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INTRODUCCION
La bronquiolitis aguda (BA) es una de las infecciones respiratorias virales mas comunes de
los pacientes pediatricos a nivel mundial. En general esta patologia se autolimita
espontaneamente, sin embargo, algunos lactantes presentan insuficiencia respiratoria aguda
gue requieren hospitalizaciones y otros desarrollan sibilancias recurrentes posterior a su
episodio de BA, presentando una enorme variabilidad clinica, de tal forma, que los criterios de
diagnéstico de la BA varian a nivel mundial, como la guia de practica clinica de la Academia
Americana de Pediatria (AAP) donde hasta los 24 meses de edad es el criterio diagndstico,
en cambio en regiones de Europa es hasta los 12 meses. Estas diferencias generan
controversia con respecto a la definicion clinica y el tratamiento de la BA, donde la mayoria
de las guia internacionales indican, que el manejo de la BA sea minimalista y no recomiendan
el uso de broncodilatadores, en pocas guias como del Ministerio de Salud del Pert (Minsa)
indican que solo se pueda usar el salbutamol inhalado como prueba terapéutica en lactantes
gue presenten factores de asma, en respuesta a esta controversia en los Ultimos afios se esta
estudiando a la BA como una patologia heterogénea, de ahi, el posible fracaso de numerosos
ensayos clinicos que se basan en esta definiciéon “patologia unica” y la mayoria de las guias
también han optado por estas definiciones de BA, para las recomendaciones en sus

directrices sobre el tratamiento de la BA.

En los dltimos afos, ha habido el interés creciente sobre el estudio de los fenotipos clinicos
de BA, que evallan la heterogeneidad en la presentacion clinica, patégenos virales,
respuestas inmunes, microbioma y resultados clinicamente relevantes, como Dumas donde
realiz6 un estudio multicéntrico encontrando 4 tipos de fenotipos clinicos de BA, cada
subgrupo presentan caracteristicas clinicas particulares que se detallaran en el presente
estudio, y esto con la finalidad de individualizar el manejo medico en el beneficio de los
pacientes. Es importante recalcar que actualmente se necesita nuevas investigaciones para
consolidar el fenotipado de la BA a nivel molecular y clinico, para asi poder definir respuestas

fenotipicas especificas a las diferentes opciones terapéuticas.

En este presente trabajo de investigacion, exploraremos los diferentes fenotipos de BA, su
importancia clinica y la necesidad de una comprensiébn mas profunda para mejorar e
individualizar el manejo y los resultados en los pacientes pediatricos. Constando de cuatro
capitulos, el capitulo 1 abordamos la fundamentacién del problema de investigacion,
antecedentes teoricos, formulacion y objetivos de la investigacién, ademas de la justificacién,
limitaciones y los aspectos éticos, en el capitulo 2 se detall6 el marco teérico y definicién
operacional de las variables, en el capitulo 3 se presenta la metodologia de la investigacion y
por ultimo, en el capitulo 4 se describe los resultados, discusion, conclusiones y sugerencias

de la investigacion.



RESUMEN
‘FENOTIPOS DE BRONQUIOLITIS Y RESPUESTA AL SALBUTAMOL INHALADO EN EL
HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2022-2023”

Edwar M. Rios.

Antecedentes: La bronquiolitis aguda (BA) es considerada como una enfermedad Unica y
recomiendan un manejo minimalista, sin embargo, existen estudios que indican la
heterogeneidad en la presentacion clinica etc. Por lo que se requieren investigaciones para
consolidar el fenotipado a nivel molecular y clinico, y asi poder definir las respuestas
terapéuticas especificas para cada fenotipo. De esta manera, el objetivo del presente estudio
fue identificar las respuestas al salbutamol inhalado entre los fenotipos clinicos de bronquiolitis

aguda en lactantes atendidos en el Hospital EsSalud - Cusco, 2022-2023

Métodos: Se realizO un estudio cualitativo, descriptivo, transversal y retrospectivo
observacional; donde se recolectaron datos de las historias clinicas electrénicas (HC) del
HNAGYV del Cusco mediante una ficha de recoleccion de datos. Se cre6 una base de datos
en Excel y posterior fue analizada en el programa IBM SPSS versién 25. Se revisaron 576
HC, de las cuales 229 cumplieron con los criterios de inclusion, y mediante el muestreo
probabilistico se seleccionaron 215 historias para el andlisis estadistico. En los resultados se
obtuvo que el uso de salbutamol para el 2022 fue del 35.55% y para el 2023 fue del 42.19%,
la edad media de los lactantes fue 8.93 meses, el sexo predominante fue el sexo masculino.
De los 215 lactantes que usaron salbutamol, el fenotipo D fue el mas frecuente (46.98%),
seguido del B (27.91%), A (17.21%) y C (7.91%), al comparar los resultados entre los 4
fenotipos se obtuvo que, previo al uso de salbutamol, el escore leve no superaba el 50% en
los fenotipos Ay B, ninguno en el C y el 69.31% en el D, posterior a su uso, el escore leve
superd significativamente (p=0.000) el 90% en Ay D, y mas del 50% en B y C. También se
observo que el fenotipo C fue el mas frecuente significativamente con respecto a los ingresos
hospitalarios (p=0.007), con mayor requerimiento de O2 por canula nasal (p=0.027), asi
mismo, por canula nasal de alto flujo (p=0.000), VM (p=0.008), ingreso a UCIP (p=0.000) y
con una estancia hospitalaria prolongada (p=0.046). Conclusion: Se evidenci6 la
heterogeneidad en los fenotipos de BA debido a las diferencias significativas en las respuestas
al salbutamol entre los 4 fenotipos desde su primera evaluacion médica hasta su evolucion
clinica durante su estancia hospitalaria, donde el fenotipo C presento la enfermedad mas
grave y requirid mayor intervencion médica. En los 4 fenotipos se us6 salbutamol y el méas
frecuente fue el fenotipo D, Ademas el sexo masculino predomino en los fenotipos B y C.
Palabras clave: Bronquiolitis aguda, salbutamol, fenotipos, tratamiento fenotipado especifico

y sibilancias.



ABSTRACT
‘PHENOTYPES OF BRONCHIOLITIS AND RESPONSE TO INHALED SALBUTAMOL AT
THE ESSALUD CUSCO HOSPITAL, 2022-2023"

Edwar M. Rios.

Background: Acute bronchiolitis (AB) is considered a unique disease and minimalist
management is recommended; however, there are studies that indicate heterogeneity in
clinical presentation, etc. Therefore, research is required to consolidate phenotyping at a
molecular and clinical level, and thus be able to define specific therapeutic responses for each
phenotype. Therefore, the objective of the present study was to identify the responses to
inhaled salbutamol among the clinical phenotypes of acute bronchiolitis in infants treated at
the EsSalud Hospital - Cusco, 2022-2023.

Methods: A qualitative, descriptive, cross-sectional and retrospective observational study was
carried out; where data were collected from the electronic medical records (HC) of the HNAGV
of Cusco using a data collection form. A database was created in Excel and subsequently
analyzed in the IBM SPSS version 25 program. 576 HCs were reviewed, of which 229 met the
inclusion criteria, and through probabilistic sampling, 215 stories were selected for statistical
analysis. The results showed that the use of salbutamol for 2022 was 35.55% and for 2023 it
was 42.19%, the average age of the infants was 8.93 months, the predominant sex was male.
Of the 215 infants who used salbutamol, phenotype D was the most frequent (46.98%),
followed by B (27.91%), A (17.21%) and C (7.91%), when comparing the results between the
4 phenotypes it was obtained that, prior to the use of salbutamol, the mild score did not exceed
50% in phenotypes A and B, none in C and 69.31% in D, after use, the mild score significantly
exceeded (p=0.000) the 90% in A and D, and more than 50% in B and C. It was also observed
that phenotype C was the most frequent significantly with respect to hospital admission
(p=0.007), with a greater requirement for O2 by nasal cannula (p =0.027), likewise, by high-
flow nasal cannula (p=0.000), MV (p=0.008), admission to PICU (p=0.000) and prolonged
hospital stay (p=0.046). Conclusion: Heterogeneity in BA phenotypes was evident due to
significant differences in responses to salbutamol between the 4 phenotypes from their first
medical evaluation to their clinical evolution during their hospital stay, where phenotype C
presented the most severe disease and required greater medical intervention. Salbutamol was
used in the 4 phenotypes and the most frequent was phenotype D. Furthermore, the male sex

predominated in phenotypes B and C.

Keywords: Acute bronchiolitis, salbutamol, phenotypes, specific phenotyping treatment and

wheezing.



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Fundamentacion del problema

La Bronquiolitis aguda (BA) es una enfermedad inflamatoria aguda del tracto respiratorio
inferior, que provoca la obstruccién de las vias respiratorias pequefias, el diagnostico es
clinico definida por el primer episodio de sibilancias y/o estertores y/o dificultad
respiratoria, precedido de catarro por 3 a 5 dias en nifios menores de 2 afios, su principal

causa es el virus sincitial respiratorio humano (VSR), virus rinovirus (VR), etc (1-3).

La BA es la principal causa de hospitalizacion de lactantes menores de 1 afio, siendo mas
del 80% menores de 6 meses y la infeccion por VSR es una importante causa de muerte
en lactantes, especialmente en aquellos con comorbilidades y menores de 6 meses, esto
genera una carga clinica y econémica sustancial en salud publica, sobre todo en paises
de bajos y medios recursos, por lo que es un tema de relevancia mundial (4—6). Pese a
ello, la definicion clinica y el tratamiento de BA que varia en todo el mundo, son
controversiales por falta de consenso internacional, es asi que las guias actuales como
la Academia Americana de Pediatria (AAP) aconsejan manejo minimalista evitando la

farmacoterapia, pero en la practica clinica conduce a desacuerdos (5,7-9).

En respuesta a esta controversia en los Ultimos afios, existe evidencia cada vez mayor y
mas convincente donde se plantean diferentes fenotipos clinicos, como el estudio
multicéntrico prospectivo realizado en Estados Unidos y Finlandia en el 2010 por Dumas
et al (9), donde identificaron 4 perfiles clinicos: Perfil B (36%) el mas frecuente,
caracterizado por sibilancias, pero sin antecedente de eczema, el Perfil C (34%) fue el
grupo mas grave, el Perfil D (17%) fue el menos grave, sin sibilancias, y el perfil A (13%)
que presenta sibilancias con antecedente de eczema; el perfil A es el subgrupo que se
beneficiaria del uso de salbutamol. Asi mismo, se realizaron estudios similares en otras
regiones como las de Mansbac J et al(10), Bhavnani S(11), Midulla F et al (12). Donde se
describieron diferentes fenotipos, pero las caracteristicas clinicas de cada fenotipo tenian

similitud a los descritos por Dumas (5).

A nivel mundial en una revision sistematica del 2017 sobre la carga de morbilidad y
mortalidad del VSR en lactantes, se estimd episodios de infecciones por VSR de 33.1
millones/afio de ellos el 7-12% precisaron ingreso hospitalario, y de estos, el 20%
ingresan a la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), incrementando en

lactantes con comorbilidades y las muertes hospitalarias son del 1.8%(4,13).

A nivel nacional segun el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades del Ministerio de Salud (CDC MINSA) la razén de episodios x 10,000



habitantes de infeccion respiratoria aguda (IRA) en menores de 5 afios en el 2023 fue de
8407,58 y dentro de ellos el sindrome de obstruccién bronquial (SOB) que incluye a BA
fue de 409,98 (14). En un estudio a nivel nacional sobre la incidencia del VSR en nifios
peruanos, se determind que el 23% de las IRA fueron ocasionadas por el VSR, de estos
el 70% de lactantes son menores de 12 meses, de los cuales 22% presentan cuadros de

sibilancias y dificultad respiratoria (15).

A nivel de la Regién Cusco segun CDC MINSA la razén de episodios x 10,000 habitantes
de IRA en menores de 5 afios en el 2023 fue de 8348,09 y dentro de ellos el SOB fue de
15,57 (14). Segun la oficina de Inteligencia Sanitaria de la red asistencial Cusco — EsSalud
para el 2023 se tuvo un total de 365 casos de BA en el Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco (HNAGV) de los cuales 83% fueron atendidos por emergencia y 17% por

consultorio externo (16).

Esta controversia en relacién a la definicion clinica, el tratamiento y el enfoque de las
guias de practica clinica (GPC), podria reflejar la heterogeneidad de la BA, y no una falta
de respuesta a las terapias farmacoldgicas, parece admisible considerar el tratamiento
farmacologico (broncodilatadores o corticosteroides) en lactantes con fenotipos de
sibilancias recurrentes y proasmaticos (perfil A); por ello el fracaso de los ensayos clinicos
gue investigan terapias para los casos de BA que consideran como una sola enfermedad
(5,9). En la actualidad el uso de salbutamol en BA es frecuente y un estudio multicéntrico
sobre su uso en Estados Unidos informa que fue entre 23% a 84%(17), y a nivel nacional
en un estudio sobre la prevalencia del uso de salbutamol en BA en el Hospital Dos de
mayo en el 2022 fue 66,34%(18). En dicho estudio multicéntrico encontraron que las
caracteristicas clinicas de los pacientes (edad, presencia de sibilancias y la dermatitis
atdpica) influyeron en la decisién de los médicos de usar salbutamol (17,19). Es asi que
Alansari y cols informaron que la dexametasona con salbutamol acort6 el tiempo del alta

hospitalaria en lactantes con eczema o antecedentes de asma de primer grado (20).

Por lo tanto, existe la necesidad critica de realizar mas estudios para determinar con
mayor claridad estos fenotipos de BA para individualizar las terapéuticas basadas en la
patobiologia molecular individual. Esto seria un hito importante para redefinir la BA
basandose en un fenotipado y permitir el disefio de nuevos ensayos clinicos para
establecer las mejores respuestas fenotipicas especificas a diferentes opciones

terapéuticas (5).

De esta forma se propone identificar las respuestas al salbutamol inhalado entre los
fenotipos clinicos de bronquiolitis aguda en lactantes atendidos en el Hospital EsSalud
Cusco, 2022-2023.
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1.2. Antecedentes teodricos
1.2.1.Antecedentes internacionales

Rivera NM y cols (San José - Costa Rica, 2023) en su investigacion titulado
“Identificacion de los fenotipos de severidad de los pacientes de 0 a 2 afos
ingresados con bronquiolitis al Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz
Herrera” en el periodo de abril 2021 a abril 2023”, donde su objetivo fue Identificar
las caracteristicas fenotipicas de gravedad de los lactantes menores de 2 afios
ingresados con el diagnostico de BA al Hospital Nacional de Nifios en el mismo
periodo, excluyendo los casos de COVID-19. Se realizo un estudio observacional,
retrospectivo, y corte transversal, con una muestra de 947 pacientes, en la cual se
recolectaron historias clinicas. Los resultados mostraron que el 50,2% de los
pacientes utilizaron salbutamol. El perfil A ocupo el tercer lugar con 148 pacientes
(16,9%), caracterizados por historial de sibilancias, atopia y antecedentes familiares
de asma y alergia, presentando sibilancias al ingreso. El perfil B correspondié al
8,1% (71 pacientes), quienes también presentaron sibilancias al ingreso, pero sin
antecedentes de sibilancias o0 eczemas, y no presentaron complicaciones durante
su estancia hospitalaria (menos de 7 dias). Por su parte, el perfil C ocup6 el primer
lugar con 437 pacientes (49,9%), siendo estos los mas gravemente enfermos y
requiriendo hospitalizacion en UCI, ademas de una estancia hospitalaria mas de 7
dias. Finalmente, el perfil D, con 219 pacientes (25%), presentd una menor
severidad clinica, sin sibilancias al ingreso y con una estancia hospitalaria menos
de 7 dias. Concluyeron que los perfiles identificados presentan similitudes con
estudios internacionales, y reconocer la bronquiolits como una enfermedad
heterogénea con diferentes fenotipos podria ser Util para aplicar un enfoque clinico

mAs preciso y personalizado para cada perfil (21).

