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MEMORANDO 

Para: 	Dr. Raúl Esquivel 
Investigador Principal 

De: 
Presidente del Comité de Bioética en Investigación 

Asunto: 	Aprobación de Protocolo de Investigación 

En reunión ordinaria del Comité de BiMica en Investigación del Hospital del Nifio. 

celebrada el 21 de noviembre de 2013, se discutió el Protocolo de Investigación '»Factores  

ilt Riesgo para el desarrollo de Bronqulolitis severa co niños menores de 2 años 

admitidos al Hospital del Niño, ?anamá de Diciembre 2013i mayo 2014" 

Los Miembros del Comité de Bioética en Investigación deciden por unanimidad: 
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TITULO DE LA INVESTIGACIÓN  

Factores de riesgo para el desarrollo de bronquiolitis severa en niños 

menores de 2 años admitidos al Hospital del Niño, Panamá diciembre de 

2013 a abril 2014. 

Resumen: 

La bronquiolitis es una de las enfermedades respiratorias más frecuentes de 

la infancia y los cuadros severos aumentan la carga sobre los servicios de 

salud. Se realizó un estudio caso control para identificar factores asociados 

con severidad de la bronquiolitis y paralelamente un estudio epidemiológico 

para identificar estacionalidad de los virus circulantes entre mayo 2013 a 

abril 2014. Se encontró un patrón bifásico entre julio y enero para Virus 

Sincitial Respiratorio, monofásico entre diciembre-abril para Rinovirus y 

Parainf)uenza 3 entre marzo y mayo. Los factores de riesgo Identificados 

para bronquiolitis severa fueron bajo peso (OR 5.58 lC950/6 2.47- 12.57), 

prerriaturidad <32 semanas, (OR 13.29 lC95% 1.777-324.6) presencia de 

cualquier co-morbilidad (OR 3.42 1C95%1.6-7.3), la convivencia con niños c 

de 5 años en el hogar (OR 3.0 lC95%1.4-6.4) y la historia do apnea (OR 17.2 

1C95% 2.06-143.72). 

Abstract  

Bronchiolitis is ono of (he most frequent respiratory diseases ocurring to 

infanta and severe disease increases produce an tmportant burden to hoalth 

caro servces. A case control study and an epldeniiologic& survey was 

performed to identify risk factors related to severe bronchiolitis and describo 

the seasonal patterrl of identified viruses botween May 2013 to AprU 2014, 

respectively. A biphasic seasonal pattorn was found for Respiratory SncitiaI 
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virus between JuIy-January, a monophasic pattem between IDecember-apnl 

for Rhinovurus and between March and May lor Parainfluenza 3 Risk factor 

udentufled were underweught (OR 5 56 1C95% 2 47- 12 57), prematunty below 

32 weeks, (OR 13 29 1C95% 1 777-324 6) presence of any co-rnorbiduty (OR 

3 42 1C95%1 6-7 3), dwell witti children below 5 yoars of age (OR 3 0 

1C95%1 4-6 4) and apnea hustory (OR 11 2 1C95% 2 06-143 72) 
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INTRODUCCIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La bronquohtis es una enfermedad infecciosa usualmente de etiología viral de Jas 

vías respiratorias bajas, que afecta primordialmente a lactantes menores de 2 

años. El agente etiológico más importante lo constituye e) virus respiratorio sincitia) 

(VRS), sin embargo Otros agentes infecciosas virales pueden ser causa de esta 

entidad, como por ejemplo Rinovirus, Influenza A y B, Parainfluenza 1, 2 y  3, 

Adenovirus1  Metapneumovirus. El cuadro clínico se caracteriza por presentar un 

inicio súbito con fiebre de bajo grado, rinorea, tos, y posteriormente, al Cabo de 

unos días, dificultad respiratoria y ruidos respiratorios a la auscultación, que 

suelen ser sibilancias, también pueden presentar Crepitantes. Suele tener un 

curso clínico variable, que la mayoría de las veces es leve, hasta un curso 

moderado a severo que puede requerir hospitalización e inclusive ingreso a 

Unidades de Cuidado Intensivo Pediátrico (UCPP). Se describe que la enfermedad 

es la principal causa de hospitalización en los Estados Unidos', además es 

causante de un impacto económico importante dentro de los servicios de salud.2  

Estos pacientes pueden presentar compIicacones como atelectasias, apnea, 

sobreinfección bacteriana, escapes aéreos, sibilancias recurrentes y otras. 

Este estudio pretendía identificar los factórs de riesgo pare desarrollar un cuadro 

severo que am8flte UCIP en nuestra población hospitalizada con broriquiolrtis. 

Además, se realizó una descripción epidemiológica de los casas hospitalizados 

con bronquiolitis en el Hospital del Niño de diciembre de 2013 a abnl de 2014. 
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JUSTIFICACIÓN  

La ixonqu4ofltis es una enfermedad muy frecuente a nivel mundial, para ¡a cual no 

se cuentan con herramientas terapéuticas efectivas que puedan disminuir la 

severidad. Sin embargo, hay algunos recursos, como el Palivizumab7  un 

anticuerpo monoclorional para evitar la infección por VRS, que es el agente más 

común, pero su uso es costoso y se limita a algunos grupos de riesgo en nuestro 

país. Un estudio presentado en la reunión anual de la Sociedad Europea de 

Infectología Pediátrica (SEIP) en 2010, por el grupo a cargo de la clínica de 

enfermedad pulmonar crónica del prematuro de la Caja del Seguro Social en 

Panamá reportó una reducción de 14% en las hospitalizaciones luego de la 

introducción del Palivizumab en sus pacientes.3  Tradicionalmente se describe, que 

los brotes de VRS se presentan en los meses correspondientes al invierno de los 

países templados.4  En paises tropicales, el patrón de presentación es diferente e 

involucra los meses con mayor precipitación lluviosa Weber y colaboradores5  

realizaron una revisión sistemática donde encontraron que los casos de VRS 

aumentaban entre los meses da junio a diciembre en zonas tropicales como 

Panamá, Gambia, Trinidad e India 

En los Estados Unidos, VRS causa aproximadamente 126000 hospitalizaciones 

por año y aproximadamente 300 muertes en infantes menores de 1 años.es  Según 

datos de los boletines estadísticos del Hospital del Niño, entre los años 2006 al 

2009 el porcentaje de egresos con diagnóstico de broriquiolitis fue entre 8 y  9%  y 
representaban aproximadamente el 30% de los egresos por enfermedad 

respiratona.7  Según datos no publicados del Departamento de Epidemiología del 

Hospital del Niño en Panamá, entre diciembre de 2012 y mayo de 2013 se obtuvo 

186 muestras de hisopado nasofaringeo para la vigilancia epidemiológica, y se 

reportó Rinovirus humano en 30% de los casos, VRS - 26%, Parainfluenza 3 - 

20%, Adenovirus - 2%, Metapneurnovirus - 1 % e Influenza A. 0.5%. Se reportó 

co-infección con más de un virus en 5% de los casos.8  Sin embargo, estos datos 

solo describen el tipo de infección y no la enfermedad respiratoria asociada. 



Además, de los datos de la vigilancia epidemiológica de las infecciones 

respiratorias agudas que se realiza en Panamá, no contamos con ninguna 

publicación reciente que nos permita categorizar epidemiológicamente la 

branquiolitis, determinando el agente etioágico viral asociado, ni correlacionando 

severidad con factores contribuyentes. Esto es importante pues hay múltiples 

vacunas contra el VRS en fase de investigación9, y el país debe conocer los 

aspectos epidemiológicos locales para optimizar el uso de una vacuna en futuro 
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MARCO TEÓRICO 

La brnnquioütis es una enfermedad respiratoria muy frecuente en pediatría. En la 

década del 90 se describía como la mayor causa de hospitalización en los Estados 

Unidos. 	Datos más recientes publicados en la revista Pediatrics en 2013, 

revelaron una disminución de las hospitalizaciones por este diagnóstico en los 

Estado Unidos entre el período de 2000 a 2009, con una disminución en las tasas 

de 17.9 a 14.9 por 1000 personas/año. Sin embargo, este mismo estudio encontró 

un aumento de 34% de las hospitalizaciones en pacientes con co-morbilidades, un 

incremento de 21% en la necesidad de ventilación mecánica y un aumento de 

30% en los costos hospitalarios. lo  Esto sugiere que se hace importante identificar 

los factores de riesgo que puedan llevar a los pacientes a desarrollar bronquiolitis 

severa, para poder incidir en esos grupos de riesgo con medidas preventivas, así 

como también establecer nuevas estrategias con las medidas existentes. No hay 

muchas publicaaones panameñas sobre la epidemiología de la bronquiolitis, ni 

tampoco de las infecciones por VRS. En 1983 se realizó un estudio longitudinal 

epidemiológico de los cuadros respiratorios agudos en niños atendidos en 

urgencias de la Caja del Seguro Social en Panamá, y documentaron 340 casos de 

enfermedades agudas respiratorias, de los cuales 22% eran niños menores de 1 

año con diagnóstico de bronquiolitis, "bronquitis obstructiva reversible" o asma". 

Se intentó en este estudio realizar aislamiento vira¡ por cultivo y se identificó VRS 

en 21 casos y adenovirus en 6 casos. 	En el Hospital del Niño en 1998, se 

realizó un estudio en pacientes con bronquiolitis que evaluó esquemas de 

tratamiento, no encontrando diferencias en el uso de broncodilatadores ni 

corticosteroides, sin embargo los criterios de inclusión eran dinicos y no se realizó 

pruebas para detección de virus respiratorios. 

Etiología de la Bronquiolitis 

El principal agente etiotógtco de (a bronquiolitis es el VRS y seguido por 

Parainfluenza virus, principalmente el tipo 3, Rinovirus Humano, Metapneurnovirus 

human&3, Adenovirus, Influenza virus, Socavirus Humano y menos 

frecuentemente por Mycopasma pneumoniae. 
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EL Virus respiratorio sincitial (VRS) es el agente más reportado en la mayoría de 

les series 14, 15 y se describe que tiene un patrón estacional en paises templados 

con mayor actividad en los meses que involucran desde el invierno liaste le 

primavera 4  Algunos autores sugieren que los episodios de bronquiolitis suelen ser 

más severos Cuando son causados por VRS que por otros virus. 11  No existe 

ningún tratamiento específico que haya demostrado buena eficacia, sin embargo, 

el paiivizumab, un anticuerpo monoclonal, si ha demostrado ser efectivo en 

prevenir infecdones severas por este virus en poblaciones de riesgo. 

El nnovirus humano por otro lado suele encontrarse a lo largo de todo el año con 

variaciones intermitentes en el número de casos ', puede ser causante de 

bronquiolitis, sin embargo es más común en niños después del primer año de vida 

y puede causar sibilancias recurrentes inclusive hasta los 6 años. ?  

