FENOTIPOS CLINICOS DE BRONQUIOLITIS AGUDA Y RESPUESTA AL SALBUTAMOL
INHALADO EN LACTANTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL
HOSPITAL INFANTIL NAPOLEON FRANCO PAREJA DE LA CIUDAD DE CARTAGENA

MARTHA KARINA SANJUAN MARCONI

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACIONES
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA
CARTAGENA DE INDIAS D. T. H. Y C.
2017



FENOTIPOS CLINICOS DE BRONQUIOLITIS AGUDA Y RESPUESTA AL SALBUTAMOL
INHALADO EN LACTANTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL
HOSPITAL INFANTIL NAPOLEON FRANCO PAREJA DE LA CIUDAD DE CARTAGENA

MARTHA KARINA SANJUAN MARCONI
Trabajo de investigacion para optar al titulo de
Especialista en Pediatria

ASESORES TEMATICOS
José M. Escamilla Arrieta, MD, Pediatra Neumdélogo
Pedro Lequerica Segrera, MD, Pediatra Alergélogo

UNIVERSIDAD DE CARTAGENA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACIONES
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA
CARTAGENA DE INDIAS D. T. H. Y C.
2017



AGRADECIMIENTOS

A Dios, por bendecirme permitiéndome llegar a este punto y hacer realidad mi suefio
anhelado, por ser mi fortaleza en los momentos de debilidad y por brindarme una
vida llena de aprendizaje.

A mi papi Rodrigo por educarme con la conviccion de que no hay suefios imposibles
sino metas por cumplir. A mi mam& Martha y mi nonita Bertha por ser mi apoyo
continuo, por los valores inculcados y por ser mi mejor ejemplo de vida.

A mi esposo Edwin, por su paciencia, compromiso y amor incondicional.

A mis tutores, los doctores Jose Miguel Escamilla 'y Pedro Lequerica Segrera por sus
invaluables aportes para el desarrollo de esta tesis y sus consejos, que me han
permitido crecer como persona y profesional.

A mis “profes”, los doctores Enovaldo Herrrera y Rodrigo de Vivero, por su
colaboracion, ensefianzas y orientacion durante el proceso de la Especializacion en
Pediatria.

A la doctora Maria Irene Benavides, por su colaboracion con el analisis estadistico y
demas aspectos metodologicos de este trabajo.

Al Departamento de Investigaciones de la Universidad de Cartagena, por su guia en
la construcciéon de mi tesis de grado.

A las doctoras Katy Luz Simancas y Michely Jiménez, por su colaboracion en la
recoleccion de los datos.

Y a todas aquellas personas, que contribuyeron al desarrollo y culminacién exitosa
de este proyecto, y que han aportado en mi formacion personal y profesional.

CONFLICTO DE INTERESES: Ninguno que declarar.

FINANCIACION: Recursos propios de los autores.
3



FENOTIPOS CLINICOS DE BRONQUIOLITIS AGUDA Y RESPUESTA AL SALBUTAMOL
INHALADO EN LACTANTES ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL
HOSPITAL INFANTIL NAPOLEON FRANCO PAREJA DE LA CIUDAD DE CARTAGENA.

CLINICAL PHENOTYPES OF ACUTE BRONCHIOLITIS AND RESPONSE TO
INHALED SALBUTAMOL IN INFANTS ATTENDED IN THE EMERGENCY
DEPARTMENT OF CHILDREN'S HOSPITAL NAPOLEON FRANCO PAREJA
OF THE CITY OF CARTAGENA.

Martha Karina Sanjuan Marconi
Estudiante de Postgrado en Pediatria, Universidad de Cartagena.

RESUMEN:

Introduccion: Para el manejo de la bronquiolitis en el medio, se utilizan en los hospitales segun
criterio del médico tratante, terapias con salbutamol inhalado o nebulizado, o adrenalina
nebulizada, con un grado de respuesta variable, y en la mayoria de los casos satisfactoria. Sin
embargo no existen estudios que permitan determinar el perfil de pacientes que responden a cada
uno de estos tratamientos, o que midan la efectividad de estas terapias en diferentes ambitos.
Teniendo en cuenta la importancia de la optimizacion del uso de los recursos de salud, debe
destacarse también la diferencia en los costos de estas terapias, a favor del salbutamol inhalado,
junto con la facilidad para el uso.

Objetivos: Determinar si existe asociacién entre los fenotipos clinicos de bronquiolitis aguda
descritos en la literatura y la respuesta al salbutamol inhalado en lactantes atendidos en el servicio
de Urgencias del Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja (HINFP) de la ciudad de Cartagena en
el periodo comprendido entre 1 de enero de 2015 y el 30 de abril de 2016.

Métodos: Estudio observacional analitico. Todos los sujetos que cumplieron los criterios fueron
incluidos. Se diligenci6 el formato de recoleccion de datos obteniendo la informacién de la revision
de las historias clinicas de los pacientes. La respuesta clinica al Salbutamol se determin6 de
acuerdo al cambio en el puntaje Wood-Downes-Ferrés a los 60 minutos.

Resultados: EI 57,27% de los pacientes tuvo una respuesta clinica positiva con el Salbutamol. Los
factores de riesgo descritos para bronquiolitis en la literatura presentes con mas frecuencia en la
muestra de estudio fueron el hacinamiento y ser del sexo masculino. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién de los factores de riesgo para bronquiolitis al
comparar los pacientes con o sin mejoria clinica. El perfil A descrito por Dumas et al. fue el mas
frecuente en la muestra de estudio. Existié6 una mayor proporcién de pacientes mas gravemente
enfermos (Perfil C) en el grupo de pacientes que no mejoraron con el Salbutamol y una mayor
proporcién de pacientes con enfermedad menos grave (Perfil D) en el grupo de los que mejoraron.
Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Los pacientes que presentaron
mejoria clinica tuvieron una edad promedio mayor a la de los que no mejoraron. Los pacientes que
no mejoraron requirieron con mas frecuencia de otros tratamientos, ser hospitalizados en las
primeras 24 horas e ingresar a UCIP. Y fueron dados de alta en una proporcion mucho menor.
Conclusiones: Ni la distribucion de los factores de riesgo para bronquiolitis, ni la de los factores
de riesgo para asma, ni los fenotipos clinicos permitieron diferenciar los pacientes con o sin
mejoria clinica como respuesta al tratamiento con Salbutamol. Por cada mes méas de edad
aumenta en un 9% la probabilidad de una mejoria clinica como respuesta a la terapia con
Salbutamol inhalado.

