ARTICULO ORIGINAL
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RESUMEN

Introduccion: La Bronquiolitis se ha asociado a sibilancias
recurrentes. Objetivo: analizar la incidencia de sibilancias
recurrentes, hospitalizaciones y atopia/asma en pacientes
con antecedentes de hospitalizaciéon por bronquiolitis
por RV antes de los 12 meses de edad. Materiales y
Meétodos: estudio de cohorte retrospectiva. Ingresaron
pacientes de 2 a 4 afios con sibilancias recurrentes y
antecedentes de hospitalizacién por bronquiolitis antes de
los 12 meses de edad, con retorno viral positivo por
estudio molecular. Fueron estudiados los datos
demograficos, hospitalizaciones, atopia personal y
familiar, asma y exposicion al humo. Los datos fueron
analizados en SPSS utilizando estadisticas descriptivas e
inferenciales. Los resultados se expresaron en RR con IC
95%. El protocolo fue aprobado por el comité de ética
institucional. Resultados: Ingresaron 120 pacientes. No
hubo diferencias en la incidencia de sibilancias
recurrentes en el grupo expuesto y el control50,9% vs 49%
respectivamente p=0,85. Las hospitalizaciones por
sibilancias y la presencia de atopia fueron mas frecuentes
enel grupo Rinovirus, RR=1,7 (IC95% 1,2-2,9) p=0,03 y RR
1,6 (IC 95% 1,2 -2,2) p= 0,005 respectivamente.
Conclusiones: la incidencia de sibilancias recurrentes fue
similar en ambas cohortes. Las hospitalizaciones por
sibilancias y la atopia/asma fue mayor en el grupo
Rinovirus.

Palabras claves: Bronquiolitis, sibilancias, rinovirus,
alergia, asma.

ABSTRACT

Introduction: Bronchiolitis has been associated with
recurrent wheezing. Objective: to analyze the incidence of
recurrent wheezing, hospitalizations and atopy / asthma
in patients with a history of hospitalization for rhinovirus
(RV) bronchiolitis before 12 months of age. Materials and
Methods: this was a retrospective cohort study. We
included patients aged 2 to 4 years with recurrent
wheezing and a history of hospitalization for bronchiolitis
before 12 months of age, with a positive viral testing by
molecular study. Demographic data, hospitalizations,
personal and family history of atopy, asthma and
exposure to smoke were studied. The data were analyzed
in SPSS using descriptive and inferential statistics. The
results were expressed in RR with 95% CI. The protocol
was approved by the institutional ethics committee.
Results: 120 patients were included. There were no
differences in the incidence of recurrent wheezing in the
exposed and control groups, 50.9% vs 49%, respectively, p
= 0.85. Hospitalizations for wheezing and the presence of
atopy were more frequent in the Rhinovirus group, RR =
1.7(95% CI1.2-2.9) p=0.03and RR 1.6 (95% CI 1,2-2.2) p=
0.005respectively. Conclusions: the incidence of recurrent
wheezing was similar in both cohorts. Hospitalizations for
wheezing and atopy / asthma were higher in the
Rhinovirus group.

Key words: Bronchiolitis, wheezing, Rhinovirus, allergy,
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INTRODUCCION

La bronquiolitis es la causa mas frecuente de
hospitalizacion en menores de 1 afo. Sin embargo,
existe gran variabilidad en relacién ala gravedad del
cuadro clinico y a la etiologia viral®?. Los dos virus
mas frecuentemente involucrados son el Virus
Sincitial Respiratorio (VSR)y el Rinovirus (RV)®.

La asociacion entre bronquiolitis por VSR y por
Rinovirus (RV) con sibilancias recurrentes (SR) y
asma en lactantes y nifnos, se ha reportado desde
hace mucho tiempo. Sin embargo, no esta claro el
papel que cumplen los factores de virulencia del
germen, en interaccion con otros factores como la
predisposicion genética, edad de exposicion,
antecedentes familiares, la respuesta inmune y la
exposicion ambiental®?.