Los 3 tipos del virus parainfluenza humano pueden causar bronquiolitis pero más 

frecuentemente se aísla el tipo 3 Puede causar además de bronquiolitis, croup, 

bronquitis y neumonía. En climas templados, suelen causar brotes durante el 

otoño" y no se cuenta con terapia específica,  

Otros agentes etiológicos como el edenovirus y el metapneumovirus son menos 

frecuentes pero son importantes para tomar en consideración pues pueden causar 

cuadros severos de bronqulolitis. Otros son más recientes como el bocavirus, Y 

aún se estudian sus características clínicas y epidemiol6gicas 15  

En nuestro psis el VRS es probablemente el principal agente .tiológioo de lo 

bronquiolitis. Según datos no publicados del Departamento de Epidemiología d& 

Hospital del Niño en Panamá, entre diciembre do 2012 y  mayo de 2013 se obtuvo 

186 muestras de hisopado nasofarfrigoo para le vigilancia epidemiológica de 

infección respiratona aguda, y se reportó Rinovirus humano en 30% de los casos, 

VRS 26%, Parainflueriza 3 20%, Adenovirus 2%, Metapneumovirus 1% e Influenza 

A 0.5%. Se reportó co-infección con más de un virus en 5% de los casos5, sin 

embargo esta información no especifica el tipo de enfermedad respiratoria 

relacionada con la infección. 
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Factores de Rlesao 

Múltiplos estudios han identificado algunos grupos de riesgo para desarrollar 

infección respiratoria baje severa, mayormente en relación con el VRS. Un estudio 

prospectivo realizado en Canadá en lactantes menores de 2 años con Infección 

por VRS evaluó desenlaces como duración de la hospitalización, uso de UCIP, y 

requerimiento de soporte ventilatorio, y encontraron que los factores predictores 

pare esos desenlaces incluían co-morbilidad, prematuridad, edad menor de 3 

meses, la presencia de apneas, presencia de consolidado pulmonar y etnia 

aborigen.18  Entre 2007-2009, un estudio prospectivo realizado en Boston que 

incluyó 2,586 lactantes menores con bronquiolitis evaluó la necesidad de 

ventilación no invasiva y/o ventilación mecánica y encontró que el factor predictor 

más importante fue la saturación de oxígeno menor de 8511A al momento de la 

admisión, y otros factores que contribuían oran la edad cronológica menor a 2 

meses, peso al nacer menor de 5 libras , la presencia de apnea, la ingesta oral 

inadecuada 

La prematundad es un factor de riesgo muy importante para el desarrollo de 

bronquiolis severa, de allí que este grupo de pacientes esté en el listado de 

indicaciones del palivizumab como medida de prevención de la infección por VRS. 

Esto se debe a que los prematuros menores de 35 semanas tienen un desarrollo 

pulmonar comprometido y menor transferencia de anticuerpos. ,matemos, que los 

bebés de término. 20. 21 Un estudio caso control realizado en España buscó los 

factores de riesgo para hospitalización en prematuros de 33 a 35 semanas de 

edad gestacional y evidenció un riesgo de 20% de ingresar a UCIP y  7.6% de 

requerir ventilación mecánica, y los factores que más contribuyeron con la 

severidad fueron la edad cronológica menor o igual de 10 semanas al momento de 

iniciar la estación de VRS, la lactancia materna menor de 2 meses, 1 o más 

hermanos en edad escolar, 4 o más residentes o visitantes en el hogar y la historia 

familiar de sibilancias. 22 

Las rieumopatías crónicas, como la displasia broncopulmonar han sido igualmente 

factores de riesgo importante para desarrollar bronquiolits complicada. La 
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displasia broncopulmonar está presente en los prematuros que han necesitado 

ventilación mecánica y oxigenoterapia prolongada al nacer con alteración del 

crecimiento y de la función pulmonar. Esto está relacionado con una menor 

cornplianc& pulmonar, mayor obstrucción de la vía aérea, mayor hiperreactividad 

y mayor resistencia el flujo de aire que en niños sin esta co-morbilidad pulmonar. 23 

Los pedantes con displasia broncopulmonar, cardiopatía congénita o algún tipo de 

inmunodeficiencia presentan 19 a 37% más riesgo de enfermedad severa y 

requenmiento de UCIP que los que no presentan estos factores, En un estudio 

realizado en España se encontró que los pacientes con displasia broncopulmonar 

una probabilidad 7 veces mayor de presentar bronquiolitis severa (OR 72 1C95% 

112-43.3).'4  

Igualmente, las cardiopatias congénitas representan un factor de riesgo para 

enfermedad respiratoria baja severa. McDonald y colaboradores describieron una 

mayor mortalidad en los pacientes con cardiopatías congénitas e hipertensión 

pulmonar infectados por VIRS.25  Un estudio retrospectivo de 684 lactantes 

menores do 1 año con bronquiolitis o neumonía por VRS encontró complicaciones 

en un 79% de los casos y estas ocurrían en un 93% de los casos en niños con 

cardiopatías congénitas. En los pacientes con cardiopatías, se describe que el 

nivel cardiorrespiratorio basa¡ al momento de la infección, Ja mecánica pulmonar 

alterada, cianosis y/o hipertensión pulmonar y desequilibrio ventilación perfusión 

son factores de riesgo para bronquiolitis severa. 

Otros grupos de riesgo descritos en la literatura lo son los niños inmunosupnmidos 

por quimioterapia, trasplante o inmunodeficlencia congénita o adquirida' Un 

estudio publicado en 2000, encontró una mayor mortalidad en ri*ños que viven con 

el virus de la inmunodeficiencia humana (VIl-1) que en aquellos que eran negativos 

al VIH, con una mortalidad de 7.5%. Dentro do este grupo se debe hacer 

especial énfasis con los lactantes con problemas de malnutrición. Aigunos 

estudios han demostrado que la desnutrición proteico-calódca produce 

alteraciones en la respuesta inmune mediada por la inmunidad celular y Ja 
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secreción de IgA, lo cual puede predisponer a infecciones respiratoria más 

severas. 30 

También se ha encontrado relación con casos de bronquiolitis que requieren 

hospitalización en pacientes con síndromes congénitos, como el síndrome de 

Down 31.32 

Otros factores ambientales también Contribuyen con la severidad de la 

bronquiolitis. Un estudio realizado en Liverpool evaluó el efecto del tabaquismo en 

el hogar y la probabilidad de requerir oxigeno suplementario o ventilación 

mecánica en niños con bronquiolitis y reportó una probabilidad desarrollar 

bronquiolitis severa de 2.45 veces mayor (95%1C 1.60-3.74) y  5.49 (95%1C 2.76-

10.38) respectivamente, en los pacientes provenientes de hogares con algún 

miembro que fuma dentro de la casa. 33  Por otro lado, los contaminantes 

ambientales, como los producidos por vehículos y quema de materiales, como la 

madera, parecen aumentar el riesgo de requerir atención médica en niños con 

bronquiolitis. 34  

Otro factor que parece estar relacionado con el desarrollo de bronquiolitis severa 

es el antecedente de asma en la madre o la historia materna de bronquiolitis. Un 

estudio caso control realizado por McConnochie y oolaboradores36  reveló que los 

infantes con antecedente materno de asma tenían mayor riesgo de desarrollar 

bronquiolitis si además tenían por los menos un hermano mayor en la familia y si a 

esos antecedentes se le agregaba tabaquismo pasivo el riesgo aumentaba casi 

200 veces. El tabaquismo pasivo sin historia previa de asma en la madre 

aumentaba el riesgo de bronquiolitis en casi 4 veces más. 

:14 
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ObIeIvo General 

Determinar los factores do riesgo para desarrollar bronquiolitis severa en niños 

menores de 2 años hospitalizados en el Hospital del Niño de Panamá entre 

diciembre de 2013 a mayo de 2014. 

Objetivos ESPOCIICQS 

1. Determinar los agentes etiológicos virales más frecuentes en niños 

menores de 2 años hospitalizados con bronqulolitis utilizando pruebas 

moleculares en aspirados nasofaríngeos en el Hospital del Niño de mayo de 

2013 a mayo de 2014- 

2. Determinar el patrón estacional de los virus aislados en los pacientes 

hospitalizados con bronquialitis en el período mayo 2013 mayo 2014. 

3. Describir las características demográficas, clínicas y radiográficas de estos 

pacientes menores de 2 años con bronquiolitis admitidos al Hospital del 

Niño (mayo de 2013 a mayo 2014). 

4. Determinar si los siguientes factores de riesgo aumentan la probabilidad de 

desarrollar bronquiolltie severa (en la población de diciembre do 2013 a 

mayo 2014): 

a Prernaturidad 

b. Edad menor de 2 meses 

o. Etnia indígena 

d. Malnutriclón/Sobrepeso 

e. Convivencia con niño menores de 5 años en casa 

f. Hipoxemia y/o apnea al momento del ingreso 

g. Co-morbilidad 

1. Neurnopatlas crónicas 

ji. Cardiopatías 

i. Inmunodeficiencias 

iv, Síndromes congénitos 

y. Enfermedad neuromuscular 

h. Antecedente de Asma en la madre 

15 
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i. Tabaquismo en el hogar 

j. Infección por Virus respiratorio Sincitial (VRS) 

S. Desciibw en los pacientes hospitalizados con bronquiolitis la duración de la 

hospitaRzacón, requerimiento y duración de Cuidados Intensivos, 

requerimiento y duración de ventilación asistida, requerimiento y duración 

de oxigeno terapia (diciembre de 2013 a mayo de 2014) 

Hipótesis 

Ho: El riesgo de desarrollar bronquiolitis severa no aumenta por la exposic6n a 

alguno de los siguientes factores de riesgo el riesgo: Prematuridad, edad menor 

de 2 meses, etnia indígena, malnutncón y/o sobrepeso, convivencia con niños 

menores de 5 años en casa, hipoxemie y/o apnea al momento del ingreso. Co-

morbilidades (neumopatias crónicas, cardiopatías, inmunodefciencias, síndromes 

congénitos, enfermedad neuromuscular, antecedente de Asma en la madre, 

tabaquismo en el hogar, infección por Virus respiratorio Sincitial (VRS). 

H,: El riesgo de desarrollar bronquioiitis severa aumenta por la exposición a 

alguno de los siguientes factores de nesgo el nesgo: Prematuridad, edad menor 

de 2 meses, etnia indígena, malnutrición y/o sobrepeso, convivencia con niños 

menores de 5 años en casa, llipoxemia y/o apnea al momento del ingreso. Co-

morbilidades (Neumopatías crónicas, cardiopatias, inmunodeficencias, síndromes 

congénitos, enfermedad neuromuscular, antecedente de asma en la madre, 

tabaquismo en el hogar, infección por Virus respiratorio Sincitial (VRS). 

:16 
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METODOLOGÍA  

Se realizó un estudio caso control para evaluar factores que aumentan la 

probabilidad de desarrollar una bronquiolitis severa entre diciembre de 2013 a abril 

de 2014. Como objetivo secundario planeamos ver al patrón estacional de los 

virus respiratorios durante el período da mayo de 2013 a abril de 2014. La 

recolección de los datos se realizó en dos etapas; una fase retrospectiva y una 

fase longitudinal. En la fase retrospectiva tornamos la información de las pruebas 

positivas por virus respiratorios en la base de datos de la vigilancia epidemiológica 

entre mayo e diciembre de 2013, y  verificamos los pacientes que cumplían con el 

diagnóstico de bronqulolitis revisando los expedientes clínicos en el Departamento 

de Archivos Clínicos del Hospital del Niño. En la fase longitudinal, evaluamos los 

pacientes con ingreso al Hospital del Niño en salas de corta estancia, medicina y 

las unidades de cuidado Crítico (Unidad de Terapia Intensiva y Unidad de 

Cuidados Intermedios) entre diciembre 2013 a abril 2014. 