PALABRAS CLAVES: (fuente DeCS-BIREME)
Albuterol, Bronquiolitis, Fenotipo.
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SUMMARY

Introduction: Therapies with inhaled or nebulized salbutamol, or nebulized adrenaline, are used in
the bronchiolitis management according to the criteria of the attending physician, with a variable
degree of response, and in most cases satisfactory. However, there are no studies to determine the
profile of patients who respond to each of these treatments, or to measure the effectiveness of these
therapies in different settings. Taking into account the importance of optimizing the use of health
resources, difference in the costs of these therapies, in favor of inhaled salbutamol, together with
ease of use should also be noted.

Objective: To determine if there is an association between the clinical phenotypes of acute
bronchiolitis described in the literature and the response to inhaled salbutamol in infants treated at
the emergency department of the Children's Hospital Napoledn Franco Pareja (HINFP) in the city of
Cartagena in the period between 1 January 2015 and April 30, 2016.

Methods: Analytical observational study. All subjects who met the criteria were included. Information
was obtained from the review of the patients' medical records. Clinical response to Salbutamol was
determined according to the change in the Wood-Downes-Ferrés score at 60 minutes.

Results: 57.27% of patients had a positive clinical response with Salbutamol. The risk factors for
bronchiolitis reported in the literature most frequently present in the study sample were overcrowding
and being male. There was no statistically significant difference in the distribution of risk factors for
bronchiolitis when comparing patients with or without clinical improvement. Profile A described by
Dumas et al. was the most frequent in the study sample. There was a greater proportion of patients
who were more severely ill (Profile C) in the group of patients who did not improve with Salbutamol
and a higher proportion of patients with less severe disease (Profile D) in the group of patients who
improved. However, this difference was not statistically significant. Patients who presented clinical
improvement had a mean age greater than those who did not improve. Patients who did not improve
required more frequent other treatments, were more frequent hospitalized within the first 24 hours,
and admitted to PICU. And they were discharged in a much smaller proportion.

Conclusions: Neither the distribution of risk factors for bronchiolitis nor the risk factors for asthma
nor clinical phenotypes allowed to differentiate patients with or without clinical improvement in
response to Salbutamol treatment. For each additional month of age, the probability of clinical
improvement in response to inhaled Salbutamol therapy increases by 9%.

KEY WORDS: (source MeSH, NLM)
Albuterol, Bronchiolitis, Phenotype.



INTRODUCCION

La bronquiolitis aguda es una entidad clinica con una alta prevalencia en el mundo,
siendo la principal causa de hospitalizacion en los nifios menores de 1 afio de edad.
Tiene una incidencia anual de un 10% al 13% en los lactantes y una tasa de ingreso
del 2% al 5%, con un aumento significativo en los ultimos afios (1, 2), constituyendo
una causa muy importante de consulta a los departamentos de urgencias
pediatricas. En el 2007 se estimo el costo de la hospitalizacion por bronquiolitis en
Estados Unidos en 500 millones de délares anuales (3). Las condiciones socio-
econOmicas son un factor que aumenta la vulnerabilidad para desarrollar esta
enfermedad. Esto es de importante consideracion en Cartagena, teniendo en
cuenta que el 90% de la poblacidn vive en los estratos socioecondmicos 1,2y 3

(4).

A pesar de su alta prevalencia, el manejo de la bronquiolitis continla siendo de
soporte y muy controversial, con medidas que han ido cayendo en desuso en forma
progresiva y con otras terapias que anteriormente eran fuertemente
recomendadas, pero que en la actualidad sblo se sugieren como prueba
terapéutica, debido a la gran variabilidad en la respuesta que se aprecia en los
pacientes. Es el caso de la adrenalina nebulizada y del salbutamol inhalado. Se
desaconseja su uso, por no modificar el curso clinico a largo plazo y aumentar los
costos de la atencion. Los estudios describen con frecuencia una modesta mejoria
clinica, considerandola insuficiente para justificar su aplicacién. Sin embargo, no
cuantifican su relevancia clinica, su repercusion en la calidad de vida del paciente
y en la satisfaccién con la atencion. Por otro lado, hay autores como Rodriguez-
Martinez y Castro-Rodriguez (5), y, Walsh y Rothenberg (6, 7), que estan a favor
del uso de los broncodilatadores y que consideran que no hay suficiente evidencia
para desaconsejarlo y que la disponible, no ha sido juiciosamente revisada.

En la practica clinica diaria en el Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja (HINFP),
aun permanecen vigentes estas medidas, porque se obtiene mejoria clinica de los
pacientes a los que se les aplica. Esto entra en conflicto con lo descrito en la
literatura. Ya que esta no es una practica basada en la evidencia, se necesitan
estudios que la respalden, determinando en forma objetiva la respuesta a estos
tratamientos (5) o las caracteristicas de la poblacion que mejora con estas
opciones terapéuticas. Teniendo en cuenta que el salbutamol inhalado representa
una terapia menos costosa, con buena tolerancia y baja incidencia de efectos
adversos, y de menor complejidad técnica facilitando el uso por parte de los
cuidadores del paciente, seria Util determinar qué caracteristicas clinicas permiten
predecir éxito o fracaso con esta alternativa terapéutica.

Recientemente, Hasegawa et al. (8) describen que la "Bronquiolitis” probablemente
representa un grupo de enfermedades diferentes que comparten mecanismos
biologicos (endotipos) y se presentan con caracteristicas clinicas similares
(fenotipos), pero que podrian requerir tratamiento individualizado, fenotipo-
especifico. Es decir, la heterogeneidad clinica de la bronquiolitis podria explicar la
variabilidad en las respuestas terapéuticas. Este es un enfoque novedoso y poco
explorado.
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Por lo anterior, el objetivo principal de este estudio es determinar si existe
asociacion entre los fenotipos clinicos de bronquiolitis aguda descritos en la
literatura y la respuesta al salbutamol inhalado en lactantes atendidos en el servicio
de Urgencias del Hospital Infantil Napoledn Franco Pareja (HINFP) de la ciudad de
Cartagena en el periodo comprendido entre 1 de enero de 2015 y el 30 de abril de
2016.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio y seleccion de los participantes

El presente es un estudio observacional, analitico, de corte transversal.

