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INTRODUCCIO






1-Introduccio:

1.1 Definicio

La bronquiolitis és la infeccié més comu del tracte respiratori inferior en lactants

i principal causa d’ingrés hospitalari en els menors d’1 any'-3.

Consisteix en una inflamacié aguda amb obstruccié dels bronquiols (vies
respiratories inferiors) i es defineix com la presentacié clinica, en menors de 24
mesos, del primer episodi de dificultat respiratoria amb sibilants, rebuig de
I'aliment i taquipnea major de 50 respiracions per minut, segons els criteris de
McConnochie*®. El quadre sol anar precedit d'un episodi curt de clinica de vies

respiratories superiors, habitualment en periode epidemiologic®’.

Quan es desencadena la resposta inflamatoria, es tradueix en l'auscultacio de
crepitants fins i/o sibilants. En aquest moment, en la radiografia de torax
apareixen infiltrats i ateléctasis, juntament amb la hiperinsuflacié préviament

esmentada, conduint a una insuficiéncia respiratoria aguda®®.

1.2 Etiologia

El virus respiratori sincitial (VRS) és el microorganisme causant més comu. A
I'any de vida, un 70% dels nens s’ha infectat, essent del 100% als 2 anys. Va

ser descrit per primera vegada I'any 1956011,

El VRS és un virus RNA que pertany al génere Pneumovirus, familia
Paramyxoviridae. El seu genoma és una cadena lineal unica de RNA no

segmentada que codifica 11 proteines (8 estructurals i 2 no estructurals). Des



del punt de vista immunologic, destaquen 2 proteines estructurals localitzades
en la membrana del virus: la proteina G (responsable de l'adhesiéo a la
membrana cel-lular) i la proteina F (responsable de la penetracié al citoplasma

cel-lular i de la fusié cel-lular per generar els sincitis caracteristics)'>'4.

Figura 1. Imatge de microscopia electronica i estructura del VRS
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Lipid bllayor

Imatges obtingudes de:

https://elpais.com/sociedad/2012/02/06/actualidad/1328540183_033186.html



Figura 2. Imatge real del virus respiratori sincitial

Imatge obtinguda de: http://www.pmfarma.com.mx/noticias/15403-un-parche-de-microagujas-

protege-del-virus-respiratorio-sincitial.html

Les variacions antigéniques d’aquestes proteines determinen I'existéncia de 2
grups diferents del VRS: A i B. En els ultims anys s’ha especulat amb la
possibilitat de que existeixi una correlacié entre el subgrup de VRS i la gravetat
de la simptomatologia, tot i que els resultat obtinguts fins a I'actualitat son

contradictoris'5:18,

A Catalunya, durant les temporades 2013-2014, 2015-2016, 2016-2017 i 2017-
2018 es va observar una cocirculacié de VRS-A i B, amb un clar predomini del
VRS-B, mentre que en la temporada 2014-2015 hi va haver un canvi de
tendéncia, amb una major deteccié de VRS-A. Els genotips (ON1 [VRS-A] i
BA9 [VRS-B]) han circulat durant les darreres temporades d’una forma

predominant, tant aqui com arreu del moén'7-19,



Altres virus menys frequents que poden ocasionar bronquiolitis sén el rinovirus
(10-20%), el virus parainfluenza (10-30%), virus influenza (10-20%),
metapneumovirus (5-50%), adenovirus (5-10%) i bocavirus (5%), amb

diferéncies en la gravetat del quadre?°-22,

La coinfeccié de 2 o més virus es detecta en aproximadament el 20% dels
casos i s’associa a un augment en la taxa d’ingrés a les Unitats de Cures
Intensives Pediatriques (UCIPs)'%, encara que no tots els autors coincideixen

amb aquesta afirmacio®.

1.3 Epidemiologia

La bronquiolitis és una important causa de fracas respiratori arreu del mon.
Segons el butlleti oficial de la Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS),

s’estimen 1500 milions de casos nous cada any’.

A Espanya, la bronquiolitis t& una incidéncia anual del 10%. Es més freqlient en
nens que en nenes i afecta principalment al menors de 15 mesos, amb un pic
d’incidéncia entre els 2 i 6 mesos d’edat?*. L’hospitalitzacié per aquesta malaltia
es produeix amb més frequéncia a les zones urbanes en comparacié amb el

medi rural?s.

L’estacionalitat és una de les caracteristiques més importants del VRS, amb un
periode epidémic entre primers de novembre i finals de gener, amb un pic
maxim al desembre en els paisos hemisférics'. En paisos tropicals i
subtropicals, el pic epidémic ocorre en époques de pluja durant els mesos

d’abril, maig i juny?®. Es un virus molt infeccidés que es transmet per secrecions.



Entra a I'hoste a través de les mucoses ocular, nasal o bucal. Pot estar actiu

fora del cos fins a 12 hores?’.