Para la documentación de la escaLa de Downe-Wood (Anexo N°5) se solicitó a los 

médicos de urgencias aplicar la escala al momento del ingreso desde urgencias, 

para lo cual se suministró las escalas para su uso en urgencias. Previo 

consentimiento de los padres, se redutó todos los niños menores de 2 años 

hospitalizados y cumplieran con la definición de bronqulolitis severa (ver definición 

de caso) y por cada caso se redutaron 2 controles dentro de los niños que 

correspondían a pacientes con bronquiolitis no severa que amentaron 

hospitalización. 

La selección de los controles se realizó a través de un método aleatorio simple. Se 

recolectó información demográfica, clínica, laboratorio y radiológica (la 

interpretación radiográfica será la que realice el médico tratante que se encuentre 

documentada en el expediente clínico), y factores de riesgo para completar el 

instrumento de recolección (Anexo n°17, además se tomó una de muestra de 

hisopado nasofaringeo pare realizar prueba de reacción en cadena de polimerasa 

en tiempo real para la detección de virus respiratorios (Virus Respiratorio Sincitial, 

Influenza virus, Parainfluenza, Rinovirus, Metapneumovírus y Adenovlrus) para 
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identificar el virus relacionado con la infección. Los análisis se realizaron en el 

Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudios en Salud (ICGES) como parte de la 

vigilancia epiderniológica que se realiza a nivel de nuestra institución. 

Criterios de Inclusión (Casos  

1. Edad mayor o igual a 1 mes y menor a 24 meses. 

2. Historia de (debe tener por lo menos 1 de los siguientes síntomas): 

a. Tos 

b. Rinorrea y/o congestión nasal 

c. Fiebre subjetiva 

3. Signos díncos: 

a. Auscultación pulmonar con roncus, sibilancias y/o crepitantes. 

4. A su ingreso presentó una escala de Downe-Wood mayor o igual a 7, o ha 

requerido hospitalización por más de 5 días debido a esta infección, o uso 

de oxigeno suplementario por más de 5 días, o ingreso a UCIP, o apoyo 

ventilatorio (CPAP, Ventilación convencional, Ventilación de alta frecuencia. 

S. Debe tener una muestra de hisopado nasofaríngeo positiva por virus 

respiratorio realizada por PCR en tiempo real en ICGES. 

Criterio de inclusión (Controles) 

1. Edad mayor o igual a t mes y menor a 24 meses. 

2. Historia de (tener por lo menos 1 de los siguientes síntomas): 

a. Tos 

b. Rinorrea y/o congestión nasal 

c. Fiebre subjetiva 

3. Signos clínicos: 

a. Auscultación pulmonar con roncus, sibilancias y/o crepitantes. 

4. A su ingreso presentó una escala de Downe-Wood menor a 7, no ha 

requerido hospitalización por más de 5 días debido a esta infección, ni uso 

de oxrgeno suplementario por más de 5 días, ni ingreso a UCIPI  ni apoyo 
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ventilatono (CPAP, Ventilación convencional, Ventilación de alta 

frecuencia), 

5. Debe tener una muestra de hisopado nasofaríngeo positiva por virus 

respiratorio realizada por PCR en tiempo real en ICGES. 

Ciriterloe de excIujipara el estudio¡  

1. Edad menor del mes. 

2. Edad mayor o igual a 24 meses. 

3. Ausencia de síntomas respiratorios. 

4. Ausencia de roncus, sbilancias y/o crepitantes a la auscuItacón. 

5. No tiene prueba de PCR para virus respiratorios o ha resultado negativa. 

6. incapacidad para recolectar la información o información incompleta. 

CáIÇMIQ de la Muestra 

Se realizó la estimación del tamaño de la muestra para el anéiisis de factores de 

riesgo utilizando el programa OpenEpl versión 2. So tomó un error alfa de 5% para 

un nivel de confianza de 95% y  un error beta de 20% para un poder del estudio de 

0% Se realizó enrolamiento do todos los casos ingresados en UCIP (que en el 

Hospital del Niño de panamá representa la Unidad de Terapia intensiva y Unidad 

do Cuidados intermedios) y los que cumplan con la definición de bronqulolitis 

severa. 

Por cada caso de &onquiolitis severa ingresaremos al estudio 2 controles que 

serán pacientes con bronquiolitis no severa hospitalizados. En estos controles se 

estimará un 40% do probabilidad de exposición al factor y un odds ratio estimado 

de 2.6. Esto nos da una muestra mínima de 53 casos y 106 controles. 
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Plan de Análisis de Resultadol 

Se tabularon los datos para realizar una descripción epidemiológica de la 

población estudiada. Para ello se ingresaron los mismos en una base de datos en 

formato de Excel 2007. 

La información demográfica y clinica fue tabulada en tablas y gráficos utilizando 

frecuencias absolutas y relativas para las variables categóricas; y medidas de 

resumen media, mediana y desviación estándar para las variables numéricas que 

sigan la distribución normal. 

La información obtenida durante ias dos fases de recolección retrospectiva y 

longitudinal nos permitió hacer un grafico estacional de los virus durante el periodo 

de mayo de 2013 a abril de 2014. 

El análisis de los factores de riesgo se realizó con los datos de la fase longitudinal 

del estudio. El análisis univariedo de los factores de riesgo se realizará utilizando 

tablas de 2x2 aplicando como pruebas de significancia estadística Chi cuadrado o 

p de Fisher y para la fuerza de asociación utilizaremos odds ratio con sus 

correspondientes intervalos de confianza para un nivel de 95%. 

Luego de ello se realizó un modelo de regresión logística utilizando el método 

stepwise para evaluar la asociación entre factores predictores de severidad para 

bronquiolitis severa y para excluir posibles variables de confusión. Para los 

cálculos utilizaremos el programa Epi info versión 7.1.2. 

Definición de venables 

Variable Dependiente 

Bronquiolitis severa: Infección respiratoria aguda manifestada como un 

cuadro clínico caracterizado por tos, fiebre y/o rinorrea con evidencia de 

dificultad respiratoria y auscultación con presencia de roncus, sibilancias y/o 

crepitantes en un niño menor de 24 meses a la cual se ha documentado la 
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presencia de un virus respiratorio por técnicas moleculares que a su 

ingreso presentó una escala de Downe-Wood mayor o igual a 7, o ha 

requerido debido a esta infección hospitalización por más de 5 días, o uso 

de oxígeno suplementario por más de 5 días, o ingreso a UCIP, o apoyo 

ventilatorlo (CPAP, Ventilación convencional, Ventilación de alta 

frecuencia). 

Variables independientes 

Prematu,idad Edad gestacional al nacer menor de 37 semanas reportada 

en la historia clínica. Evaluaremos los menores o iguales a 28 semanas, 29-

33 semanas, 33-35 semanas y los de 36-37 semanas. 

Edad menor de 2 meses: Tiempo transcurrido desde el nacimiento al 

momento del ingreso al estudio menor de 2 meses. 

Bajo Peso: Según la Organización Mundial de la Salud (35) se considera 

malnutndón moderada a aquellos entre las -2 desviaciones estándar (DE) y 

-3DE y malnutrición grave los que se encuentran bajo la -30E en la curva 

de peso/edad. 

Sobrepeso: Según la OMS se considera sobrepeso a aquellos cuyo Indica 

peso/talla esté arriba de +2DE. 

Etnia indígena: Perteneciente a alguno de los grupos indígenas de la 

República de Panamá: Guna, Emberá-Wouriari1  Ngbe-BugIe, T eribes o 
Nasos y Bribri. Información proporcionada por el padre, madre o tutor legal 

del paciente. 

Co-morbilidad: Presencia de alguna enfermedad concomitante descrita 

abajo al momento del ingreso al estudio. 

i. Neumopatias crónicas: Incluye cualquier enfermedad pulmonar 

crónica: displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, Y cualquier 

lesión crónica que permanentemente alteró la función pulmonar. 
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ji. Cardiopatías: malformaciones cardiacas congénitas no 

corregidas. 

iii. lnmunodeficiencias: alteración de la inmunidad humoral o 

celular congénita o infección por 1-11V/SIDA, Quimioterapia por 

cáncer, uso de corticosteroides sistómicos por más de 14 días. 

lv. 	Síndromes congénitos; involucra pacientes con cualquier 

trastorno genético, excepto fibrosis quistica. 

y. 	Enfermedad neuromuscular: cualquier afectación del sistema 

nervioso o muscular que condicione limitación en la movilidad o 

encarnamiento prolongado. 

Antecedente de Asma: Historia familiar de asma en la madre o padre. 

Tabaquismo en el hogar. Historia de consumo de tabaco dentro del hogar. 

Infección por VRS; Infección por VRS documentada por prueba de PCR 

tiempo real. 

Co-infección Viral: Detección de 2 o más virus por PCR en tiempo real en 

el aspirado nasofaririgeo tomado al momento del ingreso al estudio. 

Apnea: Historia de cese de Ja respiración por 20o más segundos 

acompañado de cianosis o palidez. 

Hipoxemia: Saturación de oxigeno menor de 94%. 

$pectos Éticos 

No se realizó ningún tipo de intervención a los sujetos del estudio. El manejo 

continuó a cargo del médico tratante de la sala exclusivamente, y el investigador 

no realizó ninguna intervención en el mismo para efectos de la investigación. Los 

pacientes a quienes se les tomó muestras para virus respiratorios para la 

vigilancia epidemiológica, no se les realizó una segunda muestra para efecto del 

estudio. El resultado de esta muestra fue válido para el estudio. 
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Solicitamos consentimiento informado a los padres/madre/tutores para la 

realización de la encuesta y la toma de la muestra en caso que esta no se hubiese 

tomado como parte de Ja vigilancia epidemiológica durante la fase longitudinal. 

Tanto en la fase retrospectiva como en la longitudinal de la recolección de datos, y 

durante al análisis y la presentación de resultados se mantuvo una total 

confdenci&idad de la información de cada paciente. No se utilizó ningún dato que 

identifique al sujeto en el análisis final ni en la presentación de resultados. 
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J64 Sin c1ter1os de 

12 No consentimiento 

10 Con errores en la mu.tra 

37 Con PCR negativa 

Casos Sevaros53 

Casos Tmizadot.290 
1 

Sujetos para análisis- 167 

Casos no severosrl14 

Resultados 

Se recolectó la información en dos etapas: una fase retrospectiva en la que se 

detectó los casos de bronquiotitis reportados por el sistema de vigilancia 

epidemioJógca que tuvieron resultados de reacción en cadena de polimerasa 

(PCR) Positivos por virus resp4ratorlos, en hisopado nasofaríngeo; y una fase 

prospectiva en la que se reclutaron tos sujetos cumpliendo con los criterios de 

inclusión. Durante esta fase se solicitó el consentimiento informado a la madre, 

padre o tutor legal y posteriormente, se realizó una encuesta y toma de la muestra 

de hisopado riasofaringeo para PCR para virus respiratorios. 