Abella DM y Bustos JD (Bogota-Colombia, 2022) en su estudio titulado
“‘Desenlaces segun la caracterizacién fenotipica en lactantes con bronquiolitis
aguda en la Clinica Infantil Colsubsidio en el 2019”, tuvo como objetivo identificar la
clasificacion fenotipica de los lactantes menores de 2 afios con BA en dicha clinica
en el 2019 y determinar las diferentes intervenciones que les fueron realizadas.
Utilizaron un estudio descriptivo transversal observacional retrospectivo. Con una
muestra de 665 lactantes con diagnéstico de BA, recolectaron historias clinicas, en
sus resultados se observa que la edad media fue de 4 meses con predominio en
género masculino en cada uno de los fenotipos, 49,3% usaron salbutamol. El

fenotipo B fue el mas frecuente con 45.6%, seguido del D, C y A con sus respectivos
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porcentajes 27,7%, 15.2% y 11,5%. Los que tuvieron mas prescripcion de
broncodilatador fueron los fenotipos A y C con 68,3% y 67,5% respectivamente,
respondiendo favorablemente el fenotipo A teniendo el antecedente familiar de
atopia en un 84,4%, el fenotipo C es que presento mayores complicaciones con
mayor severidad y tiempo de estancia hospitalaria con una media de 11 dias, mayor
uso de cénula nasal de alto flujo (CNAF) en el 53,3% y ventilacibn mecanica
invasiva en 34,4% diferente a los demas fenotipos donde prevalecié el compromiso
leve. Concluyeron que el fenotipo A fue el que tuvo mayor uso de salbutamol
inhalado, pero no fue exclusivo para éste debido a que podria haber otros factores
gue no se tuvieron en cuenta en dicho estudio y se podrian analizarse en un futuro
debido a que, en la actualidad, identificar los diferentes fenotipos en una poblacion

no cuenta con criterios clinicos claros para una distincién adecuada (22).

Petrarca L y cols (Roma-ltalia 2021) en su estudio titulado “Fenotipos de
bronquiolitis identificados mediante analisis de clases latentes pueden influir en la
aparicion de secuelas respiratorias” cuyo objetivo fue identificar si entre los
lactantes hospitalizados con bronquiolitis aguda, existen diferentes perfiles clinicos
mediante andlisis de clases latentes y asociar con diferentes riesgos de sibilancias.
Realizaron un estudio observacional de clases latentes durante 15 temporadas
epidémicas consecutivas (2004 - 2019), cuya muestra fue 1312 lactantes menores
de 1 afio hospitalizados por el primer episodio de bronquiolitis aguda en un hospital
de referencias. En sus resultados encontraron tres clases de fenotipos clinicos:
Perfil 1 (65,5%) caracterizada por presentar pacientes con bronquiolitis moderada.
Perfil 2 (6.1%) son lactantes que tuvieron una bronquiolitis grave. Perfil 3 (28,4%)
fueron lactantes con bronquiolitis leve y ademas con recuento elevado de
eosinodfilos. Posterior de un afio de seguimiento el 50% de los lactantes presentaban
sibilancias en cada peffil clinico, el perfil 2 presento sibilancias a los 2, 3 y 4 afios
posteriores a su ingreso hospitalario, sin embargo, el perfil 3 después de 7 afios fue
el unico perfil que presento sibilancias como riesgo de presentar asma. Concluyeron
que se identificaron claramente 3 perfiles clinicos “moderada”, “grave” y “recuento
alto de eosindfilos”, el ultimo perfil es el Unico que persistid con sibilancias
transcurrido los 7 afios, indican que es importante continuar con esta linea de
investigacion para identificar fenotipos clinicos y asi determinar la heterogeneidad
de la bronquiolitis de tal forma, que un subgrupo como el perfil tipo 3 encontrado en

este estudio se beneficiaria del uso del broncodilatador inhalado (23).
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Arroyo My cols (Washington-Estados Unidos, 2020), en su investigacion titulada
“Subconjunto fenotipico del primer episodio de infeccion respiratoria viral grave
segun la evaluacion clinica y la enfermedad subyacente de las vias respiratorias”
cuyo objetivo fue proponer una evaluacion clinica rigurosa que permite la
estratificacion y hallazgos clinicos respiratorios basicos (sibilancias, retracciones
subcostales o hipoxemia) que permite encontrar un subconjunto fenotipico inicial.
Realizaron un estudio descriptivo observacional entre el 2014 y 2017, recolectaron
registros médicos electrénicos con una muestra de 50 pacientes, en sus resultados
encontraron 3 grupos de fenotipos: Fenotipo Leve (22%) caracterizado por no
presentar sibilancias, ni retracciones subcostales o hipoxemia y el VR fue el
patdgeno viral mas comun. Fenotipo de hipoxemia (39%) caracterizado por
tampoco presentar sibilancias, en la radiografia de térax son los que presentaban
opacidades alveolares multifocales, tenian mayor probabilidad significativamente
mayor de ser ingresados en la UCIP y estancia hospitalaria prolongada (> 5dias).
Fenotipo de sibilancias (39%), la mitad de los pacientes requirieron O2
suplementario, el 69% presento sibilancias junto con retracciones subcostales, 75%
tuvo sibilancias solas, la radiografia de térax con aumento de marcas perihiliares e
hiperinsuflacion, este fenotipo son los que tuvieron mayor probabilidad de sufrir
visitas por enfermedad respiratoria después del alta (69%), en comparacion con los
fenotipos hipoxémicos (6%) o aquellos con fenotipo leve (22%). Concluyeron que la
clasificacion clinicamente basada en el primer episodio de infeccion respiratoria viral
grave en fenotipos leves, hipoxemia o sibilancias respalda la nocién de que la BA
no es una entidad Unica, y que el subconjunto de lactantes con sibilancias
recurrentes podria estar indicado los broncodilatadores agonistas beta 2 y

esteroides (24)

Sanjuan KM, Escamilla JM y cols (Cartagena-Colombia, 2020), en su estudio
titulado “Fenotipos clinicos de BA y respuesta al salbutamol inhalado en lactantes
atendidos en el Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja, Cartagena”, que busco
establecer una relacion entre los diferentes fenotipos clinicos de BA y cémo
responden a la inhalacion de salbutamol en lactantes tratados en el Hospital Infantil
Napoledn Franco Pareja. Realizaron un estudio de tipo observacional, retrospectivo
transversal, con una muestra de 110 lactantes utilizaron recoleccion de historias
clinicas de los lactantes, en sus resultados obtuvieron que el 57.2% de los pacientes
tuvieron una mejoria clinica con el salbutamol de los cuales la edad promedio fue
8.8 meses frente a 6.5 meses, p = 0.03256. El perfil A represento el 39% que fue el

mas frecuente, el perfil B 27.2%, perfil C no mejoraron con salbutamol, y el perfil D:
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27.2% mejoraron con salbutamol, al comparar los pacientes con o sin mejoria
clinica, el perfil A 36.5% tuvieron respuesta positiva con mayor cantidad alta y
disminucion del escore de gravedad. El segundo perfil mas frecuente fue el B, con
26.9% con buena respuesta. Los pacientes que no mejoraron necesitaron otros
tratamientos, hospitalizaciones en las primeras 24 horas, e ingresos a UCI.
Concluyeron que A pesar de no poder diferenciar claramente entre los pacientes
gue mejoraron y los que no, se sugiere que seria util identificar fenotipos especificos

en cada poblacién para futuras investigaciones (25).

Niu H y cols (Territorio del Norte - Australia, 2020), en su estudio titulado
“‘Andlisis de clases latentes para identificar perfiles clinicos entre lactantes
indigenas con bronquiolitis”, cuyo objetivo fue identificar perfiles clinicos de
bronquiolitis grave entre los lactantes australianos hospitalizados, una poblacion
con bronquiectasia. Su disefio de estudio es observacional andlisis de clases
latentes, con una muestra de 164 lactantes indigenas australianos, recolectaron
datos de historias clinicas, en sus resultados identificaron cinco perfiles clinicos. El
Perfil A (23,8%) caracterizado por lactante con antecedente de bajo peso al nacer
(89,2%), prematuros (90,7%), hospitalizacion previa proceso respiratorio y
bronquiectasia por TAC de térax. Perfil B (25,4%) lactantes con requerimiento de
02 (100%) y marcado uso de musculos accesorios. Perfil C (7%) tuvieron la
enfermedad mas grave, con requerimiento de O2 y bronquiectasias al 100%, uso
moderado de musculos accesorios (85%), deteccion bacteriana (93,1%). Perfil D
(11,6%) lactantes con predominio de rinovirus (49,4%), uso leve de musculos
accesorio (73,8%). perfil E (32,2%) lactantes con bronquiectasia (13,8%), VSR
(44%), rinovirus (26,3%), deteccion bacteriana (72%). Concluyeron que sus datos
resaltan aun mas la heterogeneidad de los fenotipos de BA y estos resultados

ayudara a futuras intervenciones especificas de BA (26).

Alvarez FM y cols (San José - Costa Rica, 2020) en su investigacion titulado
“Identificacion de los fenotipos de severidad de los pacientes menores de 2 afos
ingresados con el diagndstico de bronquiolitis al Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020”, donde su
objetivo fue determinar la heterogeneidad de esta enfermedad y evidenciar si la
poblacion costarricense esta ante los mismos fenotipos de severidad de la
bronquiolitis descritos en el estudio de cohorte MARC-30 USA (2007 -2010). Se
realizo un estudio observacional, prospectivo, con una muestra de 104 pacientes,
en la cual se recolectaron historias clinicas. Los resultados mostraron que el 54,8%

de los lactantes utilizaron salbutamol. Se obtuvieron 4 fenotipos de BA, el perfil A
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con 34 pacientes (32,7%), caracterizados por antecedente de sibilancias en un
76,5%, y atopia en un 32% con presencia de sibilancias al ingreso en el 100%, el
55,9% tenian = 6 meses. El perfil B correspondi6 a 6 lactantes (5,8%), la mayoria <
6 meses quienes al ingreso hospitalario presentaron sibilancias en ausencia de
antecedentes personales y/o familiares de asma o atopia. El perfil C con 43
lactantes (41,3%), el grupo mas gravemente enfermo, la mayoria con retracciones
y otras manifestaciones severas. Finalmente, el perfil D, con 21 lactantes (20%),
con presentacion clinica de menor severidad, sin sibilancias al ingreso y con una
estancia hospitalaria menos de 7 dias. Concluyeron que lograron identificar 4
fenotipos de BA presentando similitudes en su definicién y caracteristicas con
estudios internacionales, describir la BA como una enfermedad heterogénea con
fenotipos podria ser util para aplicar un enfoque clinico mas adecuado e identificar

la mejor opcion terapéutica disponible para cada perfil (27).

Ferrante Gy cols (Palermo-Italia, 2020) en su investigacion titulado “Identificacion
de perfiles de bronquiolitis en nifios italianos mediante la aplicacién del analisis de
clases latentes” donde tuvo como objetivo identificar perfiles discretos de nifios
italianos hospitalizados con bronquiolitis. Realizaron un disefio de estudio
observacional, retrospectivo, con una muestra de 401 lactantes menores de 2 afios
con BA en el Hospital Pediatrico “Giovanni Di Cristina” de Palermo, Italia entre 2012
y 2019, recopilaron historias clinicas, en sus resultados tuvieron que el 52% uso
salbutamol; encontraron tres fenotipos clinicos, (La clase 1) representado por el 4%,
el 55% de lactantes fueron mujeres, todos tenian < 6 meses de edad, el 77% tuvo
VRS positivo, el 100% presentd dificultad respiratoria y el 42% recibi
salbutamol. (La clase 2) que correspondia al 77%, compuesta por lactantes
masculinos (51%); el 19% tenia > 6 meses, el 37% presento VRS positivo, el 12%
presentd dificultad respiratoria. La clase 2 uso con mayor frecuencia corticoides
sistémicos (p<0,001) y oxigenoterapia de bajo flujo (p=0,042); el 50,81% de este
grupo recibié salbutamol inhalado. (La clase 3) que correspondia el 19%, 94%
fueron varones, el 58,97% recibié salbutamol inhalado y estuvo compuesta por
nifios de > 6 meses de edad en el momento de la admisién (68%), el 12% present6
dificultad respiratoria; esta clase se les administraba antibiéticos mayor frecuencia
(p=0,013). Concluyeron que los tres perfiles de bronquiolitis comparten algunas
similitudes con los identificados en estudios internacionales que utilizan el mismo
enfoque estadistico. Estos hallazgos pueden ayudar a aumentar la comprension de
la variabilidad fenotipica de BA, con implicaciones relevantes para futuras

investigaciones (28).
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Midulla F y cols (Roma-ltalia, 2019) en su estudio titulado “Cémo influyen los
fenotipos del virus sincitial respiratorio en el curso clinico de lactantes hospitalizados
por bronquiolitis”, el objetivo de la investigacion fue estudiar la distribucion del
fenotipo del VRS, la presentacién clinica y la gravedad de la enfermedad en
lactantes con BA de subtipos VSR y nuevos fenotipos de VSR, cuyo estudio fue
observacional prospectivo con una muestra de 998 pacientes, recopilaron historias
clinicas de lactantes hospitalizados por BA en el departamento de urgencias
pediatricas de la Universidad Sapienza de Roma, en sus resultados obtuvieron 3
fenotipos clinicos: VSR serotipo B (genotipo BA): caracterizado por lactantes con
antecedente familiar de asma, menor severidad clinica, recuento alto de eosindfilos.
VSR serotipo A (genotipo NAL): caracterizado por lactantes sin antecedente de
asma, con edad temprana, mayor severidad clinica, taquipnea y nacian con mayor
frecuencia en invierno. VSR serotipo A (Genotipo ON1): caracterizado por presentar
menor severidad clinica, con antecedente de asma y con dificultad respiratoria mas
grave. Concluyeron que, a pesar de una investigacion intensiva, faltan pruebas
concluyentes sobre si los subtipos A y B del VRS pueden causar una presentacion
y un curso clinico diferentes en los bebés con bronquiolitis, en consecuencia,
conjeturaron que conocer el subtipo y genotipo del VRS infectante podria ayudar a
predecir y prevenir el riesgo de que los lacatntes sean hospitalizados por

bronquiolitis y experimenten un curso clinico grave o secuelas respiratorias (29).
1.2.2. Antecedentes Nacionales

Dominguez PAy cols (Lima - Peru, 2023) en su investigacion titulado “Frecuencia
del uso de salbutamol en pacientes pediatricos hospitalizados por BA en un hospital
nacional Lima Pera 2022” tuvo como objetivo buscd determinar la frecuencia de
utilizacién de salbutamol en lactantes hospitalizados por BA en el Hospital Nacional
Dos de Mayo de Lima durante el afio 2022. El disefio su estudio fue descriptivo,
transversal, observacional y retrospectivo; se analizé una muestra de 101 lactantes
con BA, recopilando datos de las historias clinicas, los resultados revelaron que el
66,34% de los pacientes recibieron salbutamol, ademas, dentro de este grupo, el
64,18% eran de sexo masculino, la edad promedio era de 6,34 meses, el 44,77%
tenia antecedentes familiares de asma, el 94% tenia un score de gravedad
moderado a severo y dentro de su presentacion clinica el 88,05% presentaba tos y
el 80,59% sibilancias. Se concluyé que el uso de salbutamol en el Hospital Nacional
Dos de Mayo es comun, y se sugiri6 la realizacién de estudios adicionales para
identificar con mayor precisién un grupo de pacientes que se beneficiarian de su

uso, con el fin de reducir su utilizacién de forma rutinaria (18).
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1.3. Formulacion del problema

1.3.1.

1.3.2

Problema general

¢,Cuales son las respuestas (hospitalizacion, tipo de administracion de O2, ingreso
a UCIP, estancia hospitalaria, escore de gravedad de bronquiolitis aguda, uso de
antibiotico y alta Hospitalaria) al salbutamol inhalado entre los fenotipos clinicos
de bronquiolitis aguda en lactantes atendidos en el Hospital EsSalud Cusco, 2022-
20237

Problemas especificos

1) ¢Cual es la prevalencia del uso de salbutamol inhalado en lactantes con
bronquiolitis aguda atendidos en el Hospital EsSalud Cusco, 2022-2023?

2) ¢Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de los lactantes con
bronquiolitis aguda que usaron salbutamol en el Hospital EsSalud Cusco,
2022-2023?

3) ¢Cual es el fenotipo clinico de bronquiolitis aguda mas frecuente que uso
salbutamol inhalado en lactantes atendidos en el Hospital EsSalud Cusco,
2022-2023?

1.4. Objetivos de lainvestigacion

1.4.1.

1.4.2.

Objetivo general

Identificar las respuestas (hospitalizacion, tipo de administracién de 02, ingreso a
UCIP, estancia hospitalaria, escore de gravedad de bronquiolitis aguda, uso de
antibiotico y alta Hospitalaria) al salbutamol inhalado entre los fenotipos clinicos
de bronquiolitis aguda en lactantes atendidos en el Hospital EsSalud Cusco, 2022-
2023.