El RV es un virus RNA de la familia Picornaviridae
con varios serotipos clasificados en 3 especies A, By
C, causante de un amplio espectro de enfermedades
respiratorias desde un resfrio comun hasta
neumonia grave. La implementacion del estudio
molecular de los virus por medio de la Reacciéon en
Cadena de la Polimerasa (PCR) permiti6 la
identificacién de los diferentes tipos de virus
responsables delas infecciones respiratorias bajas®.

El RV es una causa frecuente de las exacerbaciones
del asma. Hay indicios que el RV podria producir
cambios en las células epiteliales de la mucosa nasal
de nifios con asma por mecanismos epigenéticos,
metilacion del DNA , que podria explicar su rol en
las exacerbaciones asmaticas?.

Por otra parte, las sibilancias inducidas por RV, en

nifios. se ha asociado a sensibilizacion, reacciones
alérgicas, presencia de eosinofilia y con el asma
alérgica de adultos® Un estudio de cohortes
multicéntrico, de lactantes con SR reporto la
asociacion del RV C a alergias alimentarias, y
respiratorias mediadas por IGE®.

El objetivo del presente estudio fue analizar la
incidencia de sibilancias recurrentes, hospitalizaciones
por episodios de sibilancias y signos y sintomas de
atopia en pacientes menores de 5 afios, con
antecedentes de hospitalizacién por bronquiolitis por

RV antes de los 12 meses de edad. El primer punto de
corte fue la incidencia de SR u Hospitalizaciones por
SR. Se planteo la hipotesis que los pacientes con
antecedentes de hospitalizacion por bronquiolitis por
RV, tenian riesgo aumentado de sibilancias
recurrentes y atopia.

MATERIALES Y METODOS

Diserio y lugar del estudio

Estudio observacional, analitico, de cohortes
retrospectiva, llevado a cabo en un hospital
pediatrico universitario de referencia.

Poblacién y reclutamiento

Para la identificaciéon de los pacientes con
bronquiolitis, se realizo la revisiéon de la base de
datos de vigilancia de virus respiratorios del
departamento de Epidemiologia del hospital, en el
periodo de enero de 2014 a diciembre del
2016.Fueronincluidoslos lactantes menores de 1 afio
hospitalizados en ese periodo y que fueron dados de
alta con el diagnostico de primer episodio de
bronquiolitis con identificacion del virus por PCR. Se
excluyeron los pacientes con comorbilidades
(cardiopatia congénita, prematurez, desnutricion,
displasia broncopulmonar, e inmunodeprimidos).
Los pacientes con PCR positivo para Rinovirus
fueron considerados el grupo expuesto y los
resultados positivos para otros virus como no
expuestos. La inclusion de los pacientes en el grupo
no expuesto, se realizé por muestreo aleatorio
simple hasta completar el tamafo dela muestra.

Para la identificacion de los pacientes que tuvieron
seguimiento post hospitalizacion por primer episodio
de bronquiolitis, la base de datos de epidemiologia
fue cruzada con la de las urgencias pediatricas del
hospital, con el objetivo de identificar las consultas y/o
ingresos hospitalarios por sibilancias posterior al alta,
desde febrero del 2015 hasta diciembre del 2018, con el
objeto de incluir la poblacién con edad comprendida
entre 2 y 4 anos. Todos los datos obtenidos de las
fichas clinicas fueron corroborados y completados por
medio de una entrevista telefénica con los padres,
previo consentimiento informado de los mismos.
Fueron excluidos los pacientes con datos incompletos
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e imposibilidad de comunicacion con los padres. El
factor de estudio fue el antecedente de hospitalizacion
por bronquiolitis por RV antes del afio de edad y las
variables de respuesta fueron las sibilancias
recurrentes, hospitalizaciones por sibilancias,
presencia de eczema, rinitis, exposiciéon al humo
ambiental y de tabaco, y diagnéstico de asma durante
el seguimiento entre el alta hospitalaria y el momento
del ingreso al presente estudio. Se recogieron ademas
datos sobre antecedentes familiares (padres y
hermanos) de rinitis, eczema y asma.