En esta fase se realizó tamizae de 290 sujetos para evaluar si cumplían con 
criterios para Ingresar al estudio. Se reclutaron 214 sujetos 64 no cumplían con 

criterios de indusión, 12 no firmaron consentimiento. De los 214 reclutados, 10 

fueron excluidos pues por error la prueba no fue enviada correctamente y fue 

rechazada y 37 fueron excluidos pues la prueba resultó negativa. Esto nos dejó 

167 sujetos para el análisis los cuales se estratificaron de la siguiente manera: 53 
casos severos y  114 casos no severos 

Casos reclutados en la Fase prolpctiva 

Tesis de Grado. Protocolo DIF-RRE-001 Versión N2: 15 de noviembre de 2013. 	
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En la fase retrospectiva, se encontraron 232 casos de pacientes menores de 2 
años con pruebas de PCR positivas por virus respiratorios, pero 132 tenían 
documentado el diagnóstico de bronquiolitis. Todos estos casos ameritaron 
hospitalización. Al revisar en conjunto, las dos cohortes incluían muestras entre 
mayo de 2013 a abril 2014, encontrándose 323 virus en 299 muestras 
nasofatingeas. El virus más frecuentemente detectado fue el Virus Respiratorio 
Sincitial (VRS) en un 39% (125/323), Rinovirus Humano en un 37% (121/323), 
Parairtuenza 3 en un 11% (3.5(323), Adenovirus un 6.5% (21/323), 
Metapneumovirus en un 3% (10/323), Porainfluenza 1 en un 2% (6/323) e 
Influenza A en un 1.5% (5/323). En el caso del virus Influenza A se encontraron 4 
casos de Influenza A H3N2 estacional y 1 caso de Influenza A 111N1 pandérnieo. 
No se detectaron virus Influenza B, ni Parainfluenza 2 y el panel de detección de 
PCR no incluía Bocavirus ni Coronavirus ni Enterovirus. Se pudo evidenciar un 
patrón de estacionalidad en el período de mayo 2013 a abril de 2014 para VRS, 
Rinovirus y Parainfluenza 3, el resto de los virus no mostraron ninguna tendencia 
claramente definida. 

Para el VRS, se observó que el número de casos aumentó significativamente 
entre los meses de julio a enero con un patrón bifásico dentro de este período que 
manifestaba un pico en agosto y otro en diciembre. En el caso de Rinovirus 
Humano se encontró predominantemente en los meses de diciembre a abril, sin 
embargo se mantuvo en cifres importantes durante casi todo el año. Finalmente, 
se observó una tendencia con Parainfluenza 3 entre marzo y mayo. 

Tesis de Grado. Protocolo DIF-RRE-001 Versión Nr2: 15 de noviembre de 201.3. 
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Tabla NM: Frecuencia de Virus Respiratorios detectados en pacientes mnoras de 2 añot 
admitidos con Bronqulolitia entre mayo 2013 a abril 2014, Hospital del Niño, Panamá. 
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Gráfico N1: Estaclonaildad de los Virus Respiratorios en pacientes menores d. 2 iño 

hospitalizados con Bronqulolitia entre mayo 2013 a abril de 2014, Hospital del Niño, Panamá,  

1 7 

10 
5 
6 
35 

—4 ADE$OVU5 

—.— vRs 
RINO VIRUS 

-- METAPN1JPvIOVU5 

INFLUENZA A' 

PMAINFWENLA, 1 

PARAINFLUENZA3 

Fue: Rspoit.s de V1iw..-4& Epkk«dobgra y exp.diinles cl*o1. Hospi dsl IMo. Pin.m* 

26 
Tesis de Grado. Protocolo D1I-RRE-001 Versión N'2: 15 de noviembre de 2011 



Descripción Epidemiológica 

En los sujetos ingresados en la fase prospectiva se estratificaron como severos y 
no severos cumpliendo con la definición de caso descrita en la metodología y 

evaluamos aspectos demográficos, clínicos y radiológicos. Encontramos una edad 

promedio de 5 ± 3,7 meses en los casos severos y 7.2 ± 5.3 meses para los no 

severos. El 60% de los casos severos eran del sexo masculino y 64.2% eran 

procedentes de la provincia de Panamá; por otro lado 56% de los casos no 

severos eran de sexo masculino y 72% procedentes de la provincia de Panamá. El 

intervalo entre el inicio de los síntomas y la admisión al hospital fue de 3.8±4.7 

días y 5.2±7.1 días para los casos severos y no severos respectivamente. 

Además, el intervalo entre el inicio de síntomas a la toma de la muestra fue 

de 6.3t7.3 dias para los casos severos y 6.0±4.5 días para los casos no 
severos. 

Tabla N*2: Aspectos demográficos generales de los pacientes menores de 2 años con 
Bronquiolitls con pruebas positivas por virus respiratorios admitidos entre diciembre 2013 a 
abril 2014 al Hospital del Niño, Panamá. 

DATOS DEMOGRÁFICOS 
 	(NtS3) 

SEVERO NO SEVERO 
(Ne114) 

EDAD PROMEDIO (MEDIANA Y SCO) 5(4, 3.7) 7.2 (6, 5.3) 0.0071 

SEXO MASCULINO (16) 32(60) 64(56) 0.6062 

PROCEDENTE DE LA PROVINCIA DE PANAMA (%) 34 (64.2) 82 (71.9) 0.3117 

INTERVALO EN DÍAS DEL INICIO DE SÍNTOMAS A LA ADMISION (30) 
3.8 (4,7) 5.2(7,1) 0.1929 

INTERVALO EN DÍAS DEL INICIO DE SÍNTOMAS A LA TOMA DE LA 
MUESTRA (SO) 6.3(7.3) 6.0(43) 0.7728 

SO Desviación estándar 

Fuerte; Reportes de Apiiancie Epiderolológice y expedlentes dInbcos, F-fospitsi ds1 Niho, Panamá 
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Mariifestecones Clínicas 

Las manifestaciones clínicas se evaluaron en los sujetos reclutados en la fase 

prospectiva. Los síntomas fiebre, tos y rinorrealcongestión nasal conformaban 

parte de los criterios de inclusión para ambos grupos. El síntoma más frecuente 

tanto para los severos como los no severos fue la tos, seguido de los síntomas 

obstructivos nasales y luego la fiebre. También se encontraron con menor 

frecuencia síntomas acompañantes en ambos grupos como irritabilidad, hiporexia, 

conjuntivitis, diarrea y vómitos. Por otro lado, algunos síntomas, que S4 bien eran 
poco frecuentes, se manifestaron con más frecuencia en el grupo severo, como 

Por ejemplo: cianosis, apnea, Ietargsa y palidez. Entre los signos auscultatonos se 

documentó con mayor frecuencia las síbilancias en ambos grupos seguidos de 

crepitantes y roncus. En algunos casos se describía más de un signo 

auscultatono. Se documentó retracciones torácicas en el 100% do los casos 

severos y  94% de los no severos. 

No se realizó análisis del score de Downe-Woods pues solamente se le realizó a 

un 16% del total de los pacientes. Sí se utilizó para clasificar el caso como severo 

si el score se había realizado. 

Laboratorios e imágenes 

Se realizaron 101 hemogra mas en los casos no severos y  52 en los casos severos 
con un promedio do leucocitos de 14142 ± 6090/mm3  y 14419 ± 9655/mm3  

respectivamente, sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas. 

Tampoco se encontraron diferencias significativas en los neutráfllos y linfocitos. Por 

otro lado, si observó diferencias en el promedio de neutrófilos en banda, con un 

promedio 12±14% en los casos severos en comparación con 5±7% en los 

casos no severos. 
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Tabla N'3: Manifestaciones clínicas de los pacientes menores de 2 años con Bronqulolitis 

con PCR Positiva por viru* respiratorto FiospltaHzidos entre diciembre 2013 a abril de 2014. 
Hospital del Niño, Panamá. 

SNT0MA5Y"NOS SEVtRO 
(N:53) 

NO2VERO 
(Niifll) 

FIEBRE 36 67.9 70 61.4 
TOS 47 88.7 105 92.1 

R INOR REA/ CON flnONNASA,1. 37 eaa 88 77.2 

tRRITABIUDAD 2 3.3 1 0.9 
HIPOREXIA 3 5.7 1 0.9 
CIANOSIS 8 13.1 1 0.9 
APNEA 7 132 1 0.9 
COl INTMTTS O 0.0 2 1.8 
DIARREA 2 3,5 3 2.6 
VóIlIT0S 3 3.7 7 6.1 
I.ETMGIA 2 38 0 0.0 
PAUD€2 

3 5.7 0 O0 

RET*ACaONES TOrÁaCAS 53 100.0 107 93.9 

QUEJIDO 2 3,8 0 0.0 
!S1iDoq 1 1.1 
SIB!LAN(IAS 35 66.0 72 63.2 
RONCUS 17 3.1 41 42,1 
CREPs'rAN'rEs  52 60,4 53 46.5 

uer*e. J1pofl.s d# viçÑnolé 	pidsmiolSglc y ip.d.n4es *ilooi. Hospliti CM Niño, Psn.má 

Tabla N4: Resultados de los homogramas de los pacientes menores de 2 años con 

bronqulontis con PCR Positiva por virus respiratorios admitidos entra diciembre 2013 a abril 

di 2014. Hospital del Niño, Panamá. 

PROMEO)O 
	

SEVERO (U--52) 
	

NO SEVERO (N103,) 
	

P 
i.zucocrros /MM,  (5(1') 14419 (9655) 14142 (6090) 0.8287 
NEUTRGFu,OS (%) 40(21) 45(20) 0.9999 
LINFOCITOS (%) 36(17) 39(18) 0.3395 
BANDAS(%) 12(14) 5 (7) 0,001188 

80 
	

ciar 

FU~ R~ da I.nc,e Epdi 	y ex dnt crici, Hospt& di4 N.o, Pirierni 
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Se evaluaron 53 radiografías de ingreso de los casos severos y 110 de los casos 

no severos en los pacientes rec1utados en la fase prospectiva del estudio. Se 

documentaron infiltrados pedhilares e intersticiales en el 74% de los casos 

severos y 37% en los no severos, lo cual sugería mayor compromiso alveolar en 

los primeros. Además se describieron datos radiológicos de atrapamiento aéreo en 

245% en los severos y  33% en los no severos atelectasias en 15% de los 
severos y  7% de los no severos. No se documentaron hallazgos en el 9.4% de los 

severos y31 % de los no severos. 

Tabla N44 Hallazgo, Radiográficos .n los pacientes menores de 2 años con bronqulolilis 

con PCR positiva por virus respiratorios admitidos entra diciembre 2013 a abril 6. 2014. 

Hospital del Niño, Panamá. 