Objetivos especificos

1) Determinar la prevalencia del uso de salbutamol en lactantes con bronquiolitis
aguda atendidos en el Hospital EsSalud Cusco, 2022-2023.

2) Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los lactantes con
bronquiolitis aguda que usaron salbutamol en el Hospital EsSalud Cusco,
2022-2023.

3) Identificar el fenotipo clinico de bronquiolitis aguda mas frecuente que uso
salbutamol inhalado en lactantes atendidos en el Hospital EsSalud Cusco,
2022-2023.
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1.5. Justificacion de la investigacion

La BA continta siendo una causa importante de morbilidad de las IRA en lactantes
menores de 2 afios, la poblacién con mayor riesgo de morbi-mortalidad son los menores
de 6 meses y los que presenten comorbilidades como displasia broncopulmonar,
cardiopatias etc. Su principal etiologia es el VSR, y a nivel mundial es la principal causa
de hospitalizaciones en nifios menores de 2 afios, sobre todo en menores de 6 meses.
Esta afeccion en la actualidad tiene gran impacto econémico y en salud publica. Es por
ello que se realizaron mdltiples estudios en relacion su gravedad y tratamiento, hasta el
momento las directrices de las principales GPC como la AAP recomiendan que el
tratamiento de la BA es de soporte médico, como la hidratacién, nutricion y O2 en caso
lo requiera el paciente, evitando la farmacoterapia como broncodilatadores, corticoides,
antibidticos etc., siendo respaldados por estudios multicéntricos que indican que su uso
no tendrian ningun beneficio, sin embargo, estas guias difieren en sus diagnésticos, no
llegando a tener un consenso unificado, y en la practica clinica existe poca adherencia a
estas directrices, conllevando a una controversia mundial, de tal forma, en los ultimos
afios se han realizado estudios sobre subgrupos de pacientes con BA denominandolos
fenotipos en base a las caracteristicas clinicas, moleculares, grupo etario, tipo de virus;
indicando que la BA no deberia ser considerada como un solo cuadro clinico, sino como
un sindrome clinico donde cada subgrupo vendria a ser un fenotipo y que algunos se
podrian beneficiar del uso de broncodilatadores como salbutamol, y corticoides. En la
actualidad se plantea la necesidad de realizar mas estudios para aclarar el tema de los
fenotipos clinicos debido a que la BA tiene diversas formas de presentacion clinica,
traducido en sus fenotipos y algunos subgrupos tienen mejor respuesta al salbutamol
inhalado.

1.6. Limitaciones de la investigacién

e La principal limitacién del estudio fue que, al basarse en datos de las historias clinicas
de forma retrospectiva, podria con llevar a sesgo de informacién y medicién, lo que
limit6 la descripcion de los fenotipos clinicos de BA.

e No se dispone de informacion sobre el seguimiento posterior al alta médica de los
lactantes. Esta falta de seguimiento impide evaluar la evolucion a largo plazo de los
pacientes y la posible asociacién entre los fenotipos clinicos a desarrollar sibilancias
recurrentes o asma propiamente.

e No se podra extrapolar los datos obtenidos en la investigacién en los diferentes
establecimientos de salud de otras regiones del pais, debido a que las caracteristicas

clinicas de los pacientes con BA pueden variar significativamente en cada region.
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1.7. Aspectos éticos

Los principios éticos que guian la investigacion se fundamentan en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial actualizada en la 64va Asamblea General
realizada en Fortaleza-Brasil de 2013 y el Informe Belmont. El proyecto de investigacion
fue evaluado por el comité de ética de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad
Nacional de San Antonio Abad de Cusco y a su vez por el comité institucional de ética en
investigacion (CIEI) de la red asistencial Cusco — EsSalud. Para la obtencién de datos de
las historias clinicas, se obtuvo los permisos correspondientes a las autoridades
pertinentes del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco de Cusco, de la misma forma
para obtener datos del historial de sibilancias y eczema del lactante se solicité al
apoderado o padre o madre del lactante previo consentimiento informado por via
telefénica (dato obtenido de la historia clinica electrénica). La poblacion para el estudio
de investigacién estuvo conformada solo por lactantes menores de 2 afios con
diagnéstico de BA que hayan usado salbutamol durante su estadia en el HNAGV en el
periodo 2022 a 2023, en quienes se respetara la confidencialidad de la informacion

personal y familiar que se obtenga de las historias clinicas y por via telefénica.
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CAPITULO Il: MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1. Marco Tedrico

2.1.1.Definicién de bronquiolitis aguda:
La BA es una enfermedad inflamatoria aguda del TRI, caracterizada por la
obstruccion de las vias respiratorias pequefias causada por inflamacion, edema y
necrosis de las células epiteliales que recubren el TRI, asi como mayor produccién
de moco, el diagnéstico es clinico definida por el primer episodio de sibilancias y/o
estertores y/o dificultad respiratoria, precedido de catarro por 3 a 5 dias en los nifios
menores de 2 afios causada principalmente por VSR, VR, etc. (1-3).

2.1.2.Etiologia:
El VSR es el principal agente causal de la BA en lactantes, aunque también se
identificaron otros virus implicados, tanto de forma aislada como de coinfeccion (30).
En una revision sistematica y metaanalisis realizado por Kenmoe S et al (31), sobre
la prevalencia de virus respiratorios comunes en nifilos <2 afios con BA antes de la
pandemia Covid-19, encontraron que el VSR fue en gran medida el virus detectado
con mayor frecuencia (59,2%); IC del 95% [54,7; 63.6]). Seguido por el Rinovirus
19,3%; IC del 95% [16,7;22,0]) y el bocavirus humano 8,2%;IC del 95%
[5,7; 11.2]). Otros virus reportados fueron el Adenovirus Humano 6,1%; IC del 95%
[4,4;8,0]), Metapneumovirus Humano 5,4%;IC del 95% [4,4;6.4]),
Parainfluenzavirus Humano 5,4%; IC del 95% [3,8; 7,3]), gripe 3,2%; IC del 95%
[2,2; 4.3], coronavirus humano 2,9%; IC del 95% [2,0; 4,0]), y Enterovirus (EV)
2,9%; IC del 95% [1,6; 4.5]). El VSR fue el virus predominante involucrado en la
deteccion mdltiple y la mayoria de las coinfecciones fueron HRSV + RV 7,1%, IC
95% [4,6; 9,9]) y HRSV + HBoV 4,5%, IC 95% [2,4; 7.3]).

2.1.3.Importancia clinica de bronquiolitis
La BA es la causa mas importante de infeccién del TRI en pediatria, y a su vez
principal motivo de hospitalizacién entre menores de 1 afio siendo en su mayoria
menores de 6 meses. El VSR es la causa mas frecuente de bronquiolitis y 60% de
ellos requiere hospitalizacion, incluso en estudios recientes informan que es causa
importante de muerte en lactantes especialmente en aquellos con comorbilidades y
menores de 6 meses, de esta forma la BA se asocia con una carga clinica y
economica sustancial, principalmente en paises de ingresos bajos (5). La morbilidad
aguda de la BA (consultas en atencion primaria y urgencias, ingreso hospitalario,
necesidad de ingreso a UCI y ventilacion mecanica en las formas mas graves) y el

riesgo de mortalidad se incrementa en los nifios de menor edad y aquellos que
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tienen

comorbilidades

(prematuridad, cardiopatia congénita, displasia

broncopulmonar, inmunodeficiencia etc.) (30).

2.1.4.Diagnostico

El diagndstico de BA se basa en los sintomas clinicos, y se caracteriza por el primer

episodio de tos persistente, sibilancias y/o estertores (crepitantes) y/o dificultad

respiratoria (taquipnea, aleteo nasal, retracciones toracicas etc.) en niflos menores

de 2 afios de edad precedidos de IRA alta (rinorrea, coriza) de 3 a 5 dias de duracién

(2,30).

2.1.5.Diagnéstico diferencial

e Neumonia

e Asma de inicio temprano

e |nsuficiencia cardiaca

e Malformaciones respiratorias

e Laringotraqueomalacia

e Aspiracion de cuerpo extrafio (2,3).

2.1.6.Definiciones de bronquiolitis aguda a nivel internacional, falta de conceso

Pese a que la BA es una afeccién frecuente en el lactante a nivel mundial y conlleva

una carga clinica y econémica significativa, aun no tiene una definicion unificada de

las diferentes guias a nivel internacional como se muestra en la ilustracion 1 (5,32).

Guia Edad Primer Definicién
(meses) | episodio

Australia <18 No Diagnéstico es clinico inicia con IRA superior, luego IRA inferior
2008 con sibilancias, crepitaciones inspiratorias.

(33).

Canada <12 Si El primer episodio de sibilancias en un lactante menor de 1 afio,
2014(34) generalmente va precedido de un cuadro viral de 2 a 3 dias de

duracién, caracterizado por fiebre, tos y secrecién nasal.

Italia <12 Si Primer episodio que inicia con rinorrea y/o infecciones del tracto
2014(35) respiratorio superior, luego dificultad respiratoria asociado con:
crepitantes y/o sibilancias.

Espafia <24 Si Primer episodio de inflamacion del tracto respiratorio inferior
2010 (36) (bronquiolos). Los criterios clinicos para el diagnéstico no se
describen explicitamente.

Reino <24 No Prédromo de coriza que dura 1 a 3 dias, seguido de tos
Unido persistente, taquipnea, retraccion toracica y sibilancias o

2015 (37) crepitantes.

Estados <24 No Comienzan con rinitis y tos, que progresan a taquipnea,

Unidos sibilancias, estertores, uso de musculos accesorios y/o aleteo

2014 (3) nasal.

Pert <24 Si Lactantes menores de 2 afos, con ler episodio de tos con

2019 (2) sibilancias en los pulmones, generalmente viene precedida por
un resfriado de 3 a 5 dias de duracion.

llustracion 1 - Definicion de las directrices

Este es un problema importante porque la gravedad de la enfermedad, presencia

de sibilancias Unicas o recurrentes, respuesta a broncodilatador inhalado, el

predominio del virus y los fenotipos inmunes varian directamente segun la edad de
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los lactantes con BA (38,39). Es por ello que la ausencia de una definicién clara y
unificada de BA hace que la interpretacion y comparacion entre ensayos clinicos y
estudios epidemiolégicos sea dificil y desafiante, lo que obstaculiza el progreso de
la investigacion e impide el desarrollo de pautas apropiadas basadas en evidencia

para esta afeccion (5).

2.1.7.Directrices de las guias nacionales e internacionales de BA sobre el

salbutamol

Recientemente, en un intento por reducir la variabilidad en la practica clinica y
producir mejores resultados para los pacientes, se han desarrollado varias guias de
practica clinica (GPC) para el diagnéstico y tratamiento adecuados de la
bronquiolitis en lactantes. Sin embargo, la calidad de las GPC disponibles para el

tratamiento de la bronquiolitis aun no se ha evaluado sistematicamente (40).

Estas guias de practica clinica no pretenden ser una Unica fuente de orientacién en
el tratamiento de nifios con BA. Mas bien su objetivo es ayudar a los médicos en la
toma de decisiones, no pretende reemplazar el juicio clinico ni establecer un
protocolo para el cuidado de todos los nifios con BA, es posible que estas
recomendaciones no proporcionen el Unico enfoque apropiado para el tratamiento
de los nifios con BA (3,36). Es asi como muestra la ilustracién 2 sobre las principales

GPC, ademas que la AAP recomienda que:

e Es importante que los médicos no utilicen salbutamol a lactantes con
diagnostico de BA.

e Los médicos no deben administrar epinefrina a lactantes con un diagndstico de
bronquiolitis.

¢ No se aconseja administrar solucién salina hiperténica nebulizada a lactantes
con un diagnostico de bronquiolitis en el departamento de emergencias.

e Los médicos pueden suministrar una solucidén salina hiperténica por
nebulizacion a lactantes que se encuentren ingresados en el hospital por
bronquiolitis.

e Los médicos no deben administrar corticosteroides sistémicos a lactantes con
un diagnéstico de bronquiolitis en ningln entorno hospitalario.

e Los médicos pueden optar por no administrar oxigeno suplementario si la saturacion

de oxigeno supera el 90% en lactantes con un diagnéstico de bronquiolitis.
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e Los médicos no deben administrar antibiéticos a lactantes con diagnéstico de

bronquiolitis, a menos que exista una infeccién bacteriana concomitante o una

fuerte sospecha.

e Los médicos deben administrar liquidos nasogéstricos o intravenosos a los

lactantes con diagnéstico de BA que no pueden mantener la hidratacién por via

oral o que su requerimiento nutricional haya disminuido en 50% (2,3,30).
llustracion 2 — Directrices de las principales GPC

Guia Australia 2008 Canada Italia 2014 | Espafia 2010 Reino EEUU Pera 2019
(33) 2014 (34) (35) (36) Unido 2014|  2014(3) )
(37)
Salbutamol | No recomendado, se] No recomen- No No No recomen- No recome-| No
puede considerar| dado recomendado| recomendado, dado ndado recomendado
prueba terapéutical se puede| en caso de uso| se puede
en lactantes >9 considerar cuidadosament considerar
meses con prueba e monitorearlo prueba
sibilancias terapéutica | terapéutica
recurrentes. cuidadosame
nte
monitorearlo
Epinefrina | No recomendado No recomen- No No No recomen- No recom- No
dado, se| recomendado| recomendado dado endado recomendado
puede
considerar
prueba
terapéutica
Corticoster-| No recomendado No recomend-| No No No recomen-{ No recom- No
oides ado recomendado| recomendado dado endado recomendado
Solucién Sin mencién Para Recomendad | Recomendado | No recomen-{ Recome- No
salina pacientes ¢} para dado ndacion  débil recomendado
hiperténica hospitaliza- hospitalizados para pacientes| , pero  Si
dos con con estancial nebulizacion
estancia hospital-laria al 0,9%
hospitalaria >72h
prolongada
Ribavirina | Sin mencién No recomen- | No No Sin mencién | Sin mencién Sin mencién
dado recomendado| recomendado

En la actualidad la falta de cumplimiento

o adherencia de los médicos a las

directrices y recomendaciones de las GPC esta fuertemente relacionada con la
calidad de las propias directrices, esta afirmacion se basa en un andlisis exhaustivo
y metddico de las directrices sobre bronquiolitis de la AAP de 2014, realizado con el
Instrumento de Evaluacion de Directrices para la Investigacion y Evaluacion
(AGREE) Il. Segun los criterios AGREE 1, estas directrices no son optimas y se
"recomiendan con modificaciones" con la puntuacion mas baja en el "dominio de
aplicabilidad", un marcador de falta de identificacion de facilitadores y barreras para

cerrar la brecha entre la investigacion y la practica clinica (5,40).

Es asi que una revision sistematica de las GPC para el diagnéstico y tratamiento de
BA realizado por Kirolos A et a. indican que las directrices coincidieron en gran
medida en recomendar contra el uso rutinario de adrenalina, corticosteroides,
montelukast, antibiticos y antivirales. Sin embargo, las directrices diferian en las
recomendaciones para el uso de estas terapias en ciertos subconjuntos de nifios

gue presentan bronquiolitis, como aquellos con enfermedad grave. El uso de
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broncodilatadores en el tratamiento de la bronquiolitis ha sido polémico, las
directrices mas recientes tendieron a coincidir con la evidencia mas reciente en
contra de su uso rutinario, sin embargo, varias directrices todavia recomiendan una
prueba terapéutica de broncodilatadores para el tratamiento de la bronquiolitis. Esta
variabilidad puede reflejar la evidencia equivoca del enfoque actual sobre la BA'y
se podria considerar que un grupo de estos pacientes se beneficiarian de uso. En
general, las diferentes recomendaciones sobre el tratamiento de la bronquiolitis
también pueden reflejar en parte el cambio en la base de evidencia a lo largo del
tiempo, y esta evidencia y otras investigaciones deben incorporarse en nuevas

orientaciones en el futuro (41).

Dentro de las recomendaciones de la AAP insta las necesidades futuras de

investigacion:

e Mejores algoritmos para predecir el curso de la enfermedad

¢ Impacto de la puntuacion clinica en los resultados de los pacientes

e Evaluacion de diferentes grupos étnicos y diferentes respuestas a los
tratamientos (3).