En el periodo comprendido entre 1 de enero de 2015 y el 30 de abril de 2016, se
atendieron 1.459 pacientes con bronquiolitis aguda en el departamento de
Urgencias del HINFP. De estos, se seleccionaron para su analisis en este estudio,
las historias de los lactantes (menores y mayores) que cumplieran los siguientes
criterios de inclusion:

M Diagnéstico de bronquiolitis aguda basado en la definicion propuesta por la guia
de bronquiolitis aguda de la “Scottish Intercollegiate Guidelines Network” del
2006 (9): Se debe considerar el diagndéstico de bronquiolitis aguda en un
lactante con secreciones nasales y tos sibilante, en presencia de crepitaciones
respiratorias finas y / o de sibilancias espiratorias agudas. La apnea puede ser
una forma de presentacion. Estar en temporada de infecciones virales aumenta
la sospecha.

M Pacientes diagnosticados con Bronquiolitis aguda categorizados como leves,
moderados o graves segun la escala de Wood-Downes-Ferres.

M Pacientes con diagnostico de ingreso de Bronquiolitis Aguda, cuyo equipo
médico tratante haya elegido utilizar salbutamol inhalado como medida
terapéutica inicial.

Los criterios de exclusion fueron el antecedente de malformaciones congénitas del

aparato respiratorio, displasia broncopulmonar, enfermedades cardiacas,

enfermedades neurolégicas, fibrosis quistica e inmunodeficiencias y pacientes con
historias clinicas incompletas.

Recoleccion de datos

La informacién fue recolectada a partir de las historias clinicas. Para ello se obtuvo
autorizacion de la institucion. Se completé un formato de recoleccion de datos
disefiado para el estudio, construyéndose una base de datos en Excel. Estuvo
encargada la investigadora principal.

Definicién de las variables

Se analizaron los siguientes grupos de variables: Sociodemograficas (edad, sexo,
procedencia, estrato socioeconomico, indice de hacinamiento, procedencia,
namero de hermanos). Antecedentes perinatales (edad gestacional, clasificacion
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al nacer, peso al nacer). Datos antropométricos (peso adecuado para edad, peso
adecuado para talla). Lactancia materna los primeros 6 meses de vida,
tabaquismo materno durante el embarazo, tabaquismo pasivo, antecedente de
asma en alguno de los padres y antecedente personal de episodio
broncoobstructivo o bronquiolitis. Antecedente de inmunizacién con Palivizumab.
Sobre el cuadro de bronquiolitis del paciente se recogié la siguiente informacion:
Realizacion de test viral. Resultado de test viral. Perfil clinico de la bronquiolitis.
Tratamientos recibidos antes de consultar urgencias. Uso de broncodilatadores
antes de consultar a Urgencias. Respuesta al salbutamol. Necesidad de
hospitalizacion en las primeras 24 horas. Necesidad de hospitalizacion en las
primeras 48 horas. Destino del paciente. Otros tratamientos recibidos en el
departamento de Urgencias.

El indice de hacinamiento se calcul6 de la siguiente forma:

ihacinam. = (personas habitando una vivienda) / (niumero de dormitorios en la
vivienda)

Un valor hasta 2,4 se consider6 ausencia de hacinamiento; De 2,5 a 4,9,
hacinamiento medio; y de méas de 5,0, hacinamiento critico.

El antecedente de tabaquismo pasivo se determiné empleando la escala
desarrollada por Seifert et al. (10).

Que el peso fuera adecuado para la edad y la talla, se determind segun las tablas
de patrones de crecimiento desarrolladas por la Organizacion Mundial de la Salud
para cada sexo y grupo de edad.

Para registrar el antecedente de lactancia materna los primeros 6 meses de vida
se siguieron los lineamientos de Lanari et al. (11): Nunca - Exclusiva - Con leche
de formula. Por la gran frecuencia local de nifios que reciben alimentos no lacteos
antes de los 6 meses de vida, se afiadi6 una cuarta categoria: Con otros
alimentos.

Los perfiles clinicos de la bronquiolitis se clasificaron acorde a los descritos por
Dumas et al. (12):

Perfil A: Niflos con antecedente de sibilancia y/o eczema, con sibilancias durante
la presentacion al departamento de Urgencias. Alta probabilidad de infeccidén por
Rinovirus.

Perfil B: Niflos con sibilancias durante la presentacion al departamento de
Urgencias, pero sin antecedente de sibilancia y/o eczema. Alta probabilidad de
infeccidn por Virus Sincitial Respiratorio.

Perfil C: Nifios mas gravemente enfermos. Con tirajes moderados a graves durante
su presentacion al departamento de Urgencias o su estancia hospitalaria. Mayor
probabilidad de estar hospitalizados por mas de siete dias. Alta probabilidad de
infeccion por Virus Sincitial Respiratorio.



Perfil D: Nifios con enfermedad menos grave. Muchos sin sibilancias. Sin o con
tirajes leves. Con la estancia hospitalaria méas corta.

Los tratamientos recibidos antes de consultar a Urgencias y los tratamientos
recibidos por el paciente durante su estancia en Urgencias antes, durante o
después del tratamiento con Salbutamol consignados fueron lavados nasales,
solucion salina hiperténica, adrenalina, corticoides, oxigenacion suplementaria,
antihistaminicos y otros.

La necesidad de hospitalizacion en las primeras 24 y 48 horas se determiné a partir
del momento en que se recibié el Salbutamol en el departamento de Urgencias.

Destino del paciente fue la conducta médica en las primeras 48 horas a partir del
inicio de salbutamol inhalado. Se registré6 como alta, el paciente que fue dado de
alta inmediatamente después del ciclo con Salbutamol. Algunos de estos pacientes
recibieron concomitantemente otros tratamientos. En observacién y posterior alta,
se incluyeron pacientes que después del ciclo con Salbutamol requirieron terapias
adicionales con salbutamol, corticoide, adrenalina y/o solucion salina hipertonica,
y observacion clinica por parte del pediatra por menos de 24 horas y después
fueron dados de alta. Se registraron también los reingresos ocurridos en las
primeras 48 horas.