HALLAZGOS 
RADIOGRÁFICOS  

SEVERO 
(N53) 

NO SEVERO 
(N* 110) 

INFILTRADOS* 39 73.6 42 36.8 
ATRAPAMIENTO AÉREO 13 24.5 38 33.3 
ATELECTASIA 8 15.1 8 7,0 
NO HALLAZGOS_ 5 9.4 35 307 

'INFILTRADOS PIH1UAINrfRSTJ[A 	81N CON6OLI5~ 

Fuens Rpo. <» VÇNwici. Epd.mo)6gi y 4ipd4nt.s 1li*os, Hflai 	No, Psnarn4 

Tratamientos 

Evaluamos los tratamientos administrados para el manejo do la bmNuiolitis en los 

casos reclutados durante la fase prospectiva. Esto tratamientos incluyen: 

oxigenoterapia, hidratación intravenosa, beta agonistas inhalados, 

corticoesteroides sistómicos, antibióticos, oseltamivir y ventilación mecánica. La 

oxigenoterapia fue utilizada en el 89% de los casos severos con una duración 
promedio de 15.1 ± 23.5 días y en el 74% de los no severos con una duración 3.0 

± 2.5 días. La hidratación intravenosa fue requerida en el 55% de los casos 

Severos y en el 14% de los no severos. La terapia inhalada con Ç3-agonistas fue la 

más utilizada en ambos grupos, en nuestra Institución el más utilizado el 

salbutarnol y se documentó en e? 93% de los casos severos y 96% de los no 
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severos. Los esteroldes sistémicos, antibióticos y oseltamivir se utilizaron más 

frecuentemente en los casos severos en un 62%, 83% y 38% de los casos 

respectivamente. Por otro lado en tos casos severos se documentó uso de 

esteroides sistémicos en 47%, antibióticos en 75% y  Oseltamivir en 44%. En 

ninguno de los pacientes que recibió Oseltamivir se detectó virus Influenza A. 

Tabla N6: Tratamientos administrados a tos pacientes con bronquloiltis con PCR positiva 

por virus respiratorios admitidos entre diciembre di 2013 y abril de 2014. HospItal clii Niño, 

Panamá. 

TRATAMIENTO SEVERO NO SEVERO 

OXIGENOTERAPIA 47 8&7 u 73.7 
DURACJÓNDEOXK3ENOT(RAP(A(DFAS) 15.1±23.5 3.0*2.5 
HIDRATACION INTRAVENOSA 29 54.7 16 140 
BETA AGONISTAS INHALADOS 49 92.5 109 95.6 
ESTE ROtOESStSTMCOs 33 62.3 5.3 46.5 

AIJT111I6T)COS 44 83.0 65 57.0 - 
OS(LTAMMR 20 37.7 5 4,4 	- 
VENTILACIÓN MECÁNICA 23 43.4 0  0.0 

tD 	LAVE  NT1 LAcIÓN(01fr) 8,327.0 O 	- 
• •..oynI 1 •VW lv, r - w 

El 43% de los casos severos ameritaron apoyo ventilatorio solo un caso requirió 

soporte de alta frecuencia y el resto ventilación convencional. El promedio de días 

con ventilación fue de 8.3:1: 7.0 días. 

Duración de la Hospitalizdción y Letalidad 

Encontramos un promedio de hosptalÉzadón 5.90 ± 7.84 días (mediana da 3 días) 

Para todos los sujeto del estudio. AJ estratificarlos corno casos severos y no 

severos los días promedio de hospitalización fueron de 12.01 i: 11.26 días para los 

casos severo vs. 306 ± 2.49 días para los no severos. Los casos severos que 

requirieron ingreso a salas de cuidados críticos (IJTI!UCI) tuvieron una estancia 

promedio dentro de estas salas 10.4 Í 6.7 días. El 75% de los casos no severos 

ingresaron a sala de corta estancia y el 64% de tos severos ingresaron a salas 

corla estancia o medicina 6 y  requirieron luego traslado a salas de UTIÍLICI. Se 
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registraron 5 muertes durante la fase prospectiva, lo cual nos dio una letalidad de 

3%. 

Tabla N'S: 8aIas di ingreso y traslados di los pacientes con bronqulolitis con PCR positiva 

por virus respiratorios admitidos entre diciembre ci. 2013 y ibili di 2014. Hospital del Niño 

Panamá 

Sil. dekgreso No severo (N.114) Sivero (Nu'53) - 
CER 86 15.4 13 24.5 
MS 28 24.6 21 39.6 
Ml 0 0 1 LS 
UTI/JCl O 0 18 	- 34.0 
Tr.slidoctR.M6 6 8 
Traslsdod Sala aUfl/IJQ 	- 0 4 

txp.n.t ciricos, riospii øi NVO, Pisrn. 

Como objetivo principal del estudio se pretendía identificar factores de riesgo para 

desarrollar bronqulolitis severa en los pacientes reclutados durante la fase 

prospectiva. Se plantearon como posibles factores de riesgo los siguientes: 

prematuridad, edad menor o igual a 2 meses, etnia indígena, 

mal nutrición/sobreposo, hermanos menores de 5 años en casa, hipoxemia y/o 

apnea al momento del ingreso, co-morbilidad (neurnopatías crónicas, cardiopatías, 

lnmunodficieras, síndromes congénitos, enfermedad neuromuscuir, 

antecedente de asma en la madre, tabaquismo en el hogar, infección por Virus 

Respiratorio Sinciti& (VRS), co-Infección viral. Al realizar el antísis univariado de 

estos factores encontrarnos diferencias estadísticamente significativas entre los 

grupos severo vs, no severo en tos expuestos a bajo peso, historia de apnea, 

presencia de cualquier co-morbilidad y convivencia con niños menores da 5 años 

en el hogar. 

:32 
Tesis de Grado. Protocolo OIF-RRE-0O1 Versión N'2: 15 de noviembre de 2013. 



Tabla N•6; Análisis univariado de los factores de riesgo para desarrollar bronquiolitis severa en niños 

menores de 2 años con PCR positiva por virus respiratorio admitidos entre diciembre de 2013 a abril de 

2014. Hospital del Niki, Panamá. 

Factores de Riesgo Severo No Severo Odds Ratio (Intervalo de 
Confianza 95%1 

Pretérmino (<37sem) 13 (24,5%) 14 (12.5%) 0.0511 2.28 (0.98. 5.27) 

Bajo Peso (<-250" del 
Peso/Edad) 21 (39.6%) 12 (10.5%) <0.0001 5.58 (2.47- 12.57) 

Edad menor o igual a 2 meses 18(39.6%) 23 (20.2%) 0.0541 2.03(0.98-4.22) 
Sobrepeso (Peso/Talla > +25D) 3 (5.8%) 20 (18.4%) 0.0329 0.27 (0.08-0.96) 

Hipoxemia 12(26.1%) 11(1.3.1%) 0.0634 2.34(0.94-5.84) 

Historia de Apnea •• • 7 (13.2%) 1(0.9%) 0.0015 17.2 (2.06-143.72) 

Co-morbilidad"" 20 (37.7) 17 (15.0) <0.0001 3.42 (1.6-7.3) 

Convivencia con Mikis menores 
de S arios en el hogar 41 (78.8%) 62 (55.4%) 0.0038 3,0(1.4-6.4) 

Etnia indígena 20 (38,5) 39 (34.5) 0.623 1.19(0.6-2.34) 
Infección por VitS 	 18(34%) 28(25%) 0.2056 1.58(0.78-3.22) 

Co-infección virals• 5(9,43%) 4(3.51%) 0.1152 2.86 (0.74-11_14) 
Tabaquismo pasivo 11(20.8%) 32 (28.6%) 0.2855 0.66 (0.30-1.43) 

Madre asmática 8 (15.1%) 25 (22.1%) 0.2901 0.63 (0.26- 1.5) 
*Dar casa docurfservtarm tao de Palholzumeb • 'SO: Derdaddo atinar ••• Prueba de Sigrelfficade: %bar Exact Test ****Ciisiquief 
co-morbdIded • • "'YRS: Virts Resp1reto0o Sifttitia I 

Fuente: Expedientes ~ices, Hospital dei Niño, Panami 

El bajo peso aumentaba 5.58 veces la probabilidad de bronquiolitis severa con un 
intervalo de confianza de 2.5 a 12.6. La historia de apnea presentaba un odds ratio 

de 17.2 siendo el factor que mayormente aumentaba la probabilidad de caso 

severo. La co-morbilidad de cualquier tipo y la convivencia con niños menores de 

5 años en el hogar aumentaban la probabilidad de cuadro severo en 3.4 y 3 veces 

respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en los que tenían 

prematuridad, edad menor o igual a 2 meses, hipoxemia al ingreso, etnia indígena, 

infección por VRS, co-infección vira(, tabaquismo pasivo y antecedente de asma 

en la madre. Con el sobrepeso se observó que el 5.8% de los casos severos 

presentaban este factor y 18.4% de los casos no severos esta diferencia fue 

estadistic.amente significativa y el odds ratio menor de 1 parece sugerir que se 
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trata de un factor protector. Sin embargo, el análisis de este factor se analizó 

comparando los nietos con sobrepeso versus los que no tenían sobrepaso, y estos 

últimos incluyeron los casos con eutrofia y con baso peso, lo cual pudo crear un 

sesgo. No se evaluó el impacto da la lactancia materna en estos grupos. 

Tomando en cuenta que la prematuridad definida como edad gestaconeP al nacer 

37 semanas, nos dio un odds ratio con un intervalo de confianza que toca el 1. 

Se deckó evaluar si una edad gestacional menor podía tener un mayor peso 

corno factor de riesgo. Tomamos la definición de la OMS 3?  donde los menores de 

32 semanas incluyen a tos muy pretárminos y extremos pretérminos y 

encontramos que 10.9% de los casos severos estaban expuestos a este factor y 

solo el 089% de los no severos, diferencia que fue estad isti camente significativa 

con un odds ratio de 13.28 (1C95% 1.788 324,6). 

Tabla N°7: Evaluación del antecedente di prematuildad menor de 32 semanas como factor 

de riesgo de broriqulolitis severa en pacientes menores di 2 sf0s admitidos entra diciembre 
2013 a abril 2014. Hospital del Niño, Panm& 

FACTOR DE RIESGO 	- SEVERO NO SEVERO TOTAL PHshe 
Menores de 32 Semanas 5 1 6 

0.001438 
 Mayor o igual a 32 Semanas 41 

a 
111 152 

TOTAL 46 112 158 - 
OR 13.29 	 1C95% 1.777, 324.6 

ruente: EedIf1R C*nQ.. HØplteI ilel Niño, Pansm& 

Al estratificar los casos según tipo de co-morbilidad encontramos diferencias 

significativas en la prevalencia de exposición a cardiopatías congénitas en los 

casos severos (17%) en comparación con los casos no severos (6%) lo cual 

aumentó 313 el riesgo de enfermedad severa en los cardiópatas. No encontramos 

diferencias sgniñcativas en otras co-morbilidades como: síndromes genéticos y 

malformaciones congénitas, enfermedad pulmonar crónica, enfermedad 

neuromuscuiar e inmunodeficiencias. 
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Tabla Ndi:  Co-morbilidades por categorla como factor de riesgo de bronqu.olftis severa en 

pacientes menores de 2 años admitidos entre diciembre 2013 a abril 2014. Hospital del Niño, 
Panamá. 

OR p 
ComorbItIdads 	 - Severo No Se~ 
Cardlopitis Congénitas 9(17) 7(6) 3.13 (11-8.92) 0.027 
Síndromes GenÉticos y Malformadones Congénitas 6(11) 6(5) 2.3 (0.70-7.50) 0.155 
Enfermedad Pulmonar Crónk.a* 5(9) 6(5) 188(0.54-6.44) 0.311 
Inmunodefidenclas" 2(4) 2(2) 2.2 (0.3-110) 0.427 
Enfermedad Nsurvmuscular 8(15) 8(7) 2.35 (0.83-6.66) 0.099 

uy Db9asi brcncirn.or*q, Solo 1 c.io ira un nsumOpata par arai 
fRol4e). Dci 

 
C#503 nouvira r«W eron PaIMum.b. 