2.1.8.Fenotipos de bronquiolitis aguda

Mas alla de la variabilidad en el curso clinico de la enfermedad, los pacientes con
bronquiolitis presentan diferencias en cuanto a la evolucién de la enfermedad, la
causa viral, los antecedentes y presentacion clinica, o que sugiere que no todas las
BA tienen necesariamente el mismo origen (42). La caracterizacion de esta
heterogeneidad respalda el concepto de que la bronquiolitis consta de mdltiples
fenotipos (43). De esta forma en un estudio cohorte multicéntrico prospectivo
desarrollada por Dumas O et al (9). Mediante el analisis de clases latentes, este
método identifica estadisticamente distintos grupos de sujetos (clases latentes) que

comparten caracteristicas similares, identificaron 4 perfiles de BA (fenotipos):

o Perfil A (12%) se caracterizé por antecedente de sibilancias (48%) /eccemas
(32%), sibilancias en el momento de la atencién en el servicio de urgencias
(90%), més frecuente asociado a VR (66% en el perfil A frente a 12-24% en
otros perfiles) y la probabilidad méas baja de infeccion por VSR (18% en el perfil
A frente a 63-89%).

e Perfil B (36%) se caracteriz6 por lactantes con sibilancias en el momento de la
atencion en el servicio de urgencias, pero no tenian antecedentes de sibilancias

0 eccema (82%), méas asociado a VSR (89%).
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e Perfil C (34%) fue el grupo mas grave independientemente si presento 0 no
sibilancias, con estancia hospitalaria mas prolongada =7 dias (27% vs 1-5% en
otros perfiles) y retracciones de moderadas a graves, apneas, también mas
asociado a VSR (82%).

o Perfil D (17%) Fue el grupo menos grave, lactantes sin sibilancias, retracciones

leves o nulas, con estancia hospitalaria mas corta.

De la misma forma Dumas O y et a (44). En otro estudio de cohorte prospectivo
investigaron por primera vez la asociacién de los perfiles de bronquiolitis aguda
grave con biomarcadores de alergia, inflamacién y respuesta inmune; perfiles de
microbiotanasofaringea y riesgo de desarrollar sibilancias recurrentes a los 3 afos
de edad:

e Fenotipos de bronquiolitis y resultados respiratorios alos 3 afios de edad:
o Donde el perfil A tiene un riesgo significativamente mayor a desarrollar
sibilancias recurrentes a los 3 afios de edad (indice de riesgo 2,64; IC del
95%: 1,90-3,68, p <0,001) y, en menor medida con el perfil C (1,51; 1,14—
2,01, p =0,004). También se encontrd asociaciones similares con el uso de
corticosteroides inhalados/montelukast a los 3 afios de edad (2,55; 1,85—
3,51). Al examinar el asma diagnosticada por un médico, se observé un
mayor riesgo en los nifios del perfil A en comparacion con los del perfil B
(2,79; 1,78-4,39); por el contrario, el mayor riesgo de asma no se asocio
significativamente con el perfil C. También se observaron diferencias
significativas en el riesgo de desarrollar cada resultado al comparar los nifios
del perfil A con los nifios del perfil C.
¢ Fenotipos de bronquiolitis y microbiota nasofaringea:

o Tanto los nifios del perfil A (P = 0,004) como del perfil C (P = 0,001) tenian
con mayor frecuencia un perfil de microbiota dominante de Haemophilus.

o El perfil A fue el grupo con mayor proporcién de nifios con un perfil de
microbiota dominante de Moraxella, mientras que la proporcién fue menor en
los nifios del perfil C. Esta diferencia fue significativa al comparar los nifios
del perfil A con los nifios del perfil C (OR: 1,93, 1,08-3,45; P = 0,03).

2.1.9.Uso de salbutamol en bronquiolitis aguda
Se ha postulado que el efecto broncodilatador de los beta-2-agonistas (salbutamol)
podria ser beneficioso en el tratamiento sintomatico de la BA y, es muy usado de
forma habitual en esta patologia, multiples estudios indican que su uso se deba a

la semejanza de los sintomas y signos entre la BA y asma. Sin embargo, en la
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2.1.10.

2.1.11.

fisiopatologia de la BA consiste principalmente inflamacion de los bronquiolos
terminales y alveolos con edema y necrosis de células endoteliales que conlleva a
obstruccién de las vias respiratorias. Los mediadores de broncoespasmo se han
demostrado presentes en cantidades diferentes en nifios con BA, por lo que no
todos tienen la misma probabilidad de presentar propension a padecer
broncoespasmo. Existe un alto riesgo de sesgo, derivado de la baja calidad de la
mayoria de los estudios, asi como de la no diferenciacion entre los casos de BA 'y
de episodio de sibilancia del lactante que se comporte como asma, los que puede
condicionar la respuesta favorable al salbutamol en un segundo supuesto (30)

En un estudio multicéntrico realizado por Condella A et al (17). Identificaron los
factores asociados al uso de salbutamol en lactantes con BA encontrando los
siguientes factores significativos: Edad 22 meses (edad 2,0 a 5,9 meses [odds ratio
(OR) 2,09, intervalo de confianza (IC) del 95 % {1,45 a 3,01}, p<0,001] y edad 6,0
a 11,9 meses [OR 2,89; IC del 95 % {1,99-4,19}, p<0,001]); uso previo de un
broncodilatador (OR 1,89, IC 95% [1,24-2,90] p<0,001); y presencia de sibilancias
documentadas en el historial previo al ingreso (OR 3,94; IC del 95 % [2,61-5,93],
p<0,001). Por el contrario, el uso de albuterol fue menos probable entre aquellos
con 27 dias desde el inicio del problema respiratorio (OR 0,66, IC 95 % [0,44-1,00])
y fiebre informada por los padres (OR 0,75, IC 95 % [0,58-0,96]).

Criterios de severidad
e |rritabilidad
o Letargia

¢ Frecuencia respiratoria significativamente incrementada o disminuida

¢ Dificultad respiratoria marcada

e Aleto nasal

e Apnea (2).

Escore de gravedad de bronquiolitis aguda

El uso de herramientas estandarizadas de valoracion de la gravedad de la BA
podria mejorar los cuidados y la atencién del paciente, por ello es importante contar
con escalas de valoracion de sintomas o signos que sean validas, reproducibles y
gue hayan demostrado su impacto en la practica clinica (30,45). Es asi que en una
revision sistematica realizada por Rodriguez C et a (45). sobre instrumentos
destinados a evaluar la gravedad de BA, encontraron 32 instrumentos dedicados a
evaluar la gravedad de la bronquiolitis, donde la frecuencia respiratoria resulté ser
el item mas utilizado (en 26/32, 81,3% de los instrumentos), seguido de las

sibilancias (en 25/ 32, 78,1% de los instrumentos), retracciones (en 20/32, 62,5%
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de los instrumentos), masculo respiratorio accesorio utilizacion (en 10/32, 31,2% de
los instrumentos) y saturacion de oxigeno (en 8/32, 25,0% de los instrumentos).
Tras evaluar la validez y eficacia de estos instrumentos, se concluyé que los mas
adecuados son los utilizados por Marlais, Rodriguez, Liu y cols , Gadjos, Wood DW
y Flores-Gonzalez et al. Entre estos, el instrumento propuesto por Marlais et al. fue

considerado el mejor instrumento disponible (30,45).

Existen estudios que ademas correlacionaron las escalas con las respuestas a

broncodilatadores o la frecuencia de su uso (36).

e Las escalas de Liu y Walsh han presentado indice de concordancia buena
(Kappa 0.64 y 0,68), aunque la de Walsh resulta compleja por requerir calculos
matematicos con una gran variedad de sintomas disefiado para el seguimiento
de pacientes con BA, tiene una buena consistencia interna y una buena
reproductibilidad (correlacién test-reset 0,71), pero una moderada correlacion

con la frecuencia de uso de broncodilatador.

e La escala de Wood-Downes-Ferrés, disefiada inicialmente para predecir el
fallo respiratorio en pacientes con status asmatico, y que es frecuentemente
empleada en su version original o en versiones adaptadas, tiene una correlacion
buena (0,69) con la PaCO2 y moderada PaO2 (0,44). Categoriza la BA como
leve (1 a 3 puntos), moderado (4 a 7 puntos) o grave (8 a 14 puntos) como se

muestra en la ilustracion 3.
llustracion 3 — Escala de Wood Downes Ferrés

PARAMETROS
Puntos | Sibilancia | Tiraje FR FC Patron Cianosis
S ventilatorio
0 No No <30rpm <120 Ilpm | conservada No
1 Final Subcostal  + | 31- 45 rpm | >120 Ipm | Disminuida, Si
espiracion | intercostal simétrica
inferior
2 Toda la | Previo + | 45- 60 rpm Muy
espiracién | supraclavicular disminuida
+ aleteo nasal
3 Inspiracion | Previo + | >60 rpm Toérax silente
intercostal (ausencia de
superior + sibilancias)
supraesternal

e Escala de severidad de BA (ESBA): valora la severidad ya que >10 puntos,
hay mayor probabilidad de ingreso a Unidad de cuidados intensivos pediatrico
(UCIP) (30).
2.1.12. Hospitalizacion (Internamiento)
La decisién de hospitalizar a un lactante con BA debe basarse en la evaluacion

clinica del estado respiratorio, la capacidad de mantener la hidratacion, el riesgo de
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empeoramiento de la enfermedad y la capacidad de la familia para hacer frente a la

situacion. Es asi que la frecuencia respiratoria, las retracciones subcostales y la

necesidad de oxigeno son parametros clave en la evaluacion de la gravedad de la

bronquiolitis (34).

e Lactantes con alto riesgo a progresar enfermedad grave:

o Lactante menor de 3 meses

o Apnea observada o reportada

oComorbilidades (cardiopatia, enfermedad pulmonar cronica,
inmunodeficiencia) (2,34).

o Criterios de hospitalizacion: Sefales de dificultad respiratoria severa, como
retracciones, taquipnea; necesidad de oxigeno adicional para mantener niveles
de saturacién por encima del 85% en regiones por encima de 2500msnm,
deshidratacion o ingesta insuficiente de liquidos, presencia de cianosis 0 apnea,
lactante con alto riesgo de enfermedad grave y familia con dificultades para
afrontar la situacién (2,34,36).

2.1.13.Oxigenoterapia

Aunque la saturacion de oxigeno es un mal predictor de dificultad respiratoria, esta
estrechamente asociada con una necesidad percibida de hospitalizacion en bebés
con bronquiolitis. Ademas, la saturacion de oxigeno se ha implicado como un
determinante primario de estancia hospitalaria prolongada en la bronquiolitis
(2,3,36). El riesgo de hipoxemia debe sopesarse con el riesgo de hospitalizacion al
tomar decisiones sobre el lugar de atencién (3). En la administracion de 02
suplementario a los lactantes existen varios enfoques para el suministro de oxigeno
en la BA, dos de los cuales son el sistema de bajo flujo y de alto flujo, como se

muestra en la ilustracion 4.

Tipo de administracién de oxigeno
Sistema Fio2 Flujo de O2/Minuto
Céanula nasal simple Maximo 0.30 0.5-1 litro (neonatos) 0.25-2.5 litros
(nifios
Macara simple de O2 0.30a0.60 5a 12 litros
Mascara con reservorio 040a1l 8 a 15 litros
Mascara Venturi 0.28a0.5 3 a 15 litros
Cénula nasal de alto flujo Variable A partir de 2 litros (neonatos 2L/min)

llustracion 4 - se muestra los dispositivos de administracién de O2 (2,30)
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2.1.14.

2.1.15.

Existe evidencia de que la canula nasal de alto flujo mejora las medidas fisiol6gicas
del esfuerzo respiratorio y puede generar presién positiva continua en las vias
respiratorias reduciendo el trabajo respiratorio, y puede disminuir la necesidad de
intubacion, aunque los estudios son generalmente retrospectivos y pequefios. El
estudio mas grande y riguroso hasta la fecha fue el de Australia (46) que
demostraron una disminucion en la tasa de intubacién en el subgrupo de lactantes
con bronquiolitis (n = 330) del 37% al 7% después de la introduccién de la canula
nasal de alto flujo, mientras que la tasa de intubacién del registro nacional se
mantuvo en 28%. El dispositivo de CPAP ayuda a mejorar la funcién de las vias
respiratorias al disminuir las obstrucciones y expandir los bronquios y bronquiolos
(3,34,36).

2.1.13.1. Criterios para administrar oxigeno:

Es necesario suministrar oxigeno adicional en caso de que haya una
saturacion de oxigeno menor o igual al 92% (entre 0 y 2500 metros sobre
el nivel del mar) o menor o igual al 85% (a mas de 2500 metros sobre el
nivel del mar). Dificultad respiratoria, cianosis, quejido, si el
establecimiento de salud no cuenta con pulsioximetro, y sensor adecuado
para la edad o existiera la dificultad para la toma de la saturaciéon de

oxigeno evaluar criterios clinicos para hospitalizacion y/o referencia (2).

Ingreso a UCIP

Los lactantes con alto riesgo de enfermedad grave (cardiopatia congénita,
hipertensiéon pulmonar, neumopatia crdnica, inmunodeficiencia, prematuridad)
tienen mas probabilidad de ingreso a UCIP y de peor evolucién, sin embargo, los
principales indicaciones para ingreso a UCIP son, iinsuficiencia respiratoria grave,
alto requerimiento de O2: Saturacion de 02<85% con FiO2> 50% en regiones por
encima de 2500msnm, episodios de apneas recurrentes con descenso de la
saturacion, puntaje de score ESBA > 10 (2,47)

Uso de antibidticos

La recomendacion para el uso de antibiéticos en la bronquiolitis aguda se reserva
para casos de sobreinfeccién bacteriana, intubacion y ventilacion mecanica por
insuficiencia respiratoria. Sin embargo, en el caso de lactantes con bronquiolitis, es
comun que se les administre terapia antibidtica por la presencia de fiebre, su edad
temprana y la preocupacion por una infeccion bacteriana secundaria, a pesar de no
haberse demostrado dicha sobreinfeccion (3). Es asi que Ralston et al

(48). Realizaron una revision sisteméatica de las infecciones bacterianas graves

29



(IBG) en lactantes febriles con bronquiolitis hospitalizados entre 30 y 90 dias de

edad, descubrieron que los casos de bacteriemia 0 meningitis eran sumamente

raros, concluyendo que no es necesario realizar pruebas de deteccién sistematica

de IBG en lactantes febriles hospitalizados con bronquiolitis en ese grupo de edad.

Ademas, los datos limitados sugieren que el riesgo de infeccién bacteriana en bebés

hospitalizados menores de 30 dias de edad con bronquiolitis es similar al de bebés

mas grandes (3,36).

