudio concluyd que no hay diferencia significativa entre la CAF y el VNI en términos de riesgo
de ventilacién invasiva, sin embargo, indican que se requieren mas estudios sobre el tema [24]. Otra revision sistematica estudié la
efectividad de la CAF en comparacién con oxigenoterapia de bajo flujo y ventilacién no invasiva. Se concluyd que el uso de CAF no se asocia
aunadisminucion de ventilacién invasiva ni en el ingreso a UCI, por lo que no hay evidencia para usar CAF de forma generalizada en pacientes

con diagndstico de bronquiolitis (20).
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El fenotipo C ademas asocié una mayor cantidad de otras medidas terapéuticas en un 35 (8.0%) del total de pacientes de este perfil y también
mas complicaciones 36 (8.2%). Este perfil presentd un promedio de estancia hospitalaria mayor a los otros fenotipos con un promedio de
8.49 dias, esto a diferencia de la cohorte MARC-30 USA donde predominé una estancia entre los 3 a 6 dias en un 58% y solo un 27% de la
muestra con mds de 7 dias de hospitalizacién [4], esta situacidn se podria justificar por las complicaciones asociadas como sindrome de
abstinencia, trombosis o sobre infeccidn bacteriana, ademas en las UCI de otros paises puede que se ingresen mas pacientes con ventilacién
no invasiva lo que conlleva menos complicaciones y por lo tanto menos tiempo hospitalario . En el estudio MARC- 30 de Finlandia el perfil
BC solamente un 4% ameritd internamiento en UCl y un 46% con una estancia de mas de 3 dias. [4].

El perfil D corresponde al segundo fenotipo mas prevalente con un 219 (25,0%) estos son los pacientes con una presentacion de enfermedad
mas leve, lo cual es compatible con los estudios internacionales tanto estadounidenses, italianos como finlandeses [4,10]. La tos fue la
principal manifestacion en la cohorte EE. UU al igual que la poblacién de este estudio [4]. No tuvieron presencias de complicaciones durante
el internamiento. Este perfil presentd una estancia hospitalaria corta de menos de 7 dias. Esta caracteristica se comparte con la cohorte EE.
UU donde un 95% de los pacientes presentd una estancia de menos de 7 dias [4], lo cual es esperable para pacientes menos graves.

De las variables de riesgo; la vacunacion tuvo una alta prevalencia en los cuatro perfiles, sin embargo, un 6,60% (32) de los pacientes mas
graves tenian vacunacién incompleta; en cuanto al parto por cesarea 140 (28,5%) de los niflos severamente enfermos nacieron por este
medio. El consumo de leche materna, fue prevalente en todos los fenotipos. La asistencia a guarderias no representd un mayor factor de
gravedad, sin embargo, esta caracteristica tuvo una baja prevalencia en este estudio.

El hacinamiento y el tener hermanos mayores se presentd con mayor frecuencia en los pacientes mas enfermos, al igual que el estudio

realizado por Ferrante el al. en Italia [15] y al igual que un estudio realizado en Panamd [18] estos son factores de riesgo para BQL grave.
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La presencia de agentes contaminantes se observd mas en el grupo C (severo) predominando carreteras, polvo y quemas. El fumado pasivo
y el fumado materno fue poco prevalente en el estudio, pero al igual que estudios internacionales, se relacionan con enfermedad mas severa
[8,9] ya que también aumentan la probabilidad de BQL severa.

En esta cohorte el principal agente etioldgico aislado fue el VRS en su mayoria del perfil C. El segundo virus en importancia fue el hRV, lo
anterior concuerda con lo descrito por Dumas el al. [11]. El perfil C fue el Unico donde se evidencia presencia de co-infeccidn viral y
bacteriana, lo cual es compatible con los pacientes mas graves.

De los tratamientos utilizados, los broncodilatadores se emplearon con mayor frecuencia, seguido de corticosteroides inhalados y
posteriormente los sistémicos, llama la atencidn el amplio uso de esteroides documentado en nuestro estudio ya que no esta recomendado
su uso en las guias de manejo internacional. Una revisidn sistematica de Cochrane reviso la eficacia y seguridad de glucocorticoides sistémicos
e inhalados, se incluyeron 17 estudios que involucraron 2596 pacientes. Se concluyé que los corticoides sistémicos o inhalados no reducen
de forma significativa la cantidad de ingresos hospitalarios de pacientes con bronquiolitis comparado con placebo, tampoco reduce la
estancia hospitalaria [17]. Por otro lado, 210 (24,0%) participantes de la muestra recibieron tratamiento antibidtico durante la
hospitalizacién, mientras que estos medicamentos predominaron en el grupo C en un 50,0% segin Dumas el al [4], esto también hace
referencia al uso indiscriminado de antibidticos ya que las guias no indican administrar antibidticos a menos que exista infeccion bacteriana
o sospecha de ésta [15,16] y al final sélo en 9 pacientes se aislé una bacteria asociada. Una revision de Cochrane que incluyd 7 ensayos
clinicos aleatorizados para un total de 824 pacientes, en los estudios, no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la
duracion de la estancia hospitalaria, duracion de oxigenoterapia y reingreso en los pacientes que recibieron azitromicina o placebo, otro