' Ircky. ViII, uto prconido i cksrcd,i. 
Fuirt, Espedit.s c*cc*, HosoiM del NW',o, Pinvnl. 

Además, analizamos las co-morbilidades por categorías y encontramos que las 

cardiopatías congénitas representan un factor de riesgo individual con un odd ratio 

de 3.13 (1C95% 1.1-8.92). En el análisis no se encontró diferencias significativas 

en la exposición a enfermedad pulmonar crónica, síndromes genéticos o 

malformaciones 	congénitas, 	inmunod eficiencias 	ni 	enfermedades 

neuromusculares. 

Finalmente, seleccionamos las variables que en el modelo univariado mostraron 

ser posibles factores predictores de severidad, y realizamos un modelo de 

regresión logística para identificar posibles factores de confusión. El cálculo lo 

realizamos utilizando el software Epi info 7. No encontramos ningún factor da 

confusión en el grupo analizado. Se evidenció que la convivencia con menores de 

5 años y la presencia de cualquier co-morbilidad elevó la probabilidad de 

bronqu4olitis severa aproximadamente 2.5 veces, el bajo peso en 4.5 veces y la 
historia de apnea 17 veces. 

Df PA1j&j,t.A 
BI3lIOTECA De ManONA 
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Tabla N9: Análisis de regresión logística de los factores de riesgo para bronquiollits Severa 

detectados en al análisis univarlado en pacientes menores de 2 años admitidos entre 

diciembre 2013 a abril 2014. Hospital del MAO, Panamá. 

U. 
I#w 

• -. 	- 	.t... ... 	•. -------•-"-. 

.2•  
• ':--' 	* 

MJOPfSO(Na) 4.6429  11611 11.1815 L3439 0.4441 34768 00003 

(.O.4O8U0A06S (lis/Mo) 1.1506 	62740 0.9884 0.4327 2.2842 	00224 

Co 	CON N10.(S 
ARos EN HOGAR 2.5163 L1i21 	5.6955 0.9225 0.4168 2.2141 	0.0265 

HÓ1A 0€ APNEA lS/Mo) 17.2430 1.7345 171.4337 2.8474 11714 2.4298 	0.0151 

CONSTANTE -2.0997 0.3853 -5.4492 00000 

F~ Exped.rt.s c4?cot Nosp8iI cW Nffio, Panamá. 

También evaluamos el posible efecto de la prematuridad <32 semanas sobre el 

bajo peso y encontramos que actúan como factores independientes. Al aplicar el 

modelo a las variables co-morbilidad y cardiopatía congénita, sí encontramos que 

esta última actúa como un factor de confusión y que solo la presencia de co-

morbilidad tiene una asociación con bronquiolitis severa. 

Tabla N°10: Análisis do regresión logística de la asociación bajo peto y la prematurldad <32 

semanas para bronqulolftls severa detectados en el análisis univarLado en pacientes 

menores de 2 años admitidos entre diciembre 2013 a abril 2014. Hospital del Niño, Panamá. 

FaórdeRe. . Cklente £rrorEgiindar Vak2 

BAJO PESO (54/No) 6.0948 2.6825 13.8480 1.8074 0.4187 4.165 0.0000 

42 SEMANAS 10.4483 1.0470 104.2680 2.3484 L1738 19991 0.0435 

CONSTANTE •12478 0.2107 -5.9230 0.0000 

Fuv*s: Fxped*ntss egnim. Hosp(.l d& N)'so, Psnam4. 
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• 
?r 

iás0a 	'1 

2.9394 1.1663 7.4011 1.0742 0.4716 2.2562 0.0222 

1.5000 0573 5.63.4 0.4055 0.6173 O,52 0.5497 

a9  -1.0712 0,2015 •13503 0.0000 

0MOR51UDAb€5(SUNo) 

CARDIOPATiA CONG€NIT* 

(SI/NO) 

CONS1ANT 

Tabla N°11: Análisis de regresión logística de Ii asociación co-morbilidad y cardlopatia 

congénita para bronqulolitis severa detectados en el análisis unlvarado en pacientes 

menores d. 2afos admitidos entre diciembre 2013 a abril 2014. Hospital di! MAo, Panamá. 

ru.nt,: Exped4rss ncos, Hosp*al del Nilo. PIMmÍ. 

No se encontró asociación entre la edad menor o igual a 2 meses, la etnia 

indígena, tabaquismo pasivo, antecedente de asma en la madre, infección por 

VRS ni co-infección virol. 

Discusión 

Etiología y Estacionaiidad 

La bronquiolitis es un problema muy común en la infancia Los virus respiratoijos 

implicados en la etiología de la enfermedad inckiyen al VRS, Rinovirus, 

Parainfluen2a, Influenza virus, Metapneumovirus y Adenovirus. En nuestro estudio 

SO mantuvo el VHS como el agente causal más frecuente de bronquiolitis seguido 

de Rlnovrus humano y Pareinfluenza 3, esto resultó similar a lo que se describe 

en la literatura mundial 	Nuestro estudio evidenció un porcentaje de pruebas 

positivas de 82% (167 pruebas positivas de 204 muestras procesadas), lo Cual fue 

superior a un estudio publicado en Wisconsin donde se utilizó la reacción en 

cadena do po1imerasa (PCR) en un estudio epidomiokSgico, encontrándose un 

60% do positividad en la muestras tomadas. Otro estudio realizado en Canadá 

en población aborigen Sioux reportó un porcentaje do positividad de 55% en las 

pruebas realizadas en población hospitalizada. 
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En Panamá, no contamos con 4 estaciones bien definidas, por lo cual no podemos 

extrapolar la información de la mayoría de las publicaciones que describe 

estacionalidad de los virus respiratorios. Un estudio realizado en Fortaleza Brasil, 

una ciudad ecuatorial con un patrón de temperaturas altas y estaciones lluviosas 

similares a nuestro país, reportó aumento de cuadros respiratorios por VRS e 

Influenza virus durante la estación lluviosa y aumento de parainfluenza durante tos 

meses de verano, el cual fue muy similar & de nuestro estudio, 4°  En el caso de 

Influenza A no queda claro un patrón definido en áreas tropicales, aunque se 

plantea que los picos deben esperarse durante la estación lluviosa41  No 

encontramos actividad importante de influenza como etiología de los casos de 

bronquiolrtis durante el período estudio. En el caso de Ririovirus, observamos una 

actividad a lo largo de todo el año, similar a lo encontrado por Lee y colaboradores 

en la Universidad de Wisconsin 

Factores de riesgo de bronquiolitis severa 

La prematuridad es un factor de riesgo para desarrollar cuadros severos de 

bronquiofltis a través de dos mecanismos fundamentales: una respuesta inmune 

inadecuada, Incapaz de neutralizar la infección y una inmadurez pulmonar. Esto so 

ha estudiado íxncipalmente en la infección por VRS. Se ha demostrado 

principalmente en el prematuro extremo que tienen muy bajos niveles de 

anticuerpos neutralizantes y una disminución en la inmunidad mediada por 

linfocitos T . Le observación dentro del análisis univanado en nuestro estudio 

mostró que el prematuro de menos de 32 semanas presentó 13 veces más 

probabilidad de bronquÍoUtls severa No encontramos diferencias significativas en 

el menor de 37 semanas. Sin embargo, otros reportes como el de Sampalis y 

colaboradores", en Canadá, evidenció un aumento del consumo de insumos 

hospitalarios, mayor duración de hospitalización y mayor mortalidad en los 

neonatos entre 32 y  37 semanas en comparación pacientes con antecedente de 

nacimiento a término. 

La malnutrición está asociada con mayor severidad en muchos procesos 

infecciosos. Algunos estudios han demostrado que la desnutrición proteico- 
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calórica produce alteraciones en Ja respuesta inmune mediada por la inmunidad 
celular y la secreción de IgA, lo cual puede predisponer a infecciones respiratoria 
Más severas30. Sin embargo los estudios pueden ser contradictorios y dependen 

mucho de la definición de malnutrición que se utilice. En Brasil, se realizó un 

estudio que intentó correlacionar el estado nutriconat y la lactancia materna con la 

evolución de la bronujoIjtjs aguda, sin embargo no lograron establecer correlación 
con la malnutrlción y la evolución tórpida de los cuadro de bronquiclitis aguda 46 . 

Más recientemente un estudio retrospectivo realizado en Filipinas encontró una 

asociación entre el bajo peso (definido como Peso/edad por debajo de -20E) y la 

infección por severa por VRS. Esta última se definió como infecciones confirmadas 

por VRS que ameritaron hospitalización. El estudio encontró un riesgo de 

hospitalización 3 veces mayor en los casos con bajo peso. "En nuestro estudio, 

el bajo peso (definido como Peso/edad debajo de las -2 desviaciones estándar) 

fue un factor que sí demostró estar asociado con una mayor severidad de la 

bronquiolitis, por otro lado el sobrepeso parecía conferir alguna protección en el 
análisis univarjado, 

Dentro de las manifestaccneg clínicas, solo le historia do apnea se esodó con una 

enfermedad más severa. En un estudio realizado en entre 2007 a 2009 en Boston, 

la hipoxemia y la apnea fueron factores asociado con cuadros severos do 
bronqulolitis No documentamos asociación entre la hipoxemia durante del da 1 
de hospitalización y la severidad de la bronquiolitis, sin embargo solo logramos 

obtener datos de saturación de oxigeno en 78% de los sujetos del estudio. 

En relación con la convivencia con niños menores de 5 años dentro del hogar, 

encontramos una probabilidad 2 a 3 veces mayor do cuadro severo en los casos 

que documentaban este factor. Un estudio donde se evaluaron casos hospitalarios 

de bronquiolitis en Nueva Zelandia, encontró mayor tiempo de hospitalización 

(33% mayor) en los niños que convlvian con 4 o Más rnios menores de $ años 46.
Planteamos que una posible explicación de esta asociación podría estar 
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relacionado con un inóculo mayor por exposición más continua a casos dentro del 
hogar, sin embargo esto requiere ser demostrado. 
La mayoría de los estudios han demostrado que ciertas co-morbilidades están 
relacionadas con severidad de la bronquiolItis. Las neumopatías crónicas, como la 
clisplasia broncopulmonar han sido igualmente factores de riesgo importante para 
desarrollar bronquiolitis complicada. En nuestro estudio, encontramos que los 
pacientes con cualquier co-morbilidad, como cardiopatía, neumopatía crónica, 
síndrome genético o malforrnaCión congénita, enfermedad neuromuscular tenían 
3.4 veces más probabilidad de bronquiolitis severa 

Los pacientes con displasia broncopulmoriar, cardiopatía congénita o algún tipo de 
inmunodeficiencia presentan 19 a 37% más riesgo de enfermedad severa y 
requerimiento de UCIP que los que no presentan estos factores." Factores que 
podrían estar interviniendo con el hecho que la ca-morbilidad actúe corno factor de 
riesgo podría ser explicada por: una inmunidad comprometida en estos pacientes 
y la necesidad repetida de atención en servicios de salud, exponiéndolos 
frecuentemente a patógenos respiratorios. 