2.1.16.Criterios de alta hospitalaria

e Evaluar el alta si el paciente se encuentra con funciones vitales normales y sin
dificultades respiratorias. Ademas, adecuada tolerancia por via oral, se debe
asegurar que el paciente tenga una saturacién de oxigeno adecuada: mayor al
92% (entre 0 y 2500 metros sobre el nivel del mar) o mayor al 85% (a més de
2500 metros sobre el nivel del mar) sin aporte de oxigeno.

e Al determinar si un paciente esta listo para ser dado de alta, es fundamental
considerar diversos factores adicionales, entre ellos la capacidad de los padres
o cuidadores para seguir las instrucciones médicas y las recomendaciones de
cuidados generales, es importante que en caso de deterioro clinico no debe
existir dificultad para retornar al establecimiento de salud (distancia, transporte,
u otro).

o Al dar de alta al paciente, es crucial proporcionar a los padres o cuidadores
informacién sobre los signos de alarma, la importancia de evitar el humo en los

ambientes porque incrementa el riesgo de exacerbacién de sintomas (2,3).
2.2. Definicion de términos basicos

¢ Bronquiolitis aguda: Enfermedad inflamatoria aguda del tracto respiratorio inferior, que
se presenta principalmente en lactantes y nifios pequefios; los virus mas comunmente
implicados son VSR, VR (1).

e Fenotipos: Apariencia externa del individuo, producto de las interacciones entre el
genotipo y el ambiente (49).

e Tratamiento fenotipado especifico: Tratamiento para enfermedades con
caracteristicas especificas dentro de un sindrome clinico mediante la administracion
de medicamentos (49,50).

e Salbutamol inhalado: Un agonista adrenérgico beta-2 de accion corta que se usa
principalmente como agente broncodilatador que se administra por una variedad de

dispositivos como inhaladores de dosis medidora. Su propdsito es retener el

30



medicamento liberado para la inhalacion y facilitar que los pacientes inhalen la dosis

medida del medicamento en sus pulmones (51,52).

e Sibilancias: Sonido agudo al paso del aire por los conductos respiratorios, debido a

un estrechamiento bronquial (53).
2.3. Variables
2.3.1. Variables involucradas:

e Fenotipos clinicos

e Uso de salbutamol

e Hospitalizacion

e Tipo de administracion de Oxigeno

e Ingreso a UCIP

e Estancia hospitalaria

o Escore de gravedad de bronquiolitis aguda
e Uso de antibiotico

e Alta Hospitalaria
2.3.2. Variables intervinientes:

e Edad
e Sexo
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2.4. Definiciones operacionales

Instrumento y

Variable Definicion Conceptual Indicador J;?f;&i Fnsgcilggr? procedimiento Expresion final de la variable
de medicién
Sibilancias al momento de la
Fenotipo A: o atencion médica en urgencias: Si()
e sibilancias al Cualitativo Historial de sibilancias: Si()
momgpto d(?dlg Norminal Historia clinica Hlstorlal_ de eczema: Si()
atencion médica. del paciente Retrapplones al momento de la
o C_o_n an_tecedente de atencion en urgencias No ()
sibilancia y/o eczema En caso presente, retraccion es:
Subcostal o leve ()
Sibilancias al momento de la
Fenotipo B: atencion médica en urgencias: Si()
e Sibilancias al Historial de sibilancias: No ()
mome_pto 'd_de la | Cualitativo Norminal Historia clinica HIStOI’Ia! de eczema: No ()
at_enuon médica del paciente Retra_cplones al momento de la
e Sin an}ecedente de atencion en urgencias No ()
c erist - sl sibilancia y/o eczema En caso presente, retraccion es:
aracteristicas clinicas e Subcostal o leve ()
. lactante con diagndstico de BA
Fenotipos . .
clinicos producto de .Ias interacciones _ R ) | de |
entre el genotipo y el ambiente | Fenotipo C: o etracciones al momento de la
(9,49). e Enfermedad grave, Historia clinica atencion en urgencias Si _()
segun la presentacion o d_el - Retracql'on Intercostal Si ()
de tirajes de la escala Cualitativo Nominal paciente -Retraccion Supraesternal o aleteo
severidad de BA. nasal Si ()
o Tirajes moderados o Sibilancias al momento de la
severo. atencion médica en urgencias: Si()
e Con o sin sibilancias. No()
Sin sibilancias ()
Fenotipo D: o Retracciones al momento de la
« Enfermedad leve, con | Cualitativo T atencion en urgencias No ()
o sin tiraje leve ’ Nominal Historia clinica

Sin sibilancias

del paciente

En caso presente, retraccion es:
Subcostal o leve ()
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Naturaleza

Instrumento y

Variable Definicion Conceptual Indicador de la Esca_la_ ,de procedimiento Expresion final de la variable
: medicién .,
variable de medicién
_Recibic’) salbutamol o . Historia clinica | En su atencién por consulta externa,
Pacientes con diagnostico de BA inhalado  en  consulta | Cualitativo Nominal del paciente | paciente recibié salbutamol inhalado:
que en su atencién médica le externa o ()Si. (horas o dias)
Uso de | indicaron salbutamol inhalado — -

. ibid istoria clini En su atenciéon por emergencia,
salbutamol por aerocamara 2 puff cada 10 | R€ciPi6 salbutamol | - - uiativo Nominal Historia clinica . 0 P b 9 i balado:
inhalado minutos por 1 hora, pudiéndose | Nhalado en emergencia del paciente | paciente recibio salbutamol inhalado:

extender a 2 puff cada 20 — — | e ()Si.cc.... (horas o dias)
minutos por 2 horas (51,52). . ﬁc'l 'g salbutamo Cualitati Nominal Historia clinica | En su atencion por hospitalizacion,
'r:' aia Ic') y en | Cualitativo omina del paciente | paciente recibio salbutamol inhalado:
ospitalizacion e ()Si.. (horas o dias)
El internamiento de un paciente Cualitati Atencién por emergencia_o consulta
Hospitalizacion | €O BA que haya sido atendido Hospitalizado(a) vatative Nominal Historia clinica | externa, paciente fue derivadoa
P por emergencia o0 consulta P del paciente obseryacnon 0 piso de hospitalizacion:
externa del hospital (54). e Si() No()
Paciente requiri6 administracion de O2
Ventilacién espontanea: mediante algdn tipo de sistema de
aporte:
e Sistema de bajo flujo e Céanula nasal simple
. . . (Cénula nasal simple, Si() No ()
Inhaletlmon dﬁ o>§|g(|ano destnlw_gdg mascarilla simple de | cyalitativo Historia clinica | © Mascarilla simple de 02
a rels aurar hacia la no:mal a 02 y mascarilla con Nominal ol bacient Si () No ()
]Eu.aqwelr’ o del | ateraubqn reservorio) elpaciente |, Mascarilla con reservorio
Tipo de (;Z'Opafsgg'caene ;lr‘tersﬁzt”;m':l « Sistema de alto flujo Si () No ()
administracion di 9 | diant (Mascarilla  Venturi, e  Mascarilla Venturi
B | e | Ganua nesal el S10No
paciente hayaeecibido on algain flujo) e Canula nasal de alto flujo (CNAF)
. iON
momento durante su estancia SO No ()
hospitalaria (55). Paciente requiri6 ventilacién Mecéanica
Cualitativo S no invasiva:
Ventilacién mecanica Nominal Historia clinica |, gj () No ()

del paciente

Paciente requirié ventilacion Mecanica
invasiva:

e Si() No()
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Naturaleza

Instrumento y

Variable o i L g .
Definicién Conceptual Indicador dela Escalade procedimiento | Expresion final de la variable
variable medicién .
de medicién
El ingreso de un paciente a la
unidad hospitalaria que brindan
Inareso a UCIP | Vigilancia y atencion continua a o o _ . . .
g lactantes y nifios con | Ingreso a UCIP Cualitativo Nominal Historia clinica | Paciente ingreso a UCIP:
enfermedades agudas como BA del paciente . SiQ)
que en su curso de enfermedad . No()
requirieron de esta unidad (56).
El periodo de internacién de un | -Estancia hospitalaria
paciente en el hospital con BA, | corta < 3 dias. . 3
desde el inicio de uso de Cuanto tiempo (dias) estuvo el
. - i i i L . aciente en el servicio:
Estancia salbutamol (57). Estancia hospitalaria | ~ . wotivo . Historia clinica | P S .
hospitalaria tardia: de 3 a <7 dias. De razoén del paciente . Obse_rva_cmr!.’ ....... (d|as)’
_ o e  Hospitalizacion: ......... (dias)
-Estancia hospitalaria
prolongada >o= 7dias.
Pacientes con diagnostico de
bronquiolitis aguda que durante
su estancia hospitalaria le Cualitati Paciente en su estancia hospitalaria le
Uso de indicaron antibiético por probable | Indicacién de antibi6tico ualitativo Nominal Historia clinica | indicaron antibidtico:
antibiético sobreinfeccién bacteriana (58). del paciente |e Si ()
e No ()
Paciente con BA que se agrupa
por el nivel de severidad que se
Escore de establece mediante varios Nivel de severidad: leve
gravedad de | criterios de medicion aplicados a 'Vd d verl - leve, Cuantitativo De razén Historia clinica | Paciente presenta......... (puntos)
bronquiolitis | gravedad de la enfermedad segun | MOY€radoy Severo del paciente | segln la escala WDF.
aguda la escala WDF que ya fue
validada por Ferres et al (59).
El proceso administrativo de alta
del paciente del hospital (60). Paciente es dado de alta del servicio:
- Cualitativo i
Alta A|ta del Seer|C|Q que se Nominal Historia clinica ° I(E;nergenCIa 0 Consulta externa
hospitalaria encuentre el paciente del paciente

e Observacion
e Hospitalizacién

()
0)
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Naturaleza

Instrumento y

. S . Escala de S
Variable Definicion Conceptual Indicador de I_a medicién procedl_m_lgnto Expresi6n final de la variable
variable de medicién
Tiempo que ha vivido una person
a (61), etapa de desarrollo o
periodo de la vida en el que una Cuantitativo T Edad en meses:

Edad enfermedad o los sintomas o Meses de edad cumplidos De razon gsto;gecllqltr;lca e fecha de nacimi.e.n.t.(.)““/. /
manifestaciones iniciales de una paciente ¢ Tetha de nacimiento. ..J.../...
enfermedad aparecen en un
individuo (62).

La totalidad de caracteristicas de

estructura reproductiva,

funciones, fenotipo y genotipo, Cualitativa e Masculino ()
diferenciando al organismo Masculino L e Femenino ()

Sexo masculino del femenino (63). EFemenino Categorica Nominal H:;FS:C?‘!Q::EI

Dicotémica
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3.1.

3.2.

3.3.

CAPITULO lIl: METODOS DE INVESTIGACION

Tipo de investigacion

El estudio que se realiz6 es de tipo cualitativo, transversal descriptivo, retrospectivo
debido a que se describid las frecuencias, y porcentajes de las variables de estudio,
los grupos de fenotipos planteados, y se compard las diferentes respuestas al uso de
salbutamol inhalado entre los 4 fenotipos de la BA. Es transversal o transeccional
porque se recolectaron los datos en un tiempo determinado. Se dice que es
retrospectivo porque se analizaran los datos registrados en el pasado de las historias
clinicas, entre el 1 de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2023 (64).

Disefio de la investigacion

El disefio del estudio es observacional porque no se intervinieron las variables, ni se

manipularon los datos, nos limitamos a evaluar los datos de las historias clinicas (64).

| Respuestas:

Fenotipo A
. || - Hospitalizacion
é_-aCtanteS C(()jn Fenotipo B Usaron - Ingreso a UCIP
iagnostico de ) - L,
BA %el HNAGY Fenofino G ™ salbutamol 4 - Tipo dg admln!straqlon de 02
inhalado - Estancia hospitalaria
. | - Escore de gravedad de BA
Fenotipo D - Uso de antibiético

- Alta hospitalaria

La poblacién de estudio fueron todos los lactantes de 1 mes a 2 afios de edad
atendidos en el Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco de Cusco que cumplieron
los criterios de inclusién y exclusion, que fueron identificados y de quienes sus datos
se extrajeron de las historias clinicas; se aplic6 el instrumento de medida y se describié
las respuestas al salbutamol inhalado entre los fenotipos de BA. La variable de estudio
fue la respuesta al salbutamol en los pacientes, desde su ingreso al hospital ya sea
por emergencia o por consultorio externo hasta el alta hospitalaria o de observacién
de pediatria del HNAGV.

Poblacion y muestra
3.3.1.Descripcién de la poblacion

La poblacién consistié en lactantes de 1 mes a 2 afios de edad atendidos en el
Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco de Cusco, que a su ingreso hayan

recibido salbutamol inhalado durante el periodo 2022 a 2023.
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3.3.2.Criterios de inclusion y exclusion

3.3.2.1. Criterios de inclusion
e Todos los lactantes de 1 mes a 2 afios de edad registrados en las
historias clinicas, que ingresaron al HNAGV, desde 01 enero de
2022 a 31 de diciembre de 2023.
e Lactantes de 1 mes a 2 afos de edad, que en su atencién e ingreso
al HNAGV hayan recibido salbutamol inhalado.
e Lactante que contenga las caracteristicas fenotipicas descritas en la
historia clinica.
3.3.2.2. Criterios de exclusion
e Lactantes que presenten un segundo diagndstico diferente a
bronquiolitis aguda.
¢ Informacién incompleta de la historia clinica del lactante para

describir los fenotipos.
3.3.3.Muestra: tamafio de muestray método de muestreo

El calculo de tamafio muestral se realiz0 segun la férmula para variables
cualitativas de poblaciones finitas, con un tamafio de poblacién (N) de 576
pacientes que fueron atendidos en el HNAGYV en el periodo 2022 a 2023, con un
nivel de confianza del 95% y una proporcidon esperada de pacientes con
bronquiolitis aguda que uso salbutamol inhalado de 64,34% datos tomados del
antecedente realizado por Dominguez en el Hospital 2 de mayo de Lima (18). Se

estimo un tamafio muestral de 215 pacientes.

Formula para hallar tamafio muestral en estudio descriptivo:

B Nz?pq
~e2(N—1) + z2pq

n

Donde:

e n: Tamafio de la muestra

¢ N: Tamafio de la poblacién

e z: Parametro estadistico que depende del nivel de confianza
e e:es laprecision o el error de estimacién maximo

e p:es laprobabilidad que ocurra el evento estudiado

e (: es la probabilidad de que no ocurra el evento estudiado
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El método de muestreo se realizé de tipo probabilistico, aleatorio simple por
medio del programa Epidat version 4.2.

3.4. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos
3.4.1.Técnicas de recoleccién de datos

La recoleccion de datos se realiz6 por recopilacion documental, mediante la
revision de historias clinicas electrénicas de los lactantes de 1 mes a 2 afios de
edad atendidos en el HNAGV entre 01 de enero de 2022 a 31 de diciembre de
2023. Asi mismo, para la validacion de la ficha de recoleccion de datos fueron
evaluadas y analizadas por los médicos expertos y especialistas de pediatria del
HNAGYV de Cusco.

3.4.2.Instrumento de estudio

Se elabor6 una ficha de recoleccion de datos basado en los antecedentes y
estudios multicéntricos sobre las principales caracteristicas clinicas de BA para
definir fenotipos, y la respuesta al uso de salbutamol, con el objetivo de recabar
informacion, donde se incluyeron las variables de interés. La variable de
resultado del estudio seré las respuestas al salbutamol inhalado en los lactantes
de 1 mes a 2 afios de edad del HNAGV. Se consider6 como caracteristicas del
fenotipo clinico: Historial de sibilancias y/o eczemas, presencia de sibilancias al
momento de la atencion médica en urgencias, retracciones al momento de la

primera atencién medica ya sea por emergencia o consultorio externo.
3.4.3.Procedimientos de recoleccion de datos

Se solicitd la autorizacion al director del Hospital Nacional Adolfo Guevara
Velasco del Cusco para la revision de historias clinicas electronicas de la
poblacion objetivo de estudio. Se solicitd al area de estadistica los datos (niUmero
de historia clinica y DNI) de los pacientes de 1 mes a 2 afios de edad con
diagnéstico de BA que hayan sido atendidos en el tanto por emergencia como
consulta externa del Hospital Adolfo Guevara Velasco durante el periodo

comprendido entre 01 de enero de 2022 al 31 de diciembre de 2023.

Se procedio a la busqueda de historias clinicas en el sistema ESSI del HNAGV.
Se revisaron 576 historias clinicas electrénicas de los lactantes de 1 mes a 2
afios de edad del HNAGV, de los cuales 229 historias clinicas cumplieron los
criterios de inclusién y exclusién. Dentro de las historias seleccionadas, se

obtuvieron los datos necesarios de cada paciente, por lo que se recopil6 las
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caracteristicas fenotipicas descritas de la historia clinica de ingreso, y las

respuestas registradas en la atencion de los lactantes en el HNAGV.
3.5. Plan de analisis de datos

Larecoleccién de informacion se realiz6 en una ficha de recoleccién de datos, posterior
a ello se descarg6 a una base de datos en una hoja de calculo de Excel y se importaron
la base de datos al paquete estadistico de IBM SPSS versién 25 para el analisis

estadistico de los datos obtenidos.
3.5.1.Andlisis univariado

Se describid las caracteristicas demograficas, datos clinicos y los fenotipos de
bronquiolitis de la poblacion pediatrica estudiada. Para las variables de
naturaleza cualitativa se les describi6 mediante frecuencias absolutas, y se
expresaron en porcentajes y proporciones. Las variables cuantitativas se
expresaron en medidas de tendencia central (media y desviacién estandar), en
funcién de la evaluacion de la normalidad. Se utilizé las tablas cruzadas de los
estadisticos descriptivos del programa IBM SPSS version 25, que permitid
comparar las frecuencias y porcentajes de las diferentes respuestas al
salbutamol inhalado entre los 4 fenotipos clinicos de BA, ademas se realiz6 la
prueba de Chi cuadrado de homogeneidad Al 95% de confiabilidad para evaluar
estadisticamente si existe diferencias significativas entre los 4 grupos de

comparacion, donde el valor de significancia debe ser p<0.05.
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CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1. Resultados

Tabla 1: Caracteristicas del uso de salbutamol de los 576 lactantes con
bronquiolitis aguda del HNAGV, 2022 - 2023

Uso de salbutamol Frecuencia %
Uso salbutamol en 2022 - 2023
Sl n (%) 229 39.76%
NO n (%) 347 60.24%
Total, n (%) 576 100%
Uso salbutamol en 2022
Sl n (%) 75 35.55%
NO n (%) 136 64.45%
Total, n (%) 211 100%
Uso salbutamol en 2023
Sl n (%) 154 42.19%
NO n (%) 211 57.81%
Total, n (%) 365 100%

En la tabla 1, se observa que en el periodo 2022 a 2023 se revisaron un total de 576
historias clinicas de lactantes menores de 2 afios de edad con diagnéstico de
bronquiolitis aguda que fueron atendidos en el servicio de pediatria por emergencia o
consultorio externo del Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco de Cusco, de los
cuales 229 lactantes usaron salbutamol que representa el 39.76%. La frecuencia de

uso de salbutamol para el afio 2022 y 2023 fueron 35.55% y 42.29% respectivamente.