Figura 3. Nombre de deteccions de VRS des de la setmana 40/2016 fins a la 20/2019 repartit

per hospitals catalans
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Imatge obtingudade la xarxa nacional de vigilancia de la bronquiolitis:

https://www.sjdhospitalbarcelona.org/es/informe-red-vigilancia-hospitalaria-vrs

Hi ha una falta de consens respecte a la definicid clinica de la bronquiolitis
aguda arreu del mon i, per tant, existeix escassa bibliografia sobre la taxa real
d’ingrés®?8. Segons la literatura revisada, entre el 2-3% dels pacients amb
bronquiolitis aguda precisaran ingrés hospitalari i, d’aquests, entre el 3-11%
requeriran ingrés en una UCIP, augmentant el percentatge fins al 50% en

poblacions amb factors de risc associats!24.29-31,



1.4 Factors de risc

Hi ha uns factors de risc ben definits per al desenvolupament de bronquiolitis
aguda. Aquests soén I'edat menor de 2 mesos (OR 2,03 [0,98-4,22]), sexe
masculi (OR 1,3 [1,05-1,55]), baix pes al naixement (OR 5,58 [2,47-12,57]),
prematuritat (OR 2,28 [0,98-5,27]), historia d’apnees (OR 17,2 [2,06-143,72)),
comorbilitats (OR 3,42 [1,6-7,3]), classes socio-econdomiques baixes (OR 1,67
[1,25-2,24]), viure en habitatges superpoblats (OR 1,79 [1,02-3,16]), tenir
germans grans (OR 3,0 [1,4-6,4]), assisténcia a guarderia (OR 6,06 [1,4-25]),
tabaquisme dels pares (OR 1,71 [0,80-3,69]), exposicié al tabac durant la
gestaciéo (OR 3,27 [1,39-7,71]) o lactancia materna < 1-2 mesos (OR 3,28
[2,01-5,35])%3%%7. Els grups de pacients amb especial alt risc per al
desenvolupament d’una bronquiolitis greu sén els prematurs (interval de RR o
OR de 1,6 a 4,3), antecedents de malaltia cardiaca (2,3 a 2,8) o pulmonar
prévia (2,2 a 6,3), especialment la displasia broncopulmonar (2,2 a 22,4),
malaltia neurologica (3,6), pacients amb una immunodeficiéncia congenita o

adquirida i defectes anatdmics congénits de les vies respiratories38-42,

1.5 Fisiopatologia

La patogénia de la bronquiolitis és multifactorial. Comenga amb una infeccid
aguda de la via aéria superior per contacte amb secrecions contaminades de
persones infectades. Es propaga a les vies baixes a través de la mucosa
respiratoria per la fusio de cél-lules infectades i no infectades, formant masses

de cél-lules amb diversos nuclis conegudes com a sincitis'-’.



Quan el virus s’adhereix i penetra a les cél-lules ciliades de la mucosa
respiratoria provoca un efecte citopatic directe i una inflamacié dels bronquiols
secundaria a edema i necrosis epitelial, destruccié de cel-lules ciliades, infiltrat
inflamatori peribronquiolar format per limfocits, neutrofils, eosindfils, cél-lules
plasmatiques i macrofags i hipersecrecio mucosa amb formacio de taps de moc

que ocasionen ateléctasis i zones de hiperinsuflacié?44.

La inflamacié dels bronquiols es tradueix en una obstruccié de les vies
respiratories distals que condiciona un augment de la resisténcia al flux aeri de
predomini espiratori i una alteracié de la ventilacio-perfusié. Tot aixd ens pot
portar a hipoxémia i acidosis respiratoria per retencido de dioxid de carboni
(CO2). Si l'obstruccié empitjora, causara una insuficiéncia respiratoria greu i

potencialment mortal®°.

Per altra part, el VRS indueix una resposta immunoldgica complexa a nivell
local i sistémic, en la que participen la immunitat innata i adquirida, aixi com
mecanismes neuronals (substancia P i neurocinina A). Durant la infeccio, el
virus activa la senyalitzacio intracel-lular a les cél-lules epitelials respiratories
mitjangant receptors coneguts com a receptors del Toll. Després d'aquesta
estimulacio, la infeccié per VRS primaria genera una resposta mixta Th1 / Th2,
regulada per interfer6 y. Una resposta exacerbada de Th2 comportaria una

infeccid més severa'44°,

La historia natural de la malaltia en la major part dels casos, pero, és la
resolucié progressiva dels simptomes per la rapida regeneracié epitelial, que
requereix de 3 a 5 dies, i la regeneracio ciliar, que tarda 2 setmanes

aproximadament'8.