estudio compard el uso de ampicilina con placebo y obtuvo los mismos resultados, por lo que no hay suficiente evidencia que apoye el uso
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de antibidticos en pacientes con bronquiolitis [21]. Dumas et al. identificd que los broncodilatadores se prescribieron en su mayoria en el
perfil A del cohorte EE.UU y finlandés (82% vs. 91%). [4]. En el protocolo del HNN se recomienda el uso de salbutamol en pacientes con
antecedente heredo familiar de asma, rinitis alérgica o eccema [20]. Una revisidn sistematica de Cochrane que evalud el uso de
broncodilatadores en pacientes con bronquiolitis, incluyé 30 ensayos clinicos, para un total de 1992 nifios, se concluyé que los
broncodilatadores como el salbutamol no mejoran la saturacién de oxigeno, no reducen el ingreso hospitalario, no disminuyen la duracién
de la estancia hospitalaria, ni el tiempo de resolucién de la enfermedad a nivel ambulatorio [24]. En cuanto a la solucién hipertdnica al 3%,
a diferencia de las guias internacionales que no la recomiendan, en Costa Rica la guia si recomienda realizar una prueba terapéutica con
nebulizaciones de esta solucién pacientes hospitalizados, y en caso de buena respuesta aplicarlas cada 8 h y reevaluar en 24 h [20]. Una
revision de Cochrane evalia el efecto de la nebulizacidn con solucidn salina hiperténica al 3% en pacientes con bronquiolitis, se concluyé
que dicha intervencién puede reducir levemente la duracién de la estancia hospitalaria y mejorar la escala de severidad, ademas puede
reducir el riesgo de hospitalizacidon en pacientes en el servicio de emergencias, no obstante, la calidad de la evidencia utilizada es baja a
moderada [25]. Un meta andlisis y revisidn sistematica de ensayos clinicos aleatorizados evalué la eficacia y seguridad de la nebulizacién con
solucidn salina hipertdnica al 3%, se incluyeron 32 estudios, para un total de 4186 ninos, se concluyé que dicho tratamiento es efectivo en
disminuir la estancia hospitalaria y la severidad de los sintomas en comparacién con nebulizaciéon con solucién al 0.9%, sin embargo, se
requieren mas estudios con mayor poblacidn [26], sin embargo en este estudio dicha soluciéon es muy poco utilizada por el personal de salud.
La clinica mas predominante al ingreso fue la tos seguida de dificultad respiratoria; esto similar a reportes internacionales donde la tos es el
principal sintoma, sin embargo, difiere en la dificultad respiratoria ya que esta es mucho menos prevalente en estudios de otros paises [4,11],

esta discrepancia podria ser porque las madres en otros paises consultaron mas tempranamente que en Costa Rica.
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En el hemograma de ingreso el promedio de leucocitos absolutos para el grupo mas grave E fue de 12533. En cuanto a la cantidad de
eosinodfilos el grupo que mas presentd este elemento fue el asociado a VRS, segln la literatura publicada, se ha demostrado la respuesta
antiviral de eosinéfilos contra algunos virus respiratorios in vitro e in vivo, incluidos el virus sincitial respiratorioy la gripe. Dada la implicacion
de los virus respiratorios en el asma, el papel antiviral eosinéfilo podria ser un factor importante a considerar en esta patologia. [27].
Varios estudios han documentado la relacidén entre patdgenos virales, por ejemplo, la co-infeccién por VRS/rinovirus y una estancia
hospitalaria mas larga, asi como dichos patégenos en BQL con el posterior desarrollo del asma [28].

En el presente estudio se logré evidenciar que la bronquiolitis corresponde a una enfermedad heterogénea dadas las propiedades
observables de un individuo que se producen por las interacciones de la predisposicion genética del huésped y el medio ambiente, y que la
identificacion de estos fenotipos es de importancia critica para desarrollar un tratamiento efectivo e intervenciones preventivas en la

enfermedad, lo que podria llevar a cambios tanto en el manejo como en la severidad de la patologia .
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Conclusiones

Actualmente la bronquiolitis tiene un concepto de heterogeneidad, que, a diferencia de dirigirse en un nimero limitado de caracteristicas
clinicas, se categoriza en fenotipos utilizando un enfoque multidimensional integral. Este estudio es de suma importancia porque se logré
realizar una aproximacidén para identificar fenotipos de severidad en la poblacién participante, ademas se identific6 que muchos de los
pacientes comparten caracteristicas de varios de los grupos.

El perfil C fue el fenotipo mas predominante en la poblacidén costarricense, caracterizando por una presentacion mdas severa de la
enfermedad, ademas el germen aislado con mayor frecuencia fue el VRS siendo ambas caracteristicas similares a lo descrito en la literatura
internacional que corresponde a este tipo de estudios.

Una diferencia importante entre nuestro estudio y las guias internacionales es el uso excesivo de nuestro pais de esteroides y antibidticos
para el manejo de la BQL lo cual Ilama la atencidn ya que no esta indicado su uso en ningun conjunto.

Por lo tanto, con los resultados obtenidos se infiere que la bronquiolitis como una enfermedad heterogénea (con diferentes fenotipos),
podria ser Util para brindar un enfoque clinico mas preciso e identificar la mejor forma de abordaje para cada perfil, lo cual se podria iniciar

a realizar en nuestro medio.
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Limitaciones
Una de las limitaciones de este estudio fue el hackeo realizado a la Caja Costarricense del Seguro Social esto dificultd la recoleccion de datos
ya que los expedientes fisicos no tenian la informaciéon completa de los pacientes. Otra limitacion fue que la recoleccién de datos se llevd a
cabo durante y después de la pandemia de COVID 19 lo que conlleva un cambio en las rutinas de comportamiento viral esperado en la

poblacidn.
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