De las 229 historias clinicas que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion
se seleccionaron 215 por muestreo probabilistico, para asi analizar y describir las
caracteristicas demograficas, datos clinicos y comparar las respuestas al salbutamol
inhalado entre los 4 fenotipos de bronquiolitis aguda.

Tabla 2: Caracteristicas demograficas de los 215 lactantes con bronquiolitis
aguda que usaron salbutamol en el HNAGV, 2022 - 2023

Caracteristicas tot.al, n=215
Frecuencia %
Sexo Masculino n (%) 115 53.49%
Femenino n (%) 100 46.51%
Edad
meses media (DE) 8.93 5.55
Fenotipos
fenotipo A n (%) 37 17.21%
fenotipo B n (%) 60 27.91%
fenotipo C n (%) 17 7.91%
fenotipo D n (%) 101 46.98%

Abreviaturas: DE: Desviacién estandar

40



Como se observa en la tabla 2, de los 215 lactantes menores de 2 afios con
bronquiolitis aguda que usaron salbutamol inhalado en el HNAGYV en el periodo 2022
a 2023, se encontré que el sexo masculino fue mas frecuente en un 53.49%, la edad
media de los lactantes fue 8.93 meses con una desviacién estandar de +- 5.55 y dentro
de los fenotipos clinicos de bronquiolitis el mas frecuente fue el fenotipo D (46.98%),
seguido del B (27.91%), A (17%.21) y C (7.91%).

Tabla 3: Caracteristicas clinicas de los 215 lactantes con bronquiolitis aguda
gue usaron salbutamol en el HNAGV, 2022 — 2023

- total, n=215
Caracteristicas -
Frecuencia %

Escala de WDF antes del uso de salbutamol

Leve n (%) 112 52.09%

Moderado n (%) 93 43.26%

Grave n (%) 10 4.65%
Salbutamol en emergencia

Sl n (%) 122 56.74%

NO n (%) 93 43.26%
Salbutamol en CE

Sl n (%) 7 3.26%

NO n (%) 208 96.74%
Salbutamol en hospitalizacion

Sl n (%) 127 59.07%

NO n (%) 88 40.93%
Escala de WDF posterior al uso de salbutamol

Leve n (%) 182 84.65%

Moderado n (%) 30 13.95%

Grave n (%) 3 1.40%
Canula nasal

Sl n (%) 171 79.53%

NO n (%) 44 20.47%
Ventilacién mecanica

Sl n (%) 1 0.46%

NO n (%) 214 99.54%
Ingreso a UCIP

Sl n (%) 6 2.79%

NO n (%) 209 97.21%
Uso antibidtico

Sl n (%) 38 17.67%

NO n (%) 177 82.33%
Estancia hospitalaria

De 1 a 3 dias n (%) 95 44.19%

De 4 a 6 dias n (%) 54 25.12%

De 7 dias a mas n (%) 66 30.70%
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Alta hospitalaria

Alta de emergencia n (%) 49 22.79%
Alta de CE n (%) 12 5.58%
Alta de hospitalizacién n (%) 154 71.63%

Abreviaturas: CE: Consultorio externo y UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico

En la tabla 3 se observa que el uso de salbutamol fue mas frecuente durante la
hospitalizacién en un 59.07%, asi mismo en emergencia se us6 en un 56.74%, y por
consultorio externo fue 3.26%; con respecto a las respuestas clinicas se encontré que
el escore de gravedad de la bronquiolitis antes del uso de salbutamol el mas frecuente
fue leve (52.09%), seguido del moderado (43.26%) y grave (4.65%); y posterior al uso
de salbutamol leve fue en un 84.65%, moderado en un 13.95% y grave 1.40%.
Ademas, el 79.53% requirié oxigeno por canula nasal, el 0.46% ventilacion mecanica,
el 2.79% ingreso a UCIP y al 17.67% se le agrego antibidticos. El 44.19% de los
pacientes tuvo una estancia hospitalaria de 1 a 3 dias, el 25.12% de 4 a 6 dias y el
30.70% mas de 7 dias, y el 71.63% se fue de alta del servicio de hospitalizacion, el
22.79% de emergencia y 5.58% de consultorio externo.

Tabla 4: Caracteristicas demograficas de los 215 lactantes con bronquiolitis que
usaron salbutamol agrupados por fenotipos en el HNAGV, 2022 - 2023

Fenotipos
Caracteristicas fenotipo A fenotipo B  fenotipo C  fenotipoD ~ Valor
n=37 n=60 n=17 n=101 p
Sexo Mascul.ino n(%) 18(48.65%) 37 (61.67%) 10 (58.8%) 50 (49.5%) 123
Femenino n(%) 19 (51.35%) 23(38.33%) 7 (41.18%) 51 (50.49%) -
Grupos de edad
De 1 a6 meses n (%) 7(18.92%) 12 (20.00%) 7 (41.18%) 51 (50.50%) 000

7 a 11 meses n (%) 14 (37.84%) 41(68.33%) 6 (35.29%) 27 (26.73%)
12 mesesamés n (%) 16 (43.24%) 7 (11.67%) 4(23.53%) 23 (22.77%)
Al 95% de confiabilidad, valores de “p” mediante la prueba de Chi cuadrado de homogeneidad.

Como se observa en la tabla 4, se comparan los 4 fenotipos clinicos de bronquiolitis
en relacion al sexo y grupos de edad, es asi que el sexo masculino fue mas frecuente
en el fenotipo By C en un 61.67% y 58.8%; y el sexo femenino fue mas frecuente en
el fenotipo Ay D en un 51.35% y 50.49% respectivamente, con un p= 0.423 por lo
tanto no hay diferencia significativa del sexo al comparar los 4 fenotipos. En el fenotipo
A el grupo etario mas frecuente fueron los mayores o iguales a 12 meses en un
43.24%, el fenotipo B fue de 7 a 11 meses en un 68.33%, y los menores de 6 meses
de edad fueron mas frecuentes en los fenotipos C y D, siendo el valor de p=0.000, por

lo que existe diferencia significativa del grupo etario al comparar los fenotipos.
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Tabla 5: Caracteristicas de las respuestas al salbutamol de los 215 lactantes con
bronquiolitis aguda agrupados por fenotipos en el HNAGV, 2022 — 2023

Fenotipos
Caracteristicas fenotipo A fenotipo B fenotipo C  fenotipoD  Valor
n=37 n=60 n=17 n=101 p

Escala de WDF antes del uso
de salbutamol

Leve n(%) 12 (32.49%) 30 (50.00%) 0% 70 (69.31%)

Moderado n(%) 24(64.87%) 29 (48.33%) 11 (64.71%) 29 (28.71%) 000

Grave n)  1(Q27%)  1(1.67%)  6(35.29%) 2 (1.98%)
Salbutamol en emergencia

sI n(%) 31(8378%) 34(56.67%) B(47.05%) 49 (4B55%)

NO n(%) 6(16.25%) 26 (43.33%) 9 (52.94%) 52 (51.49%)
Salbutamol en CE

sI n (%) 0 4 (6.67%) 0 3QITN) e

NO n(%) 37(100%) 56(93.33%) 17 (100%) 98 (97.03%)
Salbutamol en
hospitalizacion

sI n(%) 13(35.14%)  33(55%)  15(88.24%) 66 (65.35%)

NO nN(%) 24 (64.87%) 27 (45%) 2 (11.75%) 35 (34.65%) 001
Escala de WDF posterior al
uso de salbutamol

Leve n(%) 34(91.89%)  45(75%) 10 (58.82%) 93 (92.08%)

Moderado n(%) 3(811%)  15(25%)  4(2353%)  8(7.92%) 000

Grave n (%) 0 0 3 (17.65%) 0
Ingresa a Hospitalizacion

sI n(%) 20 (54.05%) 38(63.33%) 17 (100%) 71 (70.29%)

NO n(%) 17 (45.95%) 22 (36.67%) 0 30 (20.7%) 097
Canula nasal

sI n(%) 25(67.57%)  45(75%) 17 (100%) 84 (83.17%)

NO n(%) 12(32.43%) 15 (25%) 0 17 (16.83%) 027
Canula nasal de alto flujo

sI n(%) 5(1351%)  5(8.33%)  7(41.18%) 5 (4.95%)

NO n(%) 32(86.49%) 55(91.67%) 10 (58.82%) 96 (95.05%) 000
Ventilacion mecanica

sI n (%) 0 0 1 (5.88%) 0

NO n(%) 37(100%) 60 (100%) 16 (94.12%) 101 (100%) 008
Ingreso a UCIP

sI n)  1Q27%)  1(1.67%) 4 (23.53%) 0

NO n(%) 36(97.29%) 59 (98.33%) 13 (76.47%) 101 (100%) 090
Uso antibiotico

sI n(%) 5(1351%)  12(20%)  6(35.29%) 15 (14.85%)

NO n(%) 32(86.49%)  48(80%) 11 (64.71%) 86 (85.15%) o4
Estancia Hospitalaria

Media (DE) 4 (3.7) 512(42)  7.88(61)  458(3.1)

Dela3dias n(%) 23(62.16%) 25(41.67%) 5 (29.41%) 42 (41.58%)

Dedabdias n(%) 2(541%) 17 (28.33%) 4 (23.53%) 31 (30.69%) 046

De7diasamés n(%) 12(32.43%) 18(30%) 8 (47.06%) 28 (27.72%)
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Alta hospitalaria
Alta de

0, 0, 0 0
emergencia MU0 | 13(35.14%)  15(25%) 0 21 (20.79%)
Alta de CE n(%) 2(5.41%)  5(8.33%) 0 5(4.95%) 075
Alta de

0 0 0 0 0
hospitalizacion n(%) 22(59.46%) 40 (66.67%) 17 (100%) 75 (74.26%)

Al 95% de confiabilidad, valores de “p” mediante la prueba de Chi cuadrado de homogeneidad.
Abreviaturas: WDF: Escala de Wood-Downes-Ferrés, CE: Consultorio externo, DE: Desviacidn estandary
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrico

En la tabla 5 se observa que los fenotipos A y B fueron los que mas frecuente usaron

salbutamol por emergencia significativamente (p=0.002) en un 83.78% y 56.67%
respectivamente, mientras que los que usaron mas frecuente salbutamol en
hospitalizacion significativamente (p=0.001) fueron los fenotipos B, C y D en un 55%,
88.24% y 65.35% respectivamente; y por consultorio externo solo recibieron

salbutamol el fenotipo B y D, no existiendo diferencia significativa (p=0.255).

Antes del uso de salbutamol el escore de gravedad mas frecuente en el fenotipo A fue
moderado en un 64.87%, en el fenotipo B fue leve en un 50%, en el fenotipo C en su
totalidad tuvieron un escore de moderado a grave en un 64.71% y 35.29%
respectivamente y finalmente en el fenotipo D fue leve en un 69.31%. Posterior al uso
de salbutamol, el escore de severidad fue significativamente (p=0.000) més leve en los
fenotipos A, B, C y D en un 91.89%, 75%, 58.82% y 92.08% respectivamente, y tanto

en los fenotipos A, B y D ninguno tuvo escore grave.

Al realizar el analisis de los datos clinicos posterior al uso de salbutamol entre los 4
fenotipos se identificaron diferencias significativas importantes: Como el ingreso a
hospitalizacién (p=0.007), donde el 100% de los lactantes del fenotipo C requirieron
ingreso hospitalario, el fenotipo D en un 70.29%, el fenotipo B en un 63.33% Yy por
ultimo el fenotipo A en un 54%. Con respecto al requerimiento de oxigeno por canula
nasal (p=0.027), el fenotipo C lo requirié en su totalidad (100%), seguido del fenotipo
D en un 83.17%, luego el fenotipo B en un 75% y el fenotipo A en un 67.57%; y los
gue requirieron canula nasal de alto flujo (p=0.000) fue mas predominante en el
fenotipo C en un 41.18%. De los 4 fenotipos el Unico que requirio ventilacibn mecénica
invasiva (p=0.008) fue el fenotipo C en un 5.88%; los que requirieron ingreso a UCIP
(p=0.000) fueron los fenotipos C, Ay B en un 23.53%, 2.7% y 1.67% respectivamente.
La estancia hospitalaria (p=0.046) mas frecuente del fenotipo A, By D fue de 1 a 3
dias en un 62.16%, 41.67% y 41.58% respectivamente; en el fenotipo C la estancia

hospitalaria mas frecuente fue mayor a 7 dias en un 47.06%.

Tanto en el uso de antibidticos (p=0.184) y el alta hospitalaria (p=0.075) no hubo

diferencia significativa al comparar los fenotipos, sin embargo, los 4 fenotipos
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4.2.

requirieron uso de antibioticos, siendo el fenotipo A en un 13.51%, el fenotipo B en
20%, el fenotipo C en 35.29% vy el fenotipo D en 14.85%. finalmente, el alta de
hospitalizacién fue mas del 50% para los 4 fenotipos, siendo el fenotipo C en el 100%.
Discusion

Hasta la actualidad en la literatura internacional, principalmente las guias de practica
clinica como la AAP no recomiendan el uso de salbutamol como terapia de la
bronquiolitis (3). Si bien es cierto, la guia del Minsa del Pert tampoco recomienda su
uso como base del manejo de la BA, sin embargo, indica que se podria hacer una
prueba terapéutica con salbutamol en paciente con antecedentes de asma (2). Es asi
gue en los ultimos afos se esta estudiando los fenotipos de BA y que un subgrupo con
caracteristicas especificas se podria beneficiar de su uso (5) De tal forma, que existen
reportes de experiencias positivas con el uso de salbutamol en la bronquiolitis aguda,
y en la practica clinica a nivel mundial y con evidencia cientifica se demuestra que su
uso es frecuente (17). Es asi que, en el presente trabajo de investigacion, se encontrd
que la frecuencia de uso de salbutamol de los 576 lactantes atendidos en el HNAGV
en el periodo 2022 a 2023 fue del 39.76%, para el afio 2022 fue del 35.55% y para el
2023 fue del 42.19%, de la misma forma en estudios latinoamericanos como el de
Rivera en el 2023 en Costa Rica el uso de salbutamol fue del 50.2% (21), en el de
Abella en el 2022 en Colombia fue del 49.3% (22), en el estudio realizado por Sanjuan
en el 2020 en Colombia el 53.5% de los paciente recibi6 salbutamol (25). En el estudio
de Alvares en el 2020 en Costa Rica el uso de salbutamol fue de 54.8% (27). En un
estudio nacional en lima realizado por Dominguez el uso de salbutamol en el 2022 fue
del 66.34% (18). Con estos resultados se demuestra que el uso de salbutamol es
frecuente, y su frecuencia puede variar segln la regién y el afio en que se realice el

estudio.

Dentro de las caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio la edad media
fue de 8.93 meses +-5.55, en estudios similares como el de Arroyo en el 2020 en EEUU
la edad media de su poblacién de estudio fue 10.6 meses (24). El estudio en Costa
Rica realizado por Alvares la media de la edad fue 8.9 meses (27). En el estudio
realizado en lima en el 2022 la edad media fue de 6.34 +- 4.67 meses (18). Segun la
literatura indica que mayor frecuencia de casos de bronquiolitis se da en promedio en
menores de 12 meses de edad (2,3,30). Dato que se contrasta con el resultado
obtenido y los resultados similares al estudio. Del total de la poblacion de estudio
(lactantes que usaron salbutamol) el sexo mas predominante fue el masculino en un

53.49%, de forma similar en estudios latinoamericanos el sexo masculino predomina
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en mas del 50%, como el de Rivera (21), Abella (22), Arrollo (22), Sanjuan (25) y
Dominguez (18). En el estudio realizado en Costa Rica por Alvares encontrg al sexo
masculino también como el mas prevalente en un 62.5%, asi mismo fue en todos los
fenotipos encontrados (27). De forma contraria en el presente estudio se encontré que
el sexo masculino fue mas frecuente en los fenotipos B y C; y el sexo femenino fue

mas en los fenotipos Ay D.