Definicion de las variables

Sibilancias recurrentes (SR) 3 o mas episodios de
sibilancias respiratorias al afio, que requirié consulta
en el departamento de urgencias u hospitalizacién
Atopia: presencia derinitis alérgica y o eczema.

Rinitis alérgica: presencia de sintomas como
congestion nasal, estornudos, rinorrea, prurito nasal
arepeticion.

Eczema: presencia de lesiones de piel caracterizada
por eritema, prurito y escamas como mejillas, en
zonas como frente, cuero cabelludo, flexura del codo
y rodilla.

Asma: (considerado en pacientes a igual o mayor a 2
anos de edad) presencia de sibilancias recurrentes
asociados o no a infeccion viral, moderadas o graves
y presencia de atopia y antecedentes familiares de
asma.

Exposicidon al humo ambiental: quema de basuras en
la casa o vecindario o utilizacién de biomasa en la
cocina.

Exposicién al tabaco: Habito de fumar en uno o
ambos padres.

Técnica de PCR: El material se obtuvo por hisopado
nasofaringeo. Para el analisis se utilizé la tecnologia
2SMART de PathoFinder, que permite la deteccién
simultanea de 18 patdgenos virales.

Tamario de la muestra

Se realizo el calculo muestral utilizando la
aproximacién de Poisson. Se considero la incidencia
de 27% de sibilancias recurrentes post bronquiolitis.

Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de
0,10 contraste bilateral se necesitd 58 sujetos en el
grupo expuesto y 58 en el grupo no expuesto para
detectar un RRminimo de 2.

Anilisis de los datos

Los datos fueron analizados con SPSS v21.Las
variables cualitativas se expresaron en porcentajes y
las cuantitativas en medias con desvios estandar. La
asociacion de las variables se realizd porla prueba de
chi cuadrarlo de Pearson o el Test exacto de Fisher
para las variables cualitativas y la T Student para las
cuantitativas. Los resultados se expresaron en RR
con IC 95% y la diferencia de incidencia (DI). Se
considerounerror alfa del 5%.

Aspectos Eticos

El comité de ética de la institucién aprobd el
protocolo de investigacion con consentimiento
informado delos padres.

RESULTADOS

Llenaron los criterios de inclusion 120 pacientes, 60
con antecedentes de bronquiolitis por Rinovirus
(grupo expuesto) y 60 al grupo otros virus (grupo
control).

Los grupos etarios en el momento del ingreso al
estudio fueron comparables, el 71,7% de la cohorte
RV estaban entre los 2 y <3 afios vs el 56,7% en el
grupo otros virus (p=0,20). La incidencia de SR fue
de 78,3% en el grupo RV vs el 63,3% en el grupo otros
virus (p=0,07) con mayor incidencia de
hospitalizaciones por sibilancias en el grupo RV en
relacion al grupo control(p=0,03). Tabla 1.

La diferencia de incidencia de SR en el grupo
rinovirus fue de 56,6 %.

El exceso de riesgo hospitalizacion por SR de la
poblacién expuesta (bronquiolitis por Rinovirus)
comparado conlano expuesta fue de 18,3 %. (IC 95%
1,6-34).

En algin momento durante el seguimiento los nifios
del grupo rinovirus presentaron signos de atopia
(eczemay orinitis alérgica) en el 73,3% vs el 46,6% en
el grupo control. p=0,003.
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En la cohorte de otros virus predomino el VSR, con
una frecuencia del 55% (33/60) Los demas virus
aislados puede verse enlaFigura1.

El exceso de riesgo de atopia en el grupo expuesto
fue de 26,6. % (IC 95% 9,7 -43,5). El 92% de los
pacientes con antecedentes familiares de atopia
presentaron también manifestaciones atopicas
(rinitis, eczema o asma).