En la regresión logística, encontramos que al evaluar el efecto del antecedente de 
cardiopatía congénita sobre la co-morbilidad, resultó ser un factor de confusión 
para bronquiolitis severa. No encontramos asociación al evaluar las neumopatia 
crónicas, pero esto pudo haber sido influenciado por el número bajo de pacientes 
con este factor (6 en cada brazo), además se documentó que 2 casos no severos 
recibieron palivizumab, lo cual podría tener influencia en el resultado final. 
Tampoco se encontró asociación con Inmunodeficiencias, ni problemas 
congénitos, ni enfermedades neuromusculares al ser evaluadas de forma 
Individual. 
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Conclusiones 

1. Los agentes etiológicos más frecuentes de la bronquiohtis en niños 

menores de 2 años son el VRS, Rinovirus, Parainfluenza 3. Otros agentes 

juegan un rol menos representativo como: Metapneumovirus, Adenovirus e 

Influenza A. 

2. Durante el periodo del estudio se documentó una baja circulación de 

Influenza A como causa de bronquiotitis en este grupo especifico de 

pacientes, pero se documentó el uso frecuente de oseltamivlr 

principalmente en los casos severos. 

3. Durante el período del estudio se logró establecer un patrón de circulación 

para VRS, Parainfluenza y Rinovirus. Estos patrones pudieron ser 

correlacionados con publicaciones de sitios con características ambientales 

similares a Panamá. 

4. Este estudio nos permitió realizar una descripción epidemiológica, clínica y 

radiológica dG le bronqulolitis en pacientes con confirmación virol6gica. 

S. Se encontró que le historie de apnea es un factor que aumenta la 

probabilidad de bronquiolitis severa. No se encontró asociación entre la 

hipoxernia durante al día 1 de hospitalización. 

6. Se logró documentar asociación entre la promaturidad < de 32 semanas, la 

presencia de co-morbilidad, el bato peso, convivencia con niños menores 

de 5 años en el hogar. 

7. No se encontró asociación entre la presencia de neurnopatla crónica, 

enfermedades congénitas, enfermedades neuromusculares y caíd iopat Fas 

congénitas, 

8. No se encontró asociación entre la edad menor o igual a 2 meses, la etnia 

indígena, tabaquismo pasivo, antecedente de asma en le madre, infección 

por VRS ni co-infección viral. 

9. Los casos de bonquiclitis suelen requerir en su mayoría 3 días de 

hospitalización, sin embargo se prolonga a más de 1 semana en los casos 
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severos, requiriendo manejos invasivos, mayor consumo de oxígeno, y 

otras terapias de soporte. La letalidad se registrada dentro del estudio para 

los casos de bronquiclitis fue de 3%. 

10.A pesar de las recomendaciones internacionales, aún se documenta el uso 

de esteroides en el manejo de la bronquiolitis. También, se documenta el 

uso frecuente de antibióticos. 
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Limitaciones 

1, La fase prospectiva de recolecdón de datos abarcó meses con baja 

Incdende de infecciones respiratorias, y meses de baja circulación de VRS, 

los cual pudo limitar la identificación de factores de riesgo clásicos como las 

neumopatías crónicas y cardiopatias congénitas. 

2. El panel de detección vira[ no incluyó algunos virus que han sido implicados 

con bronquiolitis como: Bocavirus, Coronavirus, Enterovirus, 

3. El análisis de estacionalidad pudo verse sesgado por & diseño 

retrospectivo-prospectivo y este análisis solo se limitó a un año. 

4, El número de casos en ambos brazos del estudio pudo limitar la 

Identificación de factores con una baja prevalencia que pudieran estar 

relacionados con bronquiolitis severa. 

5. Al ser un estudio limitado a población hospitalaria, la correlación con las 

definiciones de severidad podía ser difícil pues algunas publicaciones 

consideran le hospitalización como un dato de severidad Además, la pobm 

documentación do la escala de Downe-Wood agregó una dificultad 

adicional a la definición. 
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Recomendaciones 

1. Continuar la vigilancia de los virus respiratorios para establecer curvas 

epidémicas que puedan ser utilizadas en nuestra ¡nstitucón para establecer 

el patrón estaciona¡ de estos virus, y poder tomar decisiones de gestión 

antes de le llegada de la temporada de los distintos patógenos. 

2. La introducción en nuestra institución del diagnóstica molecular para los 

virus respiratorios, permitirla limitar el uso de terapias innecesarias como 

antibióticos y oseltamivir. 

3. Identificar los factores de nesgo y clasificar los niños con riesgo de 

enfermedad severa para ofrecer una atención oportuna. 

4. Considerar opciones preventivas, como Pativizumab, a ciertos grupos de 

mucho rioso, cardiopatías y neumopatías crónicas. 

S. Colaborar con el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas que limitarían 

terapias innecesarias actuales (como corticosteroidos y beta-agonistas) y 

vacunas para virus respiratorios, principalmente para VRS. 
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los siguientes para  Durante la hosptellzacl6n se In 

Por este evento requirió soporte ventilatori o: si_ no 

¿Cual? CPAP - 	 - 	HspftP del RTMr- 

n,xo  Protocolo DIF-RRE-001 versión n2 15 de noviembre de 2013. 

Factores da Ri.so para el d.s.rmlio de Bronquiolttls severa en niP,oi menores de 2 aP,oa *dimitidos al 

Hospftal del NlPio, Panamá de diciembre de2013a meya 2014 

nstrumentQde Ro1eccl6n &Dto  

Datos Generales 

Número de Sujeto: 	 Número de Exp: 	 N'Céd.: 	  

Fecha de nacimiento: 	/_.••_j•••••. Edad en Meses: 	Fecha actual: 	 

Procedencia: Provincia: 	 Distrito: 	  

Sexo: M..._ F_ 

Historia actual: 

Síntomas 	 Signos el día de Ingreso: FC (máxima) _x F  (máxima)x' 

T(máxlma)('C):_5a02(mínima)(%) :_ 

Fiebre: - 	Uso de músculos accesorios: 

Rinorrea: - 	Siblnciai 	Roncus: 

Tos: 	 Crepitantes: - 	Otro: 	 

Score de Downes-Wood:_____ 

Se tomó un a radiografla 4e1 tórax: si - no 

Describa hallazgos: 	  

llene hemograma al ingreso: No - Sí_ Fecha: 	/ 	J 

Giob. Blancos (mrn3): 	 Neu (%): - Un (%): 	Bandas (%): 

Sala de hospitalización:  	; 	Duración de Hospitalizadón (días): 

Por este evento requirió oxígeno: sí_ no - Tiempo en días: 	 

Requirió Cuicfdos Intensivos: SI 	no - Tiempo en días: - 	 



Usó de Beta agonistas: sí_ no_ Esteroide sistémicos: sí - no - Hidratación Vi:sí no_ 

Duración total de la hospitalización (días): 

Peso(kg): _____ Talla(an): 

Historia perinatal: 

Edad gestacional al nacer (sefn): _____ Peso al nacer (kg): 	-  

Requirió Oxigeno: si - no - Duradón (días): _______ Indicación: 	  

Requirió ventilación: si - no - Duración (días): 	Indicación: 

Diagnóstico de Displasla Broncopulmonar: si 	no_ Oxigeno en casa: Sí_ no__ 

Co-morbllidadev 

Enfermedad Pulmonar crónica: - Debcio a: 	  

Cardiopatía Congénita:_ ¿Cuál? 

tnmunodeficlenda: 	Primaria: - HIV_Quimioterapia _Corticosteroides slstémicos 
por más de 14 días:_... 

Síndromes Genéticos: 	¿Cuál? 	  

Enfermedad neuroniuscular: 	¿Cuál? 	  

Antecedentes familiares: 

Tabaquismo en el hogar: si - no 	Antecedente Familiar de Asma: sí 	no_____ 

Número de nl?n,os< Saños en el hogar 	¿Quién?: Madre_ Padre - Hermano(a) 

Número de personas en el hogar: 

Etnia indígena: no _sí 	Cuál? Gurta - Embera-Wounan - Ngábe-BuJé - Naso - 
Bribri 

Virus det.ctado por PCR tiempo real: 

VRS 	 Adenovlrus_ 	 Influenza A_ B_ 

Parainfluenza 1_ 2_ 3 	Metapneumnovirus - 	Rinovlrus Humano - 

2 
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Fecha ¡nido: 	 Fecha Fin: 

-- 
CoqrtIt r1 bkt:j 511 IflV85U8ciÓIi 	 , 
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Anexo N°2: Protocolo D1F-RRE-001 versión n°2, 15 de noviembre de 2013 

Factores de Riesgo para el desarrollo de bronquiolitis severa en niños menores de 2 años admitidos al Hospital del Niño, 

Panamá de diciembre de 2013 a mayo de 2014. 

Hoja de Tamizale 

Número 
de 

Tamizaje 
Nombre Apellidos Cédula Registro Número de 

sujeto 
Enrrolado 
(Si o No) 

Fecha 
Ingreso 

Fecha 
Egreso 

1- 

- 
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Anexo N°3:  Protocolo DIF-RRE-001 versión N°2, 15 de noviembre de 2013 

Factores de Riesgo para el desarrollo de 6ronqulolitis severa en niños menores de 

2 años admitidos al Hospital del Niño, de diciembre da 2013 a mayo 2014 Panamá 

Cronograma de Actividades  

Realización del Protocolo: 20 Julio 2013 al 10 de septiembre de 2013. 

Discusión con Asesores: 10 de septiembre de 2013 al 30 septiembre de 2013. 

Sometimiento a Docencia: 2 de octubre de 2013. 

Sometimiento a Comité de Bioética: Discutido en Reunión del 7 noviembre 2013. 

Sometimiento de respuestas del Comité de Bioética: 15 noviembre 2013, 

Inicio de enrolamiento: Diciembre de 2013. 

Cierre de enrolamiento: Mayo 2014. 

Análisis de Datos y Preparación de Documento Final y Presentación: Mayo-Junio 
2014. 