Evaluacion de larespuesta al Salbultamol

En el HINFP el tratamiento con salbutamol inhalado se hace en una dosis de 200
pgs cada 10 minutos por un periodo de 1 hora. Y se realiza la evaluacion de los
pacientes a los 30, 60 y 120 minutos posteriores al inicio del tratamiento con la
escala de gravedad Wood-Downes-Ferrés (Tabla 1). Esta escala fue previamente
validada por Flores-Gonzalez et al (13). Para determinar la respuesta al Salbutamol
se tomd como referencia la informacién registrada en la historia clinica de la
evaluacion a los 60 minutos siguiendo las recomendaciones de la guia colombiana
para el manejo de la bronquiolitis (14). Se considerd mejoria clinica el descenso
de 2 o mas puntos en la escala. Y no mejoria, el aumento de 1 o mas puntos en la
escala, no presentar cambios 0 un descenso de un punto en la escala.

Analisis estadistico

Los datos fueron registrados en una base de datos construida en Excel y
analizados por medio del programa estadistico R version 3.2.2 (R Core Team
(2015). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-project.org/.).

La base de datos fue revisada en busca de datos aberrantes. Cuando se
detectaron, se verificd su causa y si se corroboraba que no se debian a un error,
no se modificaban, o de lo contrario, se hacian las correcciones pertinentes.



Cuando se presentaron datos ausentes, el analisis se limit6 a los individuos con el
dato requerido para la variable estudiada, en el caso de las cuantitativas o se
asigno al grupo “Sin datos” (SD) si se trataba de una variable cualitativa.

Se describieron todas las variables estudiadas, determinando frecuencias para las
categoricas, y medidas de tendencia central (media y mediana) y medidas de
dispersion, para las cuantitativas. Se evaluo la distribucién normal de las variables
cuantitativas, con la prueba de Shapiro-Wilks.

Se compararon las variables sociodemogréficas, factores de riesgo para
bronquiolitis y variables clinicas entre el grupo de pacientes con 0 sin mejoria
clinica. Se uso6 la prueba del ji2 o el test exacto de Fisher para las variables
categoricas, la prueba de t de Student para las variables numéricas con distribucion
paramétrica y el test de Wilcoxon para variables no paramétricas.

Se realizé un analisis de regresion logistica con la respuesta clinica al Salbutamol
como variable dependiente. Como variables independientes se seleccionaron los
fenotipos clinicos (variable de interés) y la edad, ya que mostrd diferencias
significativas en las pruebas de hipotesis (p menor a 0,25 (15)). Y por su relevancia
e interpretacion desde el punto de vista clinico. Otras variables no fueron tenidas
en cuenta porque tenian datos ausentes o en su tabla de contingencia respecto
a la variable dependiente, en cada celda hubo un ndmero pequefio de
observaciones.

En primer lugar, se realizé un modelo solo con la constante. En segundo lugar, un
andlisis de regresion logistica univariado con cada una de las variables
seleccionadas como independientes. Para el analisis de los fenotipos clinicos se
construyeron variables ficticias. La edad se analiz6 como variable cuantitativa y
como variable cualitativa, construyendo variables ficticias. Para elegir las
categorias se tuvo en cuenta la literatura médica (16). En tercer lugar, se realiz6
un analisis multivariado con los fenotipos clinicos y la edad como variables
independientes. Los modelos se compararon mediante ANOVA. El modelo
multivariado no mostré significacion estadistica en comparacion con los modelos
univariados con la edad como variable cuantitativa o categorica.

Se calcularon los coeficientes de la ecuacion de regresion, odds ratio (OR) e
intervalos de confianza (IC 95%).

Se consideraron estadisticamente significativos valores de p menores a 0,05.

Los resultados se representaron en tablas y figuras (diagrama de puntos, diagrama
de sectores y diagrama de barras). Las figuras fueron construidas con el programa
estadistico R.

Aspectos éticos

El presente trabajo se realizé conforme a las normas éticas consagradas en la
Resolucion 008430 de 1993 expedida por el Ministerio de Salud de Colombia. Este
10



proyecto tiene la categoria de Investigacion sin riesgo de acuerdo con el Articulo
10 literal a) de la resolucibn en mencion. Para su realizacion, se obtuvo
autorizacion de los entes competentes. Se tomaron todas las precauciones para
asegurar la confidencialidad de la informacidn personal de los pacientes. El acceso
a la base de datos generada fue restringido y solo pudieron acceder a ella la
investigadora principal y el coinvestigador encargado del analisis estadistico.
Ninguno de los investigadores participantes declara algun tipo de conflicto de
interés. Este proyecto no posee ningun tipo de financiacion externa.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 110 pacientes, 63 (57,27%) que tuvieron mejoria clinica
con el Salbutamol y 47 (42,73%) que no.

En la tabla 2, se resumen las caracteristicas sociodemogréficas y la distribucién de
los principales factores de riesgo para bronquiolitis descritos en la literatura en la
muestra de estudio y se comparan entre los pacientes con mejoria clinica con el
salbutamol y aquellos sin respuesta.

La media de edad de los pacientes fue de 7,85 meses (DE= 5,39). Los pacientes
que presentaron mejoria clinica tuvieron una edad promedio mayor a la de los que
no mejoraron (8,81 meses frente a 6,57 meses, p = 0,03256). El 61,7% de los
pacientes sin mejoria tuvo una edad menor a 7 meses frente al 30,16% de los
pacientes que mejoraron (p = 0,07314). El 25,4% de los pacientes que mejoro tuvo
una edad mayor a 12 meses frente al 10,64% de los pacientes sin mejoria (p =
0,05138). En la figura 1 se puede apreciar una comparacion de la distribucién de
la edad en los dos grupos.

Los factores de riesgo descritos en la literatura, presentes con mas frecuencia en
la muestra de estudio fueron el hacinamiento (85,45%) y ser del sexo masculino
(60%).

El 80% de los pacientes procedia de Cartagena (n = 88). Con mayor frecuencia del
barrio Olaya Herrera, seguido de los barrios Boston y El Pozon.

El promedio de edad gestacional de los pacientes fue de 38,17 semanas (DE=
2,21), siendo el 84,55% neonatos a término cuando nacieron (n = 93). Solo 36,11%
de los pacientes recibia lactancia materna exclusiva (n = 39).