1.6 Clinica

El periode d’incubacio és de 2 a 8 dies des del contacte inicial. Els primers
simptomes constitueixen un quadre catarral lleu de vies altes amb rinorrea,
estornuts i febre d’intensitat variable, que no es correlaciona amb la gravetat i
pot persistir durant 2-4 dies. Posteriorment, el lactant presenta accessos de tos
seca, taquipnea i dificultat respiratdoria progressiva que interfereix en
'alimentacio. Normalment, aquesta dificultat respiratoria arriba a la maxima
gravetat sobre les 24-48 hores de linici de la simptomatologia de vies
respiratories baixes, millorant progressivament els dies posteriors. En
'auscultacié d’aquests pacients solen predominar els crepitants i/o sibilants

amb diferents graus d’entrada d’aire, tret que confereix gravetat® 1246,

La bronquiolitis sol durar una mitjana de 12 dies, tot i que un 9% dels pacients
poden presentar simptomes després de passats 28 dies*’. En alguns casos els
pacients poden presentar sibilancies recurrents durant uns anys després

d’haver passat la malaltia*®4°.

Una caracteristica especifica de la bronquiolitis és la preséncia d’apnees.
Poden ser el primer simptoma de la bronquiolitis o inclus representar la seva
unica manifestacio clinica. Es desconeix el mecanisme fisiopatologic subjacent
i la seva incidéncia pot arribar al 20%. S6n més frequents en lactants menors
de 2 mesos, especialment aquells amb antecedents de prematuritat i/o malaltia
pulmonar cronica. Les apnees constitueixen un factor de gravetat

independent®.
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No tots els malalts que pateixen bronquiolitis presenten la mateixa gravetat

clinica. Aixo pot ser degut a les caracteristiques de I'hoste o bé a I'agressivitat

viral10.1421,

Una important complicacié que pot ocorrer en els pacients diagnosticats de
bronquiolitis aguda és la infecci6 bacteriana invasiva (IBl), que inclou
pneumonia, meningitis, bacteriéemia o infeccio del tracte urinari (ITU), tot i que

és poc freqlient en pacients préviament sans®'-°2,

La IBI és la major causa de mortalitat i morbilitat, que pot arribar a afectar al 20-
70% dels pacients ingressats per bronquiolitis. La prevalenga augmenta en
aquells que precisen ingrés a UCIP, especialment als que necessiten ventilacié
mecanica en forma de pneumonia bacteriana, amb unes taxes de coinfeccio

bacteriana del 21 al 26%°%3-55,

Per altra banda, la bronquiolitis, en si mateixa, comporta una sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (SRIS), amb un augment dels reactants de fase
aguda. La SRIS pot confondre’s facilment amb una infeccié bacteriana amb
repercussio sistémica, essent en molts casos dificil de distingir les dues

entitats, sobretot en els pacients més petits®6-57.

1.7 Diagnostic

El diagnostic de la bronquiolitis és fonamentalment clinic85°. Les exploracions
complementaries que es puguin realitzar (analitica sanguinia, gasometria,
radiografia de torax...) ajuden a diferenciar aquesta entitat d’altres malalties

semblants i en el diagnostic de les complicacions i la seva gravetat®°.
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Els tests virologics pel VRS i altres virus rarament alteraran les decisions en el
maneig, pero la seva utilitat radica en la vigilancia epidemiologica i I'aillament
del pacient hospitalitzat, per tal d’evitar la transmissi6 nosocomial de la

bronquiolitis®44.

1.7.1 Diagnostic clinic i categoritzaci6

Actualment no existeix un gold estandard per valorar el pronostic ni la gravetat
de la bronquiolitis. S'utilitzen multitud d’escales clinico-analitiques, moltes
d’elles extrapolacions d’escales d’asma modificades per nens petits i lactants®'-

8 (Annex).

S’han publicat diverses revisions bibliografiques sobre escales de valoracié de
la gravetat de la bronquiolitis®*-%°. L’any 2014 i, posteriorment, al 2018 es van
publicar les ultimes, on es valoraven les escales existents fins al febrer de
2016. Els autors concloien que cap de les escales presentades tenia suficient

qualitat en els tests de validacio.

Per a un correcte maneig d’aquests pacients, és necessari una escala clinica
de gravetat fiable, de facil Us i el més objectiva possible®®. Aixd ens permetra
optimitzar [l'assisténcia clinica i ajudara a evitar un excés de proves

complementaries o tractaments innecessaris i cars.

Les escales classiques i més usades han estat la de Wood-Downes®' i la de
Wood-Downes modificada per Ferrés®2, validades per a la valoracié del destret

respiratori en pacients asmatics.