El grupo mas prevalente fue el fenotipo D con 46.98%, seguido del fenotipo B con un
27.91%, el fenotipo A con un 17.21% y por ultimo el fenotipo C en un 7.91%. En el
estudio latinoamericano realizado en Costa Rica por Rivera el grupo mas prevalente
fue el fenotipo C, seguido por el D, luego el Ay por ultimo el perfil B (21), en el estudio
realizado por Abella Diana se encontré que el fenotipo B fue el mas frecuente con el
45.56% seguido por el C, D y A correspondiendo con el 27.6%, 15.1% y 11.5%,
respectivamente (22). En el estudio de Sanjuan en Colombia el fenotipo A (39%) fue
el mas frecuente, seguido del fenotipo B (27.2%), el fenotipo D (27.2%) y el fenotipo C
(6.3%) (25). En Costa Rica Alvares encontr6 al fenotipo C como el mas prevalente
(41.3%), seguido del fenotipo A (32.7%), luego el fenotipo D (20%), por ultimo, el
fenotipo B con un 5.8% (27). Como se puede observar en estos resultados de los
diferentes estudios no existe un patrén u orden de frecuencia para los fenotipos de
bronquiolitis esto debido que en cada regién los pacientes poseen caracteristicas
clinicas diferentes, ademas segun la literatura internacional, podrian influir otras
posibles razones como el disefio de los estudios y la recoleccién de datos y de la

muestra del trabajo de investigacion (9,29).

Es importante mencionar que en otros estudios realizados identificaron nuevos perfiles
clinicos de BA, como el estudio realizado por Arrollo Maria en el 2020 en EEUU, donde
encontraron 3 subgrupos de bronquiolitis que comparten caracteristicas clinicas con
los fenotipos del presente estudio como el fenotipo hipoxémico que tiene similitud al
fenotipo C por presentar mayor probabilidad de ingreso a UCIP y estancia hospitalaria
prolongada; el fenotipo leve tiene similitud al fenotipo D ambos caracterizados porque
ninguno presento sibilancias en su 1ra atencibn médica, sin retracciones y una
estancia hospitalaria mas corta y el fenotipo de sibilancias que tendria similitud tanto
con el fenotipo Ay B por la presencia de sibilancias, teniendo estancias hospitalarias
cortas con promedio menor a 5 dias similar a los resultados de los fenotipos Ay B con
estancia hospitalaria media menor de 6 dias (24). De la misma manera Niu realizo un
estudio en Australia en el 2020 donde encontrd 5 tipos de fenotipos, donde describen
al fenotipo C como el méas grave con uso de moderado a grave el uso de musculos

accesorio, el fenotipo D fue el mas leve (26). Ferrantes realizo un estudio en ltalia
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donde encontré 3 clases de BA, el grupo méas grande fue la clase 2 (77%) donde
comparte similitud con el fenotipo B, donde se caracterizé por la prevalencia
masculina, con escore de severidad moderada, seguido de la clase 3 (19%) que tiene
similitud con el fenotipo D caracterizado por ser los grupos menos graves y por ultimo
la clase 1 (4%) tiene similitud con el fenotipo C donde tuvieron la presentacion clinica
mas grave (28). De la misma manera Midulla realizo un estudio en lItalia en el 2019
donde encontro 3 perfiles clinicos de bronquiolitis, el genotipo NA1 (39.74%) que tiene
similitud con el fenotipo C por ser el que presentaba el curso clinico mas grave teniendo
el mayor porcentaje de ingreso a UCIP, el genotipo BA (26.29%) tenia similitud con el
fenotipo A por presentar sintomas menos graves y antecedentes de asmay el genotipo
ON1(33.97%) presentaron un curso clinico mas leve teniendo similitud con el fenotipo
D (29). Petrarca en su estudio encontré 3 perfiles clinicos, el perfil 1 (bronquiolitis
moderada 65.5%) tenia similitud al fenotipo B y D, el perfil 2 (bronquiolitis grave)
presento similitud al fenotipo C y el perfil 3 (Bronquiolitis alta de eosindfilos 28.4%)
presento similitud con el fenotipo A, cabe resaltar que cuando les hicieron seguimiento
cerca al 50% presentaron sibilancias en cada perfil, ademas que el perfil 1 a los 2, 3,
4 afos de seguimiento presentaron sibilancias, sin embargo a los 7 afios de
seguimiento el perfil 3 presento mayor cantidad de sibilancias comparado con el perfil
2 (23). Se puede observar en estos resultados que en los diferentes estudios donde
trataron de encontrar perfiles clinicos de BA, todos al subagruparlos presentaron

caracteristicas similares a los fenotipos realizado en el presente estudio.

En cuanto a las respuestas al uso de salbutamol entre los diferentes fenotipos de
bronquiolitis, el escore de severidad de la bronquiolitis muestra una comparacion antes
y después del uso de salbutamol observandose que previo a su uso en los fenotipos
Ay B el escore leve no superaba el 50%, el fenotipo C ninguno presento escore leve
y en el fenotipo D fue leve en el 69.31%, posterior al uso de salbutamol se observa
gue el escore leve significativamente (p=0.000) supera el 90% en los fenotipos Ay D,
y tanto los fenotipos B y C superan mas del 50% , estos mismos resultados tienen
similitud con un estudio latinoamericano realizado por Abella y cols encontrando que
posterior al uso de salbutamol como desenlace los fenotipos A y B presentan escore
leve en mas del 70%, el fenotipo D en 97.28%, mientras que el fenotipo C presenta
escore leve en 18.81% (22). En el estudio realizado por Sanjuan en Colombia encontré
gue una proporcion de pacientes mas gravemente enfermos (fenotipo C) no mejoraron
con salbutamol y una proporcién de pacientes con enfermedad menos grave (fenotipo

D) el grupo que mejoraron (25).
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Ademas, comparamos los resultados posteriores al uso de salbutamol entre los
diferentes fenotipos de bronquiolitis, identificandose diferencias significativas
(p<0.005): ingreso a hospitalizacién, canula nasal, canula nasal de alto flujo, VM,
ingreso a UCIP y la estancia hospitalaria fueron significativamente mas frecuentes en
el fenotipo C comparado con los fenotipos A, B y D. De la misma forma se obtuvieron
resultados similares en un estudio realizado por Midulla y cols en Italia en el 2019
donde encontraron 3 tipos de fenotipos clinicos y al compararlos encontraron que en
el perfil clinico NA1 comparando con los perfiles ON1 y BA, fue significativamente
(p<0.05) peores por la presencia de retracciones, saturacion de O2, puntuacion de
gravedad clinica y tasa de ingreso a UCIP, por otro lado la estancia hospitalaria, los
dias con terapia de O2 no difirieron entre los genotipos (29). En el estudio realizado
por Abella y cols en Colombia en el 2022, al comparar los fenotipos de BA indica que
el fenotipo C fue el que con mayor frecuencia significativa (p<0.05) requirio O2 por
canula nasal de alto flujo, ventilacion mecanica, ingreso a UCIP (22). de la misma
forma en el estudio realizado por Alvares en Costa Rica el fenotipo C fue el nico que

requirié ventilacion mecénica en un 34.9% e ingreso a UCIP en un 46.5% (27).

En todos los fenotipos hubo pacientes que recibieron antibiéticos, principalmente el
fenotipo C en un 35.29%, seguido del fenotipo B en un 20%, luego el fenotipo D en un
14.85% y por ultimo el fenotipo A en un 13.51%, pero no fueron significativamente
diferente entre los 4 fenotipos con un p=0.184, de la misma manera, en estudios
latinoamericanos similares como el de Alvares en Costa Rica en el 2020 donde el uso
de antibioticos fue para todos los fenotipos (27). En el estudio realizado por Ferrante y
cols en ltalia en el 2020 sus 3 perfiles clinicos encontrados todos usaron antibioticos,
pero fue mas frecuente significativamente (p=0.013) en la clase 3 (28). En nuestro
estudio pese a que no existe diferencia significativa entre los fenotipos con respecto al
uso de antibiéticos, se puede evidenciar que existe uso indiscriminado de antibiéticos
independientemente al fenotipo que pertenezcan ya que las guias indican no
administrar antibiéticos a menos que exista infeccion bacteriana comprobada o

sospecha alta de ésta (3).

La media de la estancia hospitalaria de los fenotipos A, B, y D fueron menor de 6 dias,
y el fenotipo C es el que presento el mayor promedio a los demas siendo la media de
la estancia hospitalaria 7.88 dias, es asi que este dato es similar a estudios como el
realizado por Rivera y cols en Costa Rica en el 2023 donde el perfil C presento un
promedio de estancia hospitalaria mayor a los otros fenotipos con un promedio de 8.49
dias (21), de la misma forma Abella Diana en su estudio la media de la estancia

hospitalaria el fenotipo C presento la estancia promedio mayor siendo 11 dias (22). En
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un estudio realizado en Costa Rica por Alvares la estancia hospitalaria media mas

prolongado fue para el fenotipo C con una media de 10.3 dias +-7, y los fenotipos A, B

y D la media de la estancia hospitalaria fue menor a 5 dias (27). En las respuestas a

salbutamol de los pacientes se puede observar que su curso clinico desde su atencion

en emergencia o consultorio externo y posterior durante hospitalizacion y la gravedad

es muy variable, demostrando la heterogeneidad entre los diferentes fenotipos y que

podria haber una distinta respuesta al salbutamol entre los diferentes fenotipos como

lo descrito por Dumas (9).

4.3. Conclusiones

Primera: Se identifico las respuestas al salbutamol inhalado en los lactantes con

bronquiolitis aguda y se observaron diferencias significativas al comparar entre los

fenotipos clinicos en el Hospital EsSalud Cusco, 2022-2023 donde:

>

Mas de la mitad de los pacientes en los 4 fenotipos requirieron hospitalizacion,
siendo el fenotipo C el Unico en su totalidad significativamente.

Antes del uso de salbutamol, la puntuacién de severidad leve era menor del
50% en los fenotipos A y B, mientras que en el fenotipo C no se observo ningdn
caso leve y en el fenotipo D la proporcion alcanzé el 69.31%, tras la
administraciéon de salbutamol inhalado, la proporciéon de la puntuacion leve
aumenté significativamente en los cuatro fenotipos, indicando una buena
respuesta clinica al tratamiento.

El dispositivo de administracién de oxigeno mas utilizado en los 4 fenotipos
fue la canula nasal. El fenotipo C presento significativamente mayor uso de
canula nasal de alto flujo, y fue el Unico que requirié ventilaciébn mecéanica. Los
fenotipos A, B y C requirieron ingresos a UCIP, donde los fenotipo Ay B
representaron el minimo porcentaje, y el fenotipo C la mayor proporcion
significativa.

La proporcion de lactantes que recibieron antibiéticos fue similar entre los
cuatro fenotipos clinicos, sin diferencias significativas.

La estancia hospitalaria promedio fue mayor significativamente en el fenotipo
C (mas de 7 dias) en comparaciéon con demas fenotipos (menos de 6 dias).
Se registraron altas médicas tanto en el servicio de emergencia como en
hospitalizacién para los cuatro fenotipos. Sin embargo, la mayoria de las altas

se produjeron en el servicio de hospitalizacion sin diferencias significativas.

Segunda: Se determiné que la frecuencia de uso de salbutamol en los lactantes con

bronquiolitis aguda en el periodo de estudio (2022 - 2023) fue del 39.76%, para
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el 2022 fue del 35.55% y para el 2023 incremento su frecuencia a 42.19%, cabe
resaltar que existié una diferencia en el nimero de atenciones de los pacientes
del 2022 al 2023, siendo mayor para el 2023.

Tercera: Se identifico que del total de poblacién pediatrica de estudio el sexo masculino
fue el mas frecuente, sin embargo, al agruparlos por fenotipos, solo fue
predominante en los fenotipos B y C, mientras que en los fenotipos Ay D fueron

el sexo femenino.

Cuarta: Se identifico que el fenotipo D presentd el uso mas frecuente de salbutamol

inhalado, seguido de los fenotipos B, Ay C.
4.4. Sugerencias

Primera: En base a los hallazgos del presente estudio y la evidencia internacional, se

recomienda a los médicos de los servicios de pediatria:

» Que la evaluacion clinica de los lactantes con bronquiolitis sea por fenotipos,
mediante una evaluacion clinica exhaustiva de cada paciente con BA a su
llegada al servicio de emergencia o consulta externa de pediatria, con la finalidad
de clasificarlos segun los fenotipos clinicos de BA descritos en el estudio.

» Se sugiere utilizar la clasificacion de fenotipos clinicos de BA ya estudiadas y
adaptarlas al contexto local para facilitar la clasificacion precisa de los pacientes.

» Esta préactica permitira identificar tempranamente lactantes que podrian
beneficiarse del uso de salbutamol inhalado y, por otro lado, aquellos que

requieren un manejo mas intensivo debido a la gravedad de su evolucion clinica.

Segunda: Se recomienda capacitaciones continuas para el personal médico del servicio
de Pediatria sobre la evaluacion y manejo individualizado de la BA por fenotipos

clinicos, para el fortalecimiento de la atencién médica.

Tercera: Por ultimo, se recomienda a los estudiantes de ciencias de la salud, médicos y
especialistas continuar con esta linea de investigacion, realizando estudios
adicionales para profundizar en la comprension de la heterogeneidad de los
fenotipos clinicos de BA, es fundamental para optimizar el manejo de esta
enfermedad de forma individualizada para cada subgrupo de los pacientes. En
particular, se espera que las investigaciones futuras identifiquen a aquellos
pacientes que podrian beneficiarse significativamente del uso de salbutamol

inhalado.
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ANEXO 1.- Matriz de consistencia

ANEXOS:

Problema General

Objetivo General

Variables intervinientes

Metodologia

¢,Cudles son las respuestas
(hospitalizacion, tipo de administracion de
02, ingreso a UCIP, estancia hospitalaria,
escore de gravedad de bronquiolitis
aguda, uso de antbidtico y alta
Hospitalaria) al salbutamol inhalado entre
los fenotipos clinicos de bronquiolitis
aguda en lactantes atendidos en el
Hospital EsSalud Cusco, 2022-2023?

Identificar las respuestas
(hospitalizacién, tipo de administracion
de 02, ingreso a UCIP, estancia
hospitalaria, escore de gravedad de
bronquiolitis aguda, uso de antibiético y
alta Hospitalaria) al salbutamol
inhalado entre los fenotipos clinicos de
bronquiolitis aguda en lactantes
atendidos en el Hospital EsSalud
Cusco, 2022-2023.

- Edad
- Sexo

Problemas especificos

Problemas

Variables involucradas

1) ¢Cuadl es la prevalencia del uso de
salbutamol inhalado en bronquiolitis
en lactantes atendidos en el Hospital
EsSalud Cusco, 2022-20237?

2) ¢Cudles son las caracteristicas
sociodemogréficas de los lactantes
con bronquiolitis aguda que usaron
salbutamol en el Hospital EsSalud
Cusco, 2022-20237?

3) ¢Cudl es el fenotipo clinico de
bronquiolitis aguda mas frecuente que
usaron salbutamol inhalado en
lactantes atendidos en el Hospital
EsSalud Cusco, 2022-2023?

1) Determinar la prevalencia del uso
de salbutamol inhalado en
bronquiolitis en lactantes atendidos
en el Hospital EsSalud Cusco,
2022-2023.

2) ldentificar las  caracteristicas
sociodemograficas de los lactantes
con bronquiolitis aguda que usaron
salbutamol en el Hospital EsSalud
Cusco, 2022-2023

3) Identificar el fenotipo clinico de
bronquiolitis aguda mas frecuente
gue usaron salbutamol inhalado en
lactantes atendidos en el Hospital
EsSalud Cusco, 2022-2023.

- Fenotipos clinicos

- Uso de salbutamol

- Hospitalizacion

- Ingreso a UCIP

- Tipo de administracion
de 02

- Estancia hospitalaria

- Escore de gravedad de
bronquiolitis aguda

- Uso de antibittico

- Alta Hospitalaria

El estudio que se realizo es de tipo

cualitativo observacional,
transversal descriptico,
retrospectiva.

Se recolectaron datos de las

historias clinicas electrénicas, y se
realiz6 una base de datos en Excel
y posterior se importé en el
programa estadistico IBM SPSS
version 25, para el analisis
estadistico de los datos.