El 10,91% tenia antecedente familiar de asma en alguno de los padres (n = 12).
No hubo diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de los

factores de riesgo para bronquiolitis al comparar los pacientes con o sin mejoria
clinica.
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Distribucion de los fenotipos clinicos de bronquiolitis aguda en los sujetos
de estudio

El 39,09% de los pacientes pertenecio al perfil A (n = 43), 27,27% perteneci6 al
grupo B (n = 30) y otro 27,27% al grupo D (n = 30). El 6,36% pertenecio al grupo
C (n=7). (Figura 2A)

Al comparar los pacientes con o sin mejoria clinica, en ambos grupos el perfil A fue
el mas frecuente con 36,51% (n = 23) y 42,55% (n = 20) respectivamente. El
segundo perfil mas frecuente en ambos grupos fue el B, con 26,98% (n = 17) y
27,55% (n = 20) respectivamente. Aunque respetando el orden de frecuencia, hubo
diferencias en la distribucion de los perfiles C y D: En los pacientes con mejoria, el
33,33% pertenecio al perfil D (n =21) y el 3,17% (n = 2) pertenecio al perfil C. En
los pacientes sin mejoria, el 19,15% (n = 9) pertenecio al perfil D y el 10,64% al
perfil C (n = 5). No obstante, la diferencia en la distribucién de los perfiles no fue
estadisticamente significativa (p=0,2155). (Figura 2B y 2C)

Factores asociados a mejoria clinica con el Salbutamol

Mediante un analisis de regresion logistica para cada variable independiente se
exploré la fuerza de asociacién entre la distribucion de los fenotipos clinicos y la
edad con la mejoria clinica con el Salbutamol (Tabla 3).

No se encontré asociacion entre los fenotipos clinicos de bronquiolitis aguda
descritos en la literatura y la respuesta al salbutamol inhalado (Perfil clinico B OR
1,14 1C 95% 0,44 a 2,94 p=0,788; Perfil clinico C OR 0,35 IC 95% 0,05 a 1,81
p=0,236; Perfil clinico D OR 2,03 IC 95% 0,77 a 5,60 p=0,159).

Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre la edad y la
respuesta clinica al Salbutamol. Por cada mes mas de edad aumenta en un 9% la
probabilidad de una mejoria clinica como respuesta a la terapia con Salbutamol
inhalado (OR 1,09 IC 95% 1,01 a 1,18 p=0,0355; prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow p=0,07342).

Tener una edad mayor de 12 meses aumentaba la probabilidad de una mejoria
clinica como respuesta a la terapia con Salbutamol inhalado con una OR de 3,31
(IC 95% 1,13 a 11,25 p=0,0378).

Comparacion de variables clinicas con respecto a larespuesta al Salbutamol
inhalado

Al 18,18% de los pacientes se le realiz6 test viral (n = 20). Del 85,45% de los
pacientes (n = 94) no estuvo disponible test viral, ya sea porque no se indicé o
porque su resultado no se registrd en la historia clinica. (Tabla 4) El test viral se
indic6 con mas frecuencia a los pacientes sin mejoria clinica (34,04% frente a
6,35% p=0,0001951). De los cuatro pacientes con mejoria a los que se realizo el
test, solo estaba registrado en la historia clinica el resultado de uno, que fue
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negativo. De los dieciséis pacientes sin mejoria a los que se realizo el test, se
encontraron los resultados de quince, tres de ellos positivos.

La mayoria de pacientes del estudio recibieron multiples tratamientos ademas del
Salbutamol inhalado, tanto antes de consultar al departamento de Urgencias como
durante su estadia en la misma. Seis pacientes que mejoraron con la terapia con
Salbutamol (9,52%), recibieron esta como Unico tratamiento. Los pacientes que no
mejoraron con la terapia con Salbutamol recibieron con mas frecuencia solucion
salina hipertonica (19,15% frente a 6,35%, p=0,03968), adrenalina (59,57% frente
a 4,76%, p=0,0000000002595), oxigenacion suplementaria (21,28% frente a
1,59%, p=0,000806) y antibiéticos (25,53% frente a 7,94%, p=0,01155). (Tabla 4)

El 63,83% de los pacientes (n = 30) que no mejoraron con el Salbutamol requirio
hospitalizacion en las primeras 24 horas frente al 3,17% de los que tuvieron mejoria
clinica (n = 2) (p=0,000000000004243). (Figura 3) El 92,06% de los pacientes que
mejoraron con el Salbutamol (n = 58) fueron dados de alta al terminar el ciclo. El
34,04% de los pacientes que no mejoraron fueron dados de alta pero después de
recibir tratamientos adicionales y ser observados (n=16). Ningun paciente de los
que mejoraron tuvo que ingresar a Unidad de cuidados intensivos pediétrica frente
a dos pacientes que no respondieron a la terapia con Salbutamol
(p<0,00000000000000022). (Figura 4)

Hubo cuatro reingresos, dos de cada grupo de pacientes. Los pacientes que
presentaron mejoria clinica, reingresaron a las 48 horas. Los pacientes que no
mejoraron con el Salbutamol inhalado, requirieron nebulizaciones con Adrenalina
y se les dio alta posteriormente. No obstante, uno de ellos reingreso en las primeras
24 horas y el otro reingreso a las 48 horas.