Llenaron los criterios de asma 21 pacientes, 35%
(12/60) en el grupo Rinovirus y 15% (9 /60) en el

grupo otros virus RR=2 (IC 95% 1,2 - 4.6) p=0,02 (chi
cuadrado).

Hubo exposicion elevada al humo ambiental en
ambas cohortes, producida por quema de basura y
uso de carbon en la cocina. 78,3 % (47/60) en el grupo
RV y 63,3% (38/60) en el grupo otros virus p=0,10. Solo
5 pacientes refirieron exposicién a humo de tabaco.

Se analizo en ambas cohortes la presencia de atopia
en los nifios y asma asi como los antecedentes
familiares de atopia Tabla 2.

Tabla 1. Datos demograficos e incidencia de sibilancias recurrentes, y hospitalizaciones por sibilancias
recurrentes en el grupo Rinovirus y el grupo otros virus N=120.

Grupo Rinovirus  Grupo otros virus ~ RR (IC 95%) p
n=60 n=60
N (%) N (%)
Edad (afios) 0,20
>2y <3 43 (71,7) 34 (56,7)
23y <4 14 (23,3) 21 (35)
=4 <5 3 (5) 5(8,3)
Sexo masculino 43 (71,7) 40 (66,7) 1(0,85-1,37) 0,69°
Sibilancias Recurrentes 47(78,3) 38 (63,3) 2(0,9- 4,5) 0,07 °*
Hospitaliz. por SR 26 (43,3) 15 (25) 1,7 (1,2-2,9) 0,03°
N° Hospitaliz. 0,02°
Media (DE) 2,3+1,6 1,2+0,7
1= Test exacto de Fisher 2 =Chi cuadrado 3= T Student
VSR 33
Para Infuenza3 6
InflAHT N1
Adenovirus
ma taneumov.
Coronavirus
Bocavirus 2
0 5 10 15 20 25 30 35

Figura 1. Numeroy tipos de virus aislados por hisopado nasofaringeo en lactantes menores de 12 meses con
bronquiolitis pertenecientes ala cohorte de otros virus (no Rinovirus). n=60
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Tabla 2. Presencia de atopia personal, familiar y su relacién con sibilancias recurrentes en ambas cohortes

N=120
Grupo Rinovirus  Grupo otros virus ~ RR (IC 95%) p
n=60 n=60
N (%) N (%)
Atopia personal 44 (73,3) 28 (46,6) 1,7(1,2-2,4 0,003
Atopia familiar 18 (30) 20(33,3) 1(0,63-1,3) 0,69
Atopia personal +SR 42 (70) 27 (45) 1,6 (1.2-2,2) 0,009
Atopia Familiar + SR 17 (28,3) 17 (28,3) 1(0,5-1,7) 1!
1=chi cuadrado SR= sibilancias recurrentes
DISCUSION aquellos sin SR19. La asociaciéon de marcadores de

En el presente estudio la incidencia de SR en los
pacientes con bronquiolitis hospitalizados antes del
ano de edad, incluyendo a todos los virus, fue
similar a la reportada por Midulla et al., quienes
encontraron una incidencia de SR del 40% a los 36
meses de edad, en pacientes con bronquiolitis que
requirieron. En pacientes que requirieron hospita-
lizacion®.

No se encontré una mayor incidencia de SR en el
grupo RV, a diferencia de otros estudios de
seguimiento de lactantes con bronquiolitis, que
encontraron asociacion de las SR con la etiologia por
RV y la presencia de eosinofilia®?. .Sin embargo, los
episodios de sibilancias en el grupo RV fueron mas
severos, como se demuestra por el mayor nimero de
hospitalizacién en dicho grupo.