La poblacién:

Lactantes con diagnéstico de BA
gque usaron salbutamol del
Hospital Adolfo Guevara Velasco
gue cumplieron con los criterios de
inclusiébn y exclusién, fueron
identificados retrospectivamente y
extraidos de la HC. Las variables
de interés son las respuestas al
salbutamol en el periodo 01/01/22
hasta el 31/12/23.
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ANEXO 2.- Instrumento de investigacion

INSTRUMENTO: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

caracteristicas del lactante en la atencion en emergencia

NUMERO DE FICHA: N° DE HISTORIA CLINICA:

Edad (meses): ......ccoeevvrrerennnns fecha de nacimiento.../.../...

Sexo Masculino ()
Femenino ()

Fecha de ingreso: ......./weeesf e

Sibilancias al momento de la atencion en

urgencias Si () No ()

Historial de sibilancias Si () No ()

Historial de eccema Si () No ()

Retracciones al momento de la atencion

en urgencias. Si () No ()
Retraccion Subcostal Si() No()
Retraccion Intercostal Si() No()
Retraccion Supraesternal o aleteo nasal Si () No()

Escore de gravedad de la enfermedad en

la 1ra atencion (segln criterios de WDF) |........c.cc......... (Puntos)

Uso salbutamol inhalado en consulta externa () ....(horas o dias)

Uso salbutamol inhalado en emergencia ( )--ererenenne(horas o dias)

Uso salbutamol inhalado en Hospitalizacion () ....(horas o dias)

Tendencias de respuesta a salbutamol

Hospitalizacion Si () No ()

Requiri6 algun sistema de aporte de 02 Si() No()
Mascarilla simple de 02 Si() No()
Mascarilla con reservorio Si() No()
Mascarilla Venturi Si() No()
Cénula nasal de alto flujo Si() No()
Ventilacion Mecanica No Invasiva Si() No()
Ventilacion Mecanica Invasiva Si() No()

Ingreso a UCIP Si () No ()

Estancia hospitalaria Observacion........ (Horas-dias) Hospitalizacion:........ (dias )

Escore de gravedad de la enfermedad

(segin criterios de WDF) | (Puntos)

Uso de antibiotico Si () No ()

Alta hospitalaria Emergencia o consulta externa () Observacion () Hospitalizacion()
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacion
HOJA DE PREGUNTAS

FENOTIPOS DE BRONQUIOLITIS Y RESPUESTA AL SALBUTAMOL
INHALADO EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO, 2022-2023

En las respuestas de las escalas tipo Likert, por favor, marque con una X la respuesta

escogida de entre las cinco opciones que se presentan en los casilleros, siendo:

1 = Muy en desacuerdo; 2 = En desacuerdo; 3 = Indeciso; 4 = De acuerdo; 5 = Muy de

acuerdo

PREGUNTAS

ESCALAS DE
VALORACION

¢ Considera usted que los items del instrumento miden lo que se
pretende medir?

1 2 |3 |4

¢, Considera usted que la cantidad de items registrados en esta
version son suficientes para tener una comprension de la
materia de estudio?

1 2 |3 |4

¢, Considera usted que los items contenidos en este instrumento
son una muestra representativa del universo, materia de
estudio?

¢ Considera usted que si aplicamos en reiteradas oportunidades
este instrumento a muestra similar obtendriamos también datos
similares?

¢ Considera usted que los conceptos utilizados en este
instrumento son todos y cada uno de ellos, propios de las
variables de estudio?

¢ Considera usted que todos y cada uno de los items contenidos
en este instrumento estan relacionados con el problemay los
objetivos de la investigacion?

. ¢ Considera usted que el lenguaje utilizado en el presente
instrumento es claro, sencillo y no da lugar a diversas
interpretaciones?

¢ Considera usted que la estructura del presente instrumento es
adecuada al tipo de usuario a quien se dirige el instrumento?

¢ Considera usted que el tipo de preguntas utilizadas son
apropiadas a los objetivos materia de estudio?

¢, Considera usted que la disposicion de los items es equilibrada
y arménica?

Nombre y Apellidos Firmay sello

Fecha
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacién
HOJA DE PREGUNTAS

FENOTIPOS DE BRONQUIOLITIS Y RESPUESTA AL SALBUTAMOL
INHALADO EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO 2022-2023

En las respuestas de las escalas i
escogida de entre las cinco opcion:

1= Muy en desacuerdo; 2 = En desacuerdo; 3 =

po Likert, por favor, marque con una X la respuesta
es que se presentan en los casilleros, siendo:

Indeciso; 4 = De acuerdo; 5 = Muy de
acuerdo

| PREGUNTAS

ESCALAS DE

CION

¢Considera usted que los items del instrumento miden Io que se
pretende medir?

VALORA
1 2

3

4

¢Considera usted que la cantidad de items registrados en esta

versién son suficientes para tener una comprension de la
materia de estudio?

1

2

3

a

¢Considera usted que los items contenidos en este instrumento
son una? muestra representativa del universo, materia de
estudio

¢Considera usted que si aplicamos en reiteradas oportunidades

este instrumento a muestra similar obtendriamos también datos
similares?

¢Considera usted que los conceptos utilizados en este

instrumento son todos y cada uno de ellos, propios de las
variables de estudio?

¢Considera usted que todos y cada uno de los items contenidos
onutelnstrumientoesténrelacionadosconelprobbmaylos
| objetivos de la investigacion?

. ¢Considera usted que el lenguaje utilizado en el presente
nto es claro, sencillo y no da lugar a diversas
( ?

' “mnsbdquebmumddmmimtmmntoes
ada al

\"[*

a los obje
?puhd que la disposicion de los l_ :

[ Y
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacién
HOJA DE PREGUNTAS

FENOTIPOS DE BRONQUIOLITIS Y RESPUESTA AL SALBUTAMOL
INHALADO EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO 2022-2023

En hs respuestas de las escalas tipo Likert, por favor, marque con una X la respuesta
escogida de entre las cinco opciones que se presentan en los casilleros, siendo:

1= Muy en desacuerdo; 2 = En desacuerdo; 3 = Indeciso. 4 = De acuerdo; 5 = Muy de

acuerdo
PREGUNTAS ESCALAS DE
VALORACION

2Considera usted que los items del instrumento miden lo que se
| pretende medir?

1 (2 (3 |4

L Considera usted que la cantidad de items registrados en esta
version son suficientes para tener una comprensién de la
materia de estudio?

¢<Considera usted que los items contenidos en este instrumento
son um? muestra representativa del universo, materia de

12347
5

¢Considera usted que si aplicamos en reiteradas oportunidades
este irw:memo a muestra similar obtendriamos también datos

LComnera usted que los conceptos utilizados en este
instrumento son todos y cada uno de ellos, propios de las
variables de estudio?

gmmaquetodosycadaunodebsmmscomldos
aneublmﬁwnento estan relacionados con el problema y los
 de la )acion?

,z,mwedquaellenguaje utilizado en el presente
m\bnm sencillo y no da lugar a diversas

muwdthmmmddpminquou
Md o de usuario a quien se dirige el instrumento?

usbd‘qmoltbodeprogunm utilizadas son
0 materia

t.bdquohdbpoﬂclondoloslmosequmbrada
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i ANEXO 3.- Cuadernillo de validacién
HOJA DE PREGUNTAS

y FENOTIPOS DE BRONQUIOLITIS Y RESPUESTA AL SALBUTAMOL
INHALADO EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO 2022-2023

Eﬂ |ﬂ° respu estas de las escalas tipo Likert, por favor, marque con una X la respuesta
escogida de entre las cinco opciones que se presentan en los casilleros. siendo:

1 = Muy en desacuerdo; 2 = En desacuerdo; 3 = Indeciso, 4 = De acuerdo; 5 = Muy de
acuerdo

] PREGUNTAS ESCALAS DE
y VALORACION
1 2 |13 |4

¢Considera usted que los items del instrumento miden lo que se
! medir?

¢ Considera usted que la cantidad de items registrados en esta | 1 2 |3 |4

- versién son suficientes para tener una comprension de la

‘materia de estudio?
¢ Considera usted que los items contenidos en este instrumento | 1 2 |3 |4
son una? muestra representativa del universo, materia de

e

=<
B
<
5
%
< Considera usted que si aplicamos en reiteradas oportunidades | 1 2 [3 |4 |6
b
5
5
5
b
X
X
5

este instrumento a muestra similar obtendriamos también datos
_similares?

¢ Considera usted que los conceptos utilizados en este 1 2 |3
instrumento son todos y cada uno de ellos, propios de las
| variables de estudio?

¢ Considera usted que todos y cada uno de los items contenidos | 1 2 3
m*ﬁ:nmm r"e_‘l,g'c_ionadoa con el problema y los

' Ww”‘“mmuﬁmeﬂﬂmm 1 12 |3
‘es claro, sencillo y no da lugar a diversas

» XA X-b

H

que la estructura del presente instrumento es 1 2hs
o de usuario a quien se dirige el instrumento?
‘que el tipo de preguntas utilizadas son
/08 materia de estudio?
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacién
HOJA DE PREGUNTAS

FENOTIPOS DE BRONQUIOLITIS Y RESPUESTA AL SALBUTAMOL
INHALADO EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO 2022-2023

En las respuestas de las escalas tipo Likert, por favor, marque con una X la respuesta
‘escogida de entre las cinco opciones que se presentan en los casilleros, siendo:

1 = Muy en desacuerdo; 2 = En desacuerdo; 3 = Indeciso; 4 = De acuerdo; 5 = Muy de

acuerdo
PREGUNTAS ESCALAS DE
. VALORACION
¢Considera usted que los items del instrumento miden lo que se | 1 2 |3 §<
|_pretende medir?
¢Considera usted que la cantidad de items registrados en esta 1 2 |3 |4 §<
version son suficientes para tener una comprensién de la
materia de estudio?
¢Considera usted que los items contenidos en este instrumento | 1 2 |3 |4 5
SON una muestra representativa del universo, materia de 7(
| estudio?
4,00midera usted que si aplicamos en reiteradas oportunidades | 1 2 (3 |4 5
este instrumento a muestra similar obtendriamos también datos ?<
| similares?
aMumdquelosconeeptosuﬂnzadosenm 1 2 |3 |4 5
instrumento son todos y cada uno de ellos, propios de las X
variables de estudio?
¢Considera usted que todos y cada uno de los items contenidos | 1 2 |3 |4 5
: 'mmmmnrembnadosoonelpmbumym x
uthd que el lenguajo utilizado en el presente 1 2 |34 5
elao sencillo y no da lugar a diversas X
7f@§amumdquelaemmmdelpmuueinwumentoes 1 3= s
; lipo de usuario a quien se dirige el instrumento? Pas
umdmdtlpodepmgunmwlﬁadasm 4 |5
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacion
HOJA DE PREGUNTAS

' .

FENOTIPOS DE BRONQUIOLITIS Y RESPUESTA AL SALBUTAMOL
INHALADO EN EL HOSPITAL ESSALUD CUSCO 2022-2023

En las respuestas de las escalas tipo Likert, por favor, marque con una X |a respuesta

‘escogida de entre las cinco opciones que se presentan en los casilleros, siendo:
Indeciso: 4 = De acuerdo; 5 = Muy de

1 = Muy en desacuerdo; 2 = En desacuerdo; 3 =
acuerdo

PREGUNTAS

ESCALAS DE

¢Considera usted que los items del instrumento miden lo que se
|_pretende medir?

VALORACION
1 2 [3 |4

¢Considera usted que la cantidad de items registrados en esta
version son suficientes para tener una comprension de la
materia de estudio?

1 2 |3 |4

¢ Considera usted que los items contenidos en este instrumento
'son una muestra representativa del universo, materia de
| estudio?

z,Consudera usted que si aplicamos en reiteradas oportunidades
_este instrumento a muestra similar obtendriamos también datos
similares?

¢ Considera usted que los conceptos utilizados en este
| instrumento son todos y cada uno de ellos, propios de las
_ ‘mbles de estudio?

usted que todos y cada uno de los items contenidos
[ stan re;acionados con el problema y los
acion

usuario a quien se dirige el instrumento?

~que‘el.ti_:mde preguntas utilizadas son
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ANEXO 4.- Validacion del instrumento de investigacién

VALIDACION DEL INSTRUMENTO
VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO

VALIDEZ POR JUICIO DE EXPERTOS, UTILIZANDO EL METODO DPP
(DISTANCIA DEL PUNTO MEDIO).

PROCEDIMIENTO

La siguiente tabla contiene las puntuaciones obtenidas de los 05 médicos especialistas
gue pudieron participar en la validacion del instrumento de investigacion

Médicos especialistas PROMEDIO
N° ITEMS

A B C D E

4.6

4.8

4.4

4.4

4.8

4.6

©| 00 N o Of &~ W N| P

oy o o o o o1 o o 01 O

4.4

o o | o1 M Dl O o1l o1l O
Al O] o o1 | o1l O M 01l O
N O] o o1 B Dl O o1 o1 O
FNYING 1 NS NG IS, IR NG NG N S S

=
o

1. En base a los promedios obtenidos se identifico la distancia del punto medio

(DPP), por medio de la siguiente ecuacion:
DPP=\(x-yl)2+(x-y2)2+-+(x-yl0)2
Donde:

= X = Es el valor m&ximo del parametro concedida para cada uno de los items

= y=Es el promedio de cada item
Reemplazando:

DPP=

JGE=52+G-5)2+GB-46)2+ (5—48)2+ (5 —44)2+ (5 —44)2 + (5—48)2 + (5— 4.6)2+ (5 —5)% + (5 — 4.4)?

Se obtuvo un DPP =1.22
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2. Habiéndose obtenido el DPP, se prosigue a calcular la distancia méaxima del valor

obtenido (D max.) respecto al punto cero con la siguiente ecuacion:
Dméx=(x1-1)2+x2-1)2+ -+ (x10-1)2
Donde: X = Valor maximo de cada item
Reemplazando:

D(méx)=

JE—12+G-1)2+@46—-1)2+ 48— 1)2+ (44— 12+ (44— 12+ (48— 12+ (46— 1)2+ (5 —1)2 + (44— 1)2
Se obtuvo un D(max)=11.09

3. Posteriormente, se divide el valor obtenido D maximo entre el valor maximo de la
escala: 11.09/5 = 2.22

4. Con este ultimo valor hallado 2.22 se construye una escala valorativa a partir de
cero, hasta llegar al valor D maximo, dividiéndose en intervalos iguales entre si

denominados de acuerdo con lo siguiente:

A Adecuacion Total 0-222

B Adecuacion en gran medida 2.23-4.44
C Adecuacion Promedio 4.45 — 6.66
D Escasa Adecuacion 6.67 — 8.88
E Inadecuacion 8.89-11.1

5. Por ultimo, el DPP debe caer entre las zonas A o B para afirmar que es
valido y confiable, caso contrario, el instrumento debe ser reformulado.

Conclusién:

En el presente trabajo de investigacion el DPP obtenido es de 1.22, por lo que se
ubica en la zona A, implicando adecuacién total, afirmando que es valido y confiable el
instrumento de recoleccion de datos.
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ANEXO 5.- Autorizaciéon para recoleccion de datos




UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

“Afio del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra Independencia, y de la
_ conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

R AsTENGAL cusco) SOLICITO:  DATOS  ESTADISTICOS Y
5 SWewmw—- EPIDEMIOLOGICOS (PREVALENCIA,
e ' MORTALIDAD) SOBRE CASOS DE
| 19 F5 04 BRONQUIOLITIS AGUDA EN NINOS MENORES DE
2 ANOS EN EL PERIODO 2022 -2023 ATENDIDOS
RE\-:I’»IUN EN EL HNAGV Y ESTABLECIMIENTOS DE

lams............. ESSALUD DE LA REGION CUSCO.

.............

PAR_A Dra. Luliana Condemayta
Jefa de |a oficina de inteligencia sanitaria
Red asistencial Cusco — Hospital Nacional Adolfo Guevara Velasco

Yo, Edwar Moises Rios Pfoccohuanca, identificado
con DNI numero 72180120, domiciliado en AVP la
campifa A-9, San Sebastian, con celular 993795876
estudiante de la Facultad de Medicina Humana de la
UNSAAC y egresado del internado de medicina
humana en HNAGV 2023. Es grato dirigirme a usted,
para saludarla cordialmente y desearle al mismo
tiempo los mejores exitos y augurios para su persona.

esta solicitud radica en obtener datos precisos acerca: Datos estadisticos y
5 (prevalencia, mortalidad) sobre casos de bronquiolitis en nifios menores
en periodo 2022 -2023 atendidos en el HNAGV y en establecimientos de

T eusco La informacién recopilada sera de vital importancia para
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