DISCUSION

Las guias de préctica clinica para manejo de bronquiolitis desaconsejan el uso de
Salbutamol inhalado. No obstante, existen reportes de experiencias positivas con
la aplicacion de esta estrategia terapéutica. La secretaria distrital de salud de
Bogota, reporta que con el uso de (2-adrenérgicos lograron que se resolviera el
cuadro del 85% de 75.000 pacientes atendidos. En 18.000 casos se trataba del
primer episodio broncoobstructivo, con una buena respuesta en el 82% de los
mismos. En Chile, se logré una respuesta positiva en cerca del 90% de 250.000
casos (17). En el presente estudio, el 53,54% de los pacientes que recibieron
Salbutamol inhalado como medida terapéutica inicial, presenté mejoria clinica y
fue dado de alta. Por lo anterior, la seleccién juiciosa de los pacientes candidatos
parece un enfoque mas racional del uso del Salbutamol inhalado para manejo de
bronquiolitis, que descartarlo completamente. En la revision de la literatura
realizada por los autores, no se encontraron estudios previos que buscaran
factores relacionados a la respuesta clinica al Salbutamol inhalado, motivando la
realizacion de este trabajo.
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El curso clinico a corto y largo plazo, y la gravedad de los pacientes con
bronquiolitis es altamente variable. Tal heterogeneidad podria reflejar la existencia
de varios fenotipos subyacentes o perfiles clinicos y existe la posibilidad de que
cada uno de ellos responda en forma distinta al tratamiento con Salbutamol
inhalado. Dumas et al (12). determinaron perfiles de bronquiolitis basados en
caracteristicas clinicas mediante un analisis de clases latentes de los datos de dos
cohortes multicéntricas de nifios menores de dos afios hospitalizados por
bronquiolitis, una en Estados Unidos (Perfiles A a D) y la otra en Finlandia (Perfiles
A, BC y D). Describiendo la distribucidn de estos fenotipos clinicos en el presente
estudio, el perfil A fue el mas frecuente en toda la muestra (39,09%) y también al
comparar los pacientes que mejoraron con el Salbutamol y los que no. Este perfil
fue también el mas frecuente en los nifios finlandeses (47%) pero no en los
estadounidenses donde fue el menos frecuente (12%). Este primer resultado llama
la atencion hacia la importancia de las caracterizaciones locales y a que no siempre
se puede generalizar y extrapolar informacion obtenida de otros paises. Por otro
lado, la guia colombiana para el manejo de la bronquiolitis (14) recomienda que se
sospeche de un cuadro de crisis asmatica cuando un paciente con una supuesta
bronquiolitis responda al Salbutamol inhalado. Esta sospecha aumenta ante el
antecedente de episodios previos o recurrentes de sibilancias. Considerando que
al perfil A pertenecen los pacientes con antecedente de sibilancia y/o eczema, con
sibilancias durante la presentacion al departamento de Urgencias y alta
probabilidad de infeccién por Rinovirus, es decir, con un fenotipo que apunta mas
hacia un nifio asmético atopico, se esperaba que fuera el perfil predominante de
los pacientes que respondieron al Salbutamol inhalado, pero no fue asi.

En cambio al analizar la gravedad del cuadro, si hubo una distribucion desigual,
existiendo una mayor proporcién de pacientes mas gravemente enfermos (Pefrfil
C) en el grupo de pacientes que no mejoraron con el Salbutamol y una mayor
proporcion de pacientes con enfermedad menos grave (Perfil D) en el grupo de los
gue mejoraron. Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa
ni en la prueba de hipétesis ni en los andlisis de regresién logistica. Una limitacion,
es que no existié una distribucion equilibrada de los valores que toma la variable,
con muy pocos pacientes presentando el perfil C y muy pocos pacientes con el
perfil D en el grupo de los que no mejoraron con el Salbutamol.

Tradicionalmente se relaciona la eficacia del Salbutamol con la presencia de
factores de riesgo para el asma (17). Por eso se esperaba que el antecedente de
asma en alguno de los padres se asociara a una respuesta positiva al Salbutamol.
Aungue hubo una mayor proporcion de lactantes con este antecedente en el grupo
de pacientes con mejoria clinica con respecto a los que no mejoraron con el
Salbutamol, la diferencia no fue estadisticamente significativa. Hallazgo similar al
del estudio de Chevallier et al (18), en el que los respondedores y no
respondedores no pudieron diferenciarse por el antecedente familiar de atopia.
También se esperaba que el antecedente personal de episodio broncoobstructivo
0 bronquiolitis se asociara a una respuesta positiva al Salbutamol. Pero es curioso
que la mayor proporcion de pacientes con el antecedente corresponde al grupo de
los qgue no mejoraron, diferencia cercana a alcanzar la significancia estadistica.
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Esto contrasta con la gran controversia que existe sobre si los pacientes que tienen
el antecedente de mas de un episodio broncoobstructivo o de bronquiolitis deben
ser considerados como bronquiolitis, considerandose la buena respuesta a [2-
adrenérgicos como un indicador de un cuadro de asma (14). En la cohorte FRAAT
(Factores de riesgo para asma y alergia en el tropico), conformada por nifios
cartageneros que pertenecen a los barrios mas pobres, con unas caracteristicas
sociodemogréaficas muy similares a las de los lactantes analizados en el presente
estudio, el antecedente de bronquiolitis durante los primeros 6 meses de edad fue
un factor de riesgo para la presencia de sibilancias a los 6 y 24 meses, y para
sibilancias recurrentes (mas de tres episodios) a los 24 meses (19). Los sintomas
respiratorios tempranos juegan un importante rol en la historia natural del asma en
los lactantes cartageneros, que no refleja la tradicional “marcha atépica” (20). La
importancia de esta informacion radica en que pertenece a la misma poblacién
analizada en este trabajo y que en conjunto indica que aunque hay una relacion
demostrada entre las infecciones virales tempranas y el asma, esta no esta
influyendo en la respuesta al Salbutamol, como se ha sugerido. Skjerven et al (21)
realizaron un interesante trabajo en el que determinaron que a diferencia de lo
esperado, los lactantes con episodios broncoobstructivos recurrentes, eczema
atopico y sensibilizacion alérgica, no se beneficiaron con el tratamiento con
adrenalina nebulizada. Por el contrario, fueron los nifios sin estos antecedentes los
que se beneficiaron. Los autores tienen la hipétesis de que la adrenalina actia
mejor en la via aérea de los pacientes sin cambios inflamatorios cronicos. Esta
hipotesis es respaldada por los hallazgos de otros estudios que sugieren que
afadir corticoides al manejo con Salbutamol o adrenalina tiene un efecto benéfico
en infantes con factores de riesgo para asma (22, 23).

En el analisis de ambas variables (antecedente de asma en alguno de los padres
y antecedente personal de episodio broncoobstructivo o bronquiolitis) estuvo
presente de nuevo la limitacion de la poca cantidad de pacientes que presentaron
estos antecedentes.

La edad si mostr6 una asociacion estadisticamente significativa con la respuesta
clinica al Salbutamol. Esto es llamativo, porque existe gran controversia con
respecto al limite de edad para considerar que un paciente tiene bronquiolitis, y los
limites propuestos en la literatura coinciden con la distribucion de las edades
descrita en el presente estudio. Korppi (16) propone que los pacientes mayores de
12 meses ya no deben considerarse como bronquiolitis y que justamente son estos
los que responden al Salbutamol porque se solapan cuadros de asma. Los grupos
etareos: menores de 6 meses, menores de 12 meses y de 12 meses a 24 meses
marcan para este autor tres entidades clinicas distintas. Todos los pacientes
incluidos en este estudio cumplieron con la definicidbn de bronquiolitis propuesta
por la guia de bronquiolitis aguda de la “Scottish Intercollegiate Guidelines
Network” del 2006 (9) y debatir tal afirmacion excede los objetivos del mismo. Pero
si se replico el hallazgo de que la edad mayor de 12 meses aumento la probabilidad
de mejorar con el Salbutamol.