EL RV es conocido como agente viral de infeccién de
vias aéreas altas, sin embargo, también es un
importante factor etioldgico de las infecciones
respiratorias bajas’?. Rudi et al. y cols en un estudio
realizado en 2 hospitales de una provincia de la
Argentina, analizaron las caracteristicas de cuadros
respiratorios en nifios, como bronquiolitis, neumonta,
y enfermedad pulmonar obstructiva, que necesitaron
hospitalizacién. Encontraron que RV fue aislado en el
38% de los pacientes. La mayoria eran menores de 6
meses de edad y tenian antecedentes de SR12.

La incidencia de atopia en los nifios fue muy elevada
en ambas cohortes, aunque el riesgo fue casi el doble
enel grupo RV. Zhai et al. encontraron prevalencia de
eczema en el 74% de nifos con SR frente a 48% en

alergia e inflamacion, SR e infeccion por RV se refleja
en el Perfil A de la clasificacion de perfiles de
bronquiolitis severa recientemente publicada por
Duma etal.,caracterizado por la presencia de ezcema,
SR einfeccion por RV en el 54% de los casos1314),

Los pacientes del grupo RV del presente estudio
presentaron cuadro de asma 2 veces mas que el
grupo otros virus. La asociacion de atopia y
sibilancias moderadas a severas, observada en el
grupo con antecedentes de bronquiolitis por RV,
configura el cuadro clinico de asma®. La asociacion
de bronquiolitis y asma en el nifio ha sido motivo de
numerosos estudios. EL VSR fue el primer virus
asociado al desarrollo de asma en la nifiez y en la
edad adulta®. Estudios posteriores sugirieron que
las infecciones por RV constituyen un factor de
riesgo de asma('®#. Se ha planteado la hipdtesis que
las infecciones virales precoces son un marcador de
atopia con mayor predisposicion a SR y asma”. El
RV podria desencadenar hiperreactividad de las
vias aéreas, a través de mecanismos moduladores
del musculo liso'®. En un estudio multicéntrico que
incluyo a mas de 2000 pacientes con bronquiolitis, se
pudo observar algunas caracteristicas distintivas de
los pacientes con infeccién por RV de aquellos por
VSR. La forma clinica de presentacion de los
primeros se asemejaba a crisis asmatica, (SR
recurrente, atopia y con antecedente de tratamiento
con corticoides)®. Los tipos de respuesta
inmunoldgica, asi como la liberacion de citoquinas
podria tener un rol importante. También se ha
estudiado la susceptibilidad genética. Variaciones a
nivel del locus 17q21 se asoci¢ al asma en nifios que
tuvieron infeccién por RV en etapas tempranas de la
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vida. Si la infeccién por RV es un marcador de atopia
o los pacientes con predisposicién genética
desarrollan susceptibilidad para bronquiolitis, es un
tema que ainno se ha dilucidado®.

En este estudio, no se recogieron datos del agente
etiologico de los cuadros bronquiales obstructivos a
repeticion. Hay reportes que implican al RV como
causante de enfermedad grave de cuadros bronquiales
obstructivos a repeticion y exacerbaciones de asma,
siendo una carga significativa de hospitalizaciones en
lactantes®. En un estudio realizado en un servicio de
emergencias de Australia fueron evaluados 128 nifios
hospitalizados por crisis asmatica moderada a severa.
EIRV fue el desencadenante en el 87,5% de las crisis®?.

La exposiciéon al humo ambiental o al tabaco fue otro
factor de riesgo incluido en el presente estudio. Como
puede verse en los resultados, en ambas cohortes la
exposicion fue muy elevada. La exposicion
ambiental, fue considerada en este estudio, como el
humo producido por la quema de basuras, una
cuestion cultural en algunos nucleos suburbanos, de
donde procedian la mayoria de los participantes. Un
estudio epidemioldégico en nifios encontré una
prevalencia global, entre el 70% de exposicion al
humo de tabaco y mayor prevalencia de infecciones
de vias aéreas altas y bajas .La prevalencia fue mayor

’ 7 22,
en paises en vias de desarrollo™.

Un tercio de los pacientes en ambas cohortes
presentaron antecedentes familiares de atopia, pero
no se asocié a SRni infeccion por RV, sin embargo, un
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