Presupuesto 

Necesidades del Estudio Gastos Estimados 
Investigador $2501hora x 4 horas x 5 dias/semana 

$5000 
Costos en Papel $ 	50 
Impresiones $ 100 
Encuadernación $ 	50 
Asesores $375/hora x 4 Asesores x 4 evaluaciones = 

Combustible '$ 250 

omit 	j Bicética et lnvs ttQacløn del 
 HOWItI cm N410 

:.: 

1 	 1 
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¿Qué mvolucta su parbc*pecion en 	
tica en Invintigacien dl 

1 Hospital d& Niño 
Cornit de iotca en Ins, 	i 

fasi1J del Niflo 

4 
de I4 

NTREGAOO 

Documento d, Consentimiento informado 

Titulo d& estudio Factores cia Riesgo para al desarTollo de bronquolitis severa en niños 
menores de 2 atioó admitidos d Ho.prtal del Nifo. Paria rná de d ice smbre de 2013 a mayo 
de 2014 

FschaProtocoio 
Original 

2deoctubçeç(.Ó1 
- 

Patroci nado 	- Atwanc*do - 

tnvusDgaior 
Pnncipal 

br Raul E3UIVe1 Sunian A~nille de lrteologia Peatncs Hoeptal 
del Niñó Ciudad de Panerna RepubJtca de Panarna 

Comite de 
Atesores 

Asesores Clinicos Dra Dora £stnpeaut (Hospital del No, Panarni) 
Dra Elzabetti CastN'ro lHospitall ii& báno, Pnoma) 
Dra Claude de Lopz (-fe.p tal ctel No. Pan. rná) 

Asesores Metodokgicoe Dr Xavier &"2-Liorens (H~ai del Niño, 
Panama) 

Sitio de Estudio • H~aíl del rwio - Ciudad de Pansrn& 
Datos de 
Contacto 

• Dr RaulEsqurelSuman 
o Teleforio 512-9808 ext 174 (horario 7arn-3pm) 
o Celular 66185716 

Fecb. de 
Conunmi.nto 
Informado 
Versión Onginal 

3d. octubre de 2013 

Fecha de Cierre 
_deenrotamienb 

Mayo de 2014 
- 

ruduccion 
Le broriquiolrtia es una enfermedad infecciosa usualmente causada por wus (miobos que rió 
son afectados por lo aritibicAicos omuries) que afecta las v1as'resratonas mas peque.nas del 
piimcn. y que octare primordialmente a lactantes menores de 2 año(as) El a~e causal 
mas importante es el virus respiratorio sincitial. con embargo otros virus tambian pueden car 
ea enfermeded entre elks Rrnovin, Influenza A y O, Peralnfiuer2a 1, 2 y 3. Menovirus 
Mrnoirus La enfermedad se presenta siÁltamente con o sin fiebre, congestión nasal, 
tos, y posteriormente el cabo de unos diai dificUtad para respirar y ruidos resrorios La 
mayona di las veces es Jee, pero en ocasiones pueda prewntame como una enfermedad 
moderada a severa que puede requerir hospitalización e indusive ingreso a Urudades de 
Cuidado Interism Pediatricc 

Antecedente/Propósito 
lnvitanios a su hijo(a) a participar en un eu&o de irivestigacion ep,dem,o4000 Este estudio 
pretende icienticar los Factores que contribuyen a desarrollar enfermedad severa en loe niños 
(as) hoaptalizados con branquiolpts Nuestro iriteres es identificar estos factores en nuestra 
pclacion. para ubkzar esta Irifornacion pare mejorar la atenoion de los niños (as) con esta 
enfermedad Memas, este estadio nos permitira tener una información mas actualizada sobre 
brOnq1Jotis que nos permntra xoporier posibles nuevas estrategias de preverx>on o rneorsr 
U3 que ya tenemos 

¿Quién MOIZA este estudio sobre la bronqupolitjs 

Este estudio es de tipo epdemioleico y se realiza como pan, de la formación profesional del 
vwestigador principal Es la tesis de graduacion que se requiere corno requisito pata optar por 
el titulo de Doctorado en Cieno as Medicas con Esecializaoion en Infectoloia Pediatnce Esta 
sendo stevisado por los wegores clin icos y n'ietodologicos descritos arriba 

Vw6n 2 	i~ ¿ .• 	 15 ác 	dq 
.21 



nuevas intervenciones que nos permitan mejorar la atención de estos niños y Oç1lmar 
estrategias de prevención. No existe garantia que su !jo(a) se beneficiará directamente al 
partid par en este estudio. Parc, la información, será útil para La rHfIez pana~ en general. 

Reintegro por pertldpac$ón 
No rec*birá remuneración económica por su tiempo ni el de su hijo(a) o por sus gastos 
mientras su tijo(a) esté en el estudio. No se esperan eventos adversos relacionados con La 
artiapacióndesu hijo (a) en el estudio. 

PdturnativasdRechazo 
Usted puede eI.gif no tomar parte en este estudio. Negar'e a participar o a responder 
preguntas en este estudio no afectará 64 servicio que usted recibirá oqul o en cualquier otro 
lugar. 

Procofón de Confldsnclalldad 
Los nombres de loe pacientes, sus hermanos o sus familiares no aparecerán en los resiitados 
del estudio. Este estudio probablemente será pubhcado en una revista de lnters médico sin 
mencionar las identfficadones de loe participantes. 

Para propósitos de este estudio, se le asignará a su lHjo(a) un número único de eetud$o. 
Únicamente los investigadores del sitio en donde su hijo(a) es inscrito en el estudo, sabrán 
quiénes son usted y su hijo(a) y qué número de estudio le pertenece a su hijo(a). 

Solamente el investçador del estudio podrá leer los registros que lleven su nombre. Los 
reportes de este estudio no lo identificarán a usted ni a su hijo(a) por el nombre. No se le dará 
ningón dato recolectado sobre Usted o su hijo(a) a ~adores, aseguradoras, o terceras 
partes que no estén directamente involucradas en el estudio. 

Participación VoluntariafRatlro 
Su partid pación es vduntarla, Si usted no torna parte en Si estudio, no afectará el derecho que 
tiene su hijo(a) de recibir cuidados médicos u otros servicios. No está renunciando a ningún 
derecho legal al tornar parte en el estudio. Si partid pa en esto estudio, puede eiegsr detener su 
participación en cualquier momento sin renunciar a ningún derecho. 

La participación de su hijo en el estudio también puede ser suspendida por cualquier miembro 
del estudio sin que usted esté de acuerdo. 

Preguntas y contactos: 
El investigador encargado del estudio estará disponible para responder cualquier pregunta que 
surja en cualquier momento, en relación con la investigación. 

Los números de teléfono para llamar al médico del estudio son: 

Di. Raúl Esqulvel Suman: Hospital del NiPioi'Cludad de Panamá 512-9608 Ext 174. 
Celular: 6185716. 

Este formularlo de consentimiento voluntario y este estudio han sido aprobados por 64 Corwtá 
de Sioética en Investigación deW Hospital del Niño. Loe Comités de Bloética Son un grupo de 
personas responsables de que el estudio se realice en forma ética (se cumplan las medidas de 
seguridad y se proteja el bienestar y la confidenclalidad de Ii información de los participantes). 
Para cualquier pregunta acerca 0a los derechos de su hljNJa corno s&eto de una 
investigación o la ética del estudio, comuniquese con: 

Dr. Luis Coronado 
Presdente del Comité deBjéf,njjyetjgaci&i 
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nuevas intervenciones que nos permitan mejorar la atención de estos n~ y optimizar 
estrategias de prevención. No existe garantía que su hijo(a) se beneficiará directamente al 
participar en este estudio. Pero la ¡ntonnaaón será l:stlI para la niñez panameña en general. 

Reintegro por participación 
No rscbirá remuneración econórica por su tiempo nl & de su hijo(a) o por sus gastos 
mientras su hijo(a) esté en el estudio. No se esperan eventos adversos relacionados con la 
participación de su hjo (a) en el estudio. 

Alternativas/Rechazo 
Usted puede elegir no tomar parte en este estudio. Negarae a pertidpar o a responder 
preguntas en este estuco no afectará el seMcáo que uisted recibirá aquí o en cualquier otro 
lugar. 

Proterxlón de Confidencial Id ad 
Los nombres de los pacientes, sus hermanos o sus farnrMares no aparecerán en los resultados 
del estudio. Este eStudio probablemente será publicado en una revista de Intefés. médico sin 
mencionar las identificaciones de los participante,. 

Para propósitos de este estudio, se le asignará a su hijo(a) un número i)nlco de estudio. 
Unicamente, los lnvlgadores del sitio en donde su hija) es inscrito en el estudio, sabrán 
quiénes son usted y su hijo(a) y qué número de estudio le pertenece a su hijo(a) 

Solamente el investigador del estudio podrá leer los registros que lleven su nombre. Los 
sportes de este estudio no lo ioenttficarán a usted ni a su hijo(a) por el nombre. No se le dará 
nkigún dato recciectado sobre usted o su ljo(a) a empleadores, aseguradoras, o terceras 
partes que no estén directamente rnvolucradas en el estudio. 

Participación Vol untariRetlro 
Su participación el voluntaria Si usted no toma paste en el estudio, no afectará el derecho que 
tien• su hijo(a) de recibir cuidados médicos u otros seMcic*. No está renunciando a ningún 
derecho legal al tomar parte en el estudio. SI participa en esta estudio, puede elegir detener su 
parlwipación en cualquier momento sin renunciar a ningún derecho. 

La participación de su hijo en el estudio también puede ser suspendida por cualquier mten,lxo 
del estudio sin que usted esté de acuerdo. 

Preguntas y contacs: 
El lnvigador encargado del estudio estará disponible para responder cualquier pregunta que 
surja en cualquier momento, en relación con la investlgaón. 

Los números de teléfono para llamar al médico del estudio son 

Dr. Raúl Esqulvel Suman: Hospital del NlrsoiCiudad de Panamá 512-9608 E.xt 174. 
Celular: 6185715. 

Este formiiaslo de consentimiento voluntarío y este estudio han sido aprobados por el Comité 
de Bioénca en investigación del Hospital del Niño. Los Comités de Bloébca son un grupo de 
personas responsables de que el estudio se realice en forma ética (se cumplan las medidas de 
seguridad y se proteja el benestar y la contidencsalKiad de la información de los participantes). 
Para cualquier pregunta acerca de loe derechos de su hij&ha como sujeto de una 
Investigación o la ética del estudio, comuníquese con: 

Dr. Luis Coronado 
Presidente del Comité de  
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No firme este formulario a menos que haya tenido la opoitunldad de hacer pregunta* y astas 
hayan sido respondidsi Si decide participar en el estudio, usted reclbki una copia de este 
formularlo formutarlo firmada y con fecha. 

Declaración da Consentimiento: 

he'Qlcb ie lrormaci6n de asta formiao10 o alguien más rna lo ha leldo. Se me dio la 
oportunidad de hacer preguntas y todas mis prsuntaa sobre el etudlo fueron tespondlda& 
Entiendo el propto de esto estudio y entiendo que le patdpsción de mi ho(a) as voluntaria. 
31 decIdo que M tjo(a) no Participe en el estudio. & (as) no sarA castigado(a). SaterKO todo 
esto, concedo mí participación y la de ml J«º). 	  
en seto ~« Concedo si uso de la Información médico de m4 ho(a) para ueos de asta 
estudio. También concedo ti ra&ación de pruebes a las muestras tomadas de ml hijo(a) pura 
potógenos resorarlodos (glrni.nee). Doy ml consentlrn4ro pera focopar la Información 
registrad, en la historia dinéca da 19 hmpftalk~ de ml hgo(a) acudido ylo representado 
coTespondlente a este estudio. 

M l'lrrn.r esta formu1arlo de corentlmlento, no estoy ranunclundo a ninguno de mis derechos 
legal^ a los oiales tendria derecho en otro caso como sujeto en un estudio. 

Nombre del Paciente 

Nombre del padre, madre o rspreeentare legal 
(Letra wnprir*a) 

       

 

FWma 	 Fecha 

 

Relación con el paciente 

         

          

Nombre d.l Teitlo (letti imprenta) 
Hora 

  

Arma 	 Fecha 

Nombre de le persone que obtiene 
& cor*.ntimlento (letra Imprenta) 

        

  

Firma 	 Fecha 

• El testigo sólo se requiera si el SUJetO/el representante ¡eso aceçiaue dd isto, no xtede 
lief. 

UP4JYS1DAU D€ PANAMÁ 
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