La guia colombiana para el manejo de la bronquiolitis (14) recomienda que se
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realice la prueba terapéutica con Salbutamol a pacientes mayores de 6 meses. En
el presente estudio el 61,7% de los pacientes que no mejoraron eran menores de
7 meses. Pero el 30,16% de los que mejoraron pertenecian a esta misma categoria
de edad. Esto concuerda con lo expuesto por Rodriguez-Martinez y Castro-
Rodriguez (24) quienes consideran que todos los pacientes con bronquiolitis se
pueden beneficiar de la terapia con Salbutamol inhalado independientemente de
la edad. Mas alla de la posible existencia de un asma en los lactantes mas grandes,
estos autores proponen que la causa de la falta de respuesta a los
broncodilatadores en los pacientes menores de 12 meses, puede deberse a un
método de administracion inadecuado para este grupo de pacientes (5, 24). Esta
es una posibilidad que seria interesante explorar en un posterior estudio.

Un resultado importante del presente estudio es la influencia de la no respuesta al
Salbutamol en el curso clinico a corto plazo de los pacientes. Los pacientes que
no mejoraron, requirieron con mas frecuencia administracion de corticoides,
solucion salina hiperténica, adrenalina, oxigenacion suplementaria vy
antibioticoterapia. Necesitaron con mas frecuencia ser hospitalizados en las
primeras 24 horas e ingresar a UCIP. Y fueron dados de alta en una proporcién
mucho menor. Esto recalca una vez mas la importancia de probar la respuesta
terapéutica al Salbutamol y de seleccionar apropiadamente los pacientes.

El presente estudio tiene las siguientes limitaciones: En primer lugar, sus
resultados no se pueden generalizar a todos los pacientes con bronquiolitis. De
hecho, fue disefiado para resolver un vacio de conocimiento obteniendo
informacion local sobre una poblacion especifica. Los pacientes analizados
requirieron atencién hospitalaria en el departamento de Urgencias, de una
institucion hospitalaria que ademas es centro de referencia, correspondiendo a un
tercer nivel de atencion. Los resultados se limitan a la experiencia en esta
institucion. Ademas, fueron excluidos pacientes con bronquiolitis de alto riesgo (14)
que tuvieran antecedentes de malformaciones congénitas del aparato respiratorio,
displasia broncopulmonar, enfermedades cardiacas, enfermedades neurolégicas,
fibrosis quistica e inmunodeficiencias.

En segundo lugar, desde el punto de vista estadistico, hubo limitaciones en los
andlisis ante los datos ausentes y/o la distribucién desigual de los valores que
tomaban ciertas variables, con baja representatividad de algunos de ellos.

En tercer lugar, en este estudio no se exploraron resultados a largo plazo ni se
buscaron registros de posibles efectos adversos secundarios al tratamiento con
Salbutamol.

Por dltimo, para la mayor parte de pacientes no estuvo disponible el resultado de
un test viral. Aunque guias como la americana (25) no recomiendan su uso de
rutina, la realizacion de un panel viral puede optimizar el enfoque diagnostico y
terapéutico de los pacientes (9) y hubiera proporcionado informacién clinica
relevante relacionada con fenotipos y perfiles clinicos.
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Se recomienda seguir con esta linea de investigacion. Los fenotipos descritos en
este trabajo fueron hallados por medio de un analisis de clases latentes en
pacientes estadounidenses y finlandeses. Seria idoneo tratar de determinar
nuevos fenotipos propios de la poblacidn cartagenera mediante el mismo andlisis.
También determinar endotipos y explorar su relacién con la respuesta clinica al
Salbutamol y otros medicamentos. También serian pertinentes estudios que
evallen el impacto del uso de Salbutamol en los costos de la atencion en salud y
en la satisfaccion de los padres.

CONCLUSIONES

e Por cada mes méas de edad aumenta en un 9% la probabilidad de una mejoria
clinica como respuesta a la terapia con Salbutamol inhalado.

e Ladistribucién de los factores de riesgo para bronquiolitis, la de los factores de
riesgo para asma Yy los fenotipos clinicos no permitieron diferenciar los
pacientes con o0 sin mejoria clinica como respuesta al tratamiento con
Salbutamol.

e Los pacientes que no mejoraron requirieron con mas frecuencia administraciéon
de corticoides, solucion salina hipertonica, adrenalina, oxigenacion
suplementaria y antibioticoterapia. Necesitaron con mas frecuencia ser
hospitalizados en las primeras 24 horas e ingresar a UCIP. Y fueron dados de
alta en una proporcién mucho menor.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Escala de Wood-Downes-Ferrés.

Puntos Sibil Tirajes Entrada de aire Cianosis FR FC
0 No No Buena, simétrica No <30 rpm <120 Ipm
Final espiracion Subcostal + intercostal inferior Regular, simétrica Si 31-45 pm >120 Ipm
2 Toda la espiracion Previo + supraclavicular + aleteo nasal Muy disminuida 45-60 rpm
3 Inspiracion Previo + intercostal superior + supraesternal Torax silente (ausencia de sibilancias) >60 rpm

La clasificacion de la gravedad corresponde a los siguientes puntajes: Bronquiolitis
leve 1-3 puntos. Bronquiolitis moderada 4-7 puntos. Bronquiolitis grave 8-14

puntos.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas y distribucién de los factores de
riesgo para bronquiolitis en los pacientes que participaron en el estudio.

Total (n=110) Mejoria clinica (n=63) No mejoria (n=47) p
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad (meses) 7'8522')3(? (- 8814574 (1-22) 7 6,57+4,65 (1 - 20) 6 0,03256*
Menores de 7 meses 57 (51,82) 19 (30,16) 29 (61,7) 0,07314
Entre 7 meses y 12 meses 32 (29,09) 28 (44,44) 13 (27,66) 0,7753
Mayores de 12 meses 21(19,09) 16 (25,4) 5(10,64) 0,05138
Sexo 0,9373
Masculino 66 (60) 38 (60,32) 28 (59,57)
Femenino 44 (40) 25 (39,68) 19 (40,43)
Procedencia de los padres 0,7725
Cartagena de Indias 88 (80) 51(80,95) 37 (78,72)
Otra 22 (20) 12 (19,05) 10 (21,28)
Estrato socioecondémico 1
residencia de los padres
1 108 (98,18) 62 (98,41) 46 (97,87)
2 0 0 0
] 3 2(182) 1(1,59) 1(2,13)
Indice de hacinamiento 0,3341
Sin hacinamiento 16 (14,55) 10 (15,87) 6 (12,77)
Hacinamiento medio 75 (68,18) 45 (71,43) 30 (63,83)
Hacinamiento critico 19 (17,27) 8(12,70) 11 (23,40)
Namero de hermanos 0'95’10'517 (0-9) 09740,99 (0—5) 1 0.9340,96 (0 4) 1 08137
Sin datos 3 1 2
ANTECEDENTES
PERINATALES
Edad gestacional 38’11328*)2;9(31 - 38,05+2,32 (31— 412) 39 3834+2,05 (32— 42,8) 39 0,6931
Clasificacion al nacer (Segun
edad gestacional) 05739
Pretérmino 16 (14,55) 10 (15,87) 6 (12,77)
Término 93 (84,55) 53 (84,13) 40 (85,11)
Postérmino 1(0,91) 0 1(2,13)
Clasificacion al nacer (Segtn 0,05259
peso)
Adecuado 86 (87,76) 48 (87.27) 38 (88,37)
Grande 3(3,06) 0 3(6:%8)
Pequefio 9(9,18) 7(1273) 2 (4,65)
Sin Datos 12 8 4
2.896,02+594,25
Peso al nacer (1320 - 4.200) 2.915,824600,87 (1.320 — 3.850) 3.075,814580,23 (1.500 — 4.200) 0.1751
3.000 3.100
3.000
12 8 4

ANTROPOMETRIA
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Peso actual adecuado para
edad
Peso actual adecuado para
talla
Sin datos
OTROS
Lactancia materna los
primeros 6 meses de vida
Nunca
Exclusiva
Con leche de férmula
Con otros alimentos
Sin datos
Tabaquismo materno durante
el embarazo
Sin datos
Tabaquismo pasivo
Antecedente de asma en
alguno de los padres
Antecedente personal de
episodio broncoobstructivo o
bronquiolitis

95 (86,36)

103 (94,5)

4(3,64)
12 (10,91)

8(7,27)

4(6,35)
9.(14,29)

2(3,17)

0,6895
2 (4,35)
15 (32,61)
11(23,91)
18 (39,13)
NA

0,1341
3(6,38) 0,1884
6 (12,77) 0, 07108

Las variables cuantitativas son expresadas como promedio mas/menos su desviacién estandar. Xmin: Menor valor que toma la variable. X méax: Mayor
valor que toma la variable. Mediana. Las variables cualitativas se expresan como n (%). *p<0,05

Tabla 3. Factores asociados a mejoria clinica con el Salbutamol inhalado.

Coeficiente  Error estandar Wald p OR (IC)
Edad del paciente 0,08 0,04 2,102 0,035*  1,09(1,01a1,18)
Entre 7 meses y 12 mesest 0,41 0,45 0,928 0,3536 1,51 (0,63 a3,69)
Mayor de 12 meses 1,19 0,58 2,077 0,0378*  3,31(1,13a11,25)
Perfil clinico Bt 0,13 0,48 0,268 0,788 1,14 (0,44 2 2,94)
Perfil clinico C -1,06 0,89 -1,186 0,236 0,35(0,05a1,81)
Perfil clinico D 0,71 0,50 1,409 0,159 2,03 (0,77 a5,60)

Resultados de los analisis de regresion logistica univariados. t La edad menor de 7 meses fue la categoria de referencia. $ El perfil clinico A fue la

categoria de referencia. *p<0,05

Tabla 4. Comparacion de variables clinicas con respecto a la respuesta al

Salbutamol inhalado.

_ Mejoria clinica No mejoria
Total (n=110) (n=63) (n=41) p
Snt_ec_:edente de inmunizacion con 4(3,64) 3(4.76) 1213) 06343
alivizumab

Test viral 0,00001082*
Negativo 13(11,82) 1(1,59) 12 (25,53)
Positivo 3(2,73) 0 3(6,38)
No disponible 94 (85,45) 62 (98,41) 32 (68,09)
Uso de broncodilatadores antes de
consultar a Urgencias 42 (38,53) 21(33,87) 21 (44,68) 0,2508
Tratamientos recibidos
Solo salbutamol inhalado 6 (5,45) 6 (9,52) 0 0,03674*
Corticoides 48 (43,64) 24 (38,1) 24 (51,06) 0,1749
Solucion salina hipertonica 13(11,82) 4(6,35) 9(19,15) 0,03968
Adrenalina 34 (30,91) 4 (6,35) 30 (63,83) 0,0000000001093*
Oxigenacién suplementaria 11(10) 1(1,59) 10 (21,28) 0,000806*
Antibioticoterapia 17 (15,45) 5(7,94) 12 (25,53) 0,01155*
Antihistaminicos 20 (18,18) 12 (19,05) 8(17,02) 0,7852
Necesidad de hospitalizacion en las 32 (29,09) 2(3,17) 30 (63,83) 0,000000000004243*
primeras 24 horas
Necesidad de hospitalizacién en las
primeras 48 horas 3(273) 2(3.17) 1213) !
Destino del paciente <0,00000000000000022*
Alta 58 (52,73) 58 (92,06) 0
Observacion y posterior alta 17 (15,45) 1(1,59) 16 (34,04)
Hospitalizacion 29 (26,36) 2(3,17) 27 (57,45)
Unidad de cuidados intensivos pediatrica 2(1,82) 0 2 (4,26)
Reingreso 4 (3,64) 2(3,17) 2 (4,26)

Las variables cualitativas se expresan como n (%). *p<0,05



Figura 1. Comparacion de la distribucion de la edad entre los pacientes con
y sin mejoria clinica.
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Figura 2. Distribucién de los fenotipos clinicos de bronquiolitis aguda en los
sujetos de estudio.
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A. Diagrama circular de la distribucion de los fenotipos clinicos en el total de los
pacientes. B. Diagrama circular de la distribucion de los fenotipos clinicos en los
pacientes con mejoria clinica. C. Diagrama circular de la distribucion de los
fenotipos clinicos en los pacientes sin mejoria clinica. p=0,2155
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Figura 3. Necesidad de hospitalizacion en las primeras 24 horas segun la
respuesta al Salbutamol.
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Figura 4. Destino del paciente segln su respuesta al Salbutamol.
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