12



1.7.1.1 Escala de bronquiolitis de I’hospital Sant Joan de Déu

L’escala de gravetat de bronquiolitis de Sant Joan de Déu (BROSJOD score)
es va descriure I'any 1999 i semblava una escala util per aquest proposit®’,
perd mai havia estat validada en la nostra poblacio. Es basa en una avaluacié
numeérica de diferents variables que reflecteixen les modificacions
fisiopatoldgiques dels pacients i permeten classificar-los segons la severitat del
quadre clinic en lleus (puntuacié 0-5), moderats (puntuacié6 6-10) i greus

(puntuacié 11-16).

Aquesta classificacio intenta discernir el tipus d’assisténcia que necessita cada
pacient segons el valor obtingut. Aixi doncs, s’espera que els casos lleus
correspondran a pacients ambulatoris, els moderats requeriran ingrés

hospitalari i els greus, ingrés a UCIP.
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Taula 1. BROSJOD score®".

SIBILANTS 0-No

O CREPITANTS 1- Sibilants espiratoris / Crepitants inspiratoris
2 - Sibilants / Crepitants inspiratoris-espiratoris

TIRATGE 0-No

1 - Subcostal + intercostal inferior

2 - Previ + supraclavicular + aleteig nasal

3 - Previ + intercostal superior + supraesternal

ENTRADA AIRE

0 - Sense alteracions
1 - Regular, simétrica
2 - Asimetrica

3 - Molt disminuida

Sat O; Sense oxigen Amb oxigen
0-295 %
1-91-94 % 1->94 % amb FiO2<40 %
2-<90 % 2-<94 % amb FiO2> 40 %
0 1 2 3
FR < 3 mesos <40 rpm 40-59 rpm 60-70 rpm > 70 rpm
3-12 mesos <30 rpm 30-49 rpm 50-60 rpm > 60 rpm
12-24 mesos | <30 rpm 30-39 rpm 40-50 rpm > 50 rpm
FC <1any <130 bpm | 130-149 bpm | 150-170 bpm > 170 bpm
1-2anys | <110bpm | 110-20 bpm | 120-140 bpm > 140 bpm

Sat O2: saturacié d’oxigen; FiO2: fraccio inspirada d'oxigen; FR: Freqliiéncia Respiratoria; rpm:

respiracions per minut; FC: Frequéncia Cardiaca; bpm: batecs per minut
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1.7.2 Diagnostic radiologic

La realitzacié de radiografies de torax només s’hauria de contemplar en els
casos de bronquiolitis moderada i/o severa, necessitat d’oxigenoterapia o de
presentacio atipica. Permetra fer el diagnostic de complicacions agudes i
valoracié de la gravetat. En els lactants amb bronquiolitis no complicada, les
imatges radiologiques no aportaran cap ajuda, i poden augmentar la taxa

d’antibioterapia administrada i el cost®>%,

Existeixen diferents patrons radioldgics que podem veure en els pacients amb
bronquiolitis aguda greu, tot i que el més frequent és la combinacié

d’ateléctasis amb hiperinsuflacié.

Figura 4. Rx torax: atrapament aeri Figura 5. Rx torax: atrapament aeri greu
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Figura 6. Rx torax: condensacio Figura 7. Rx torax: condensacié amb

broncograma aeri

Figura 8. Rx torax: ateléctasi Figura 9. Rx torax: pneumonia amb

embassament pleural

16



Figura 10. Rx torax: infiltrats intersticials Figura 11. Rx torax: infiltrats alveolars bilaterals

bilaterals

1.7.3 Diagnostic analitic

Les principals troballes analitiques en les bronquiolitis greus soén la leucocitosis,
'augment en el recompte de ceél-lules immadures i 'augment de la proteina C
reactiva (PCR), totes elles molt inespecifiques®®’. Els nous marcadors
bioldgics d’inflamacié semblen tenir un paper prioritari en el diagnostic d’IBl en

els pacients afectes de bronquiolitis.

Es defineix com a marcador biologic ideal aquell que permet un facil diagnostic,
informa sobre la possible evolucio i pronostic de la malaltia i facilita la presa de
decisions terapéutiques. S’ha de poder determinar d’'una forma rapida i facil,

sense un cost econdmic massa elevat®.

La procalcitonina (PCT) és un biomarcador que ha guanyat pes en els ultims
anys, tant en adults com en l'edat pediatrica®. Es un péptid precursor de la

hormona calcitonina sense activitat hormonal. Els seus nivells en sérum
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augmenten després de l'exposicid a endotoxines, essent especifica per

infeccions bacterianes i més sensible i especifica que la PCR%:97,

S’ha demostrat la seva utilitat en el diagnostic d’infeccions bacterianes greus®-
102 aixi com la seva importancia en el desescalat d’antibiotics, monitoritzacio i
pronostic’03-1%6 Per tant, la PCT pot ser molt util per determinar la preséncia de

IBl en pacients amb bronquiolitis aguda®”.

En quant al desescalat, la publicaci6 més important fins al moment és I'estudi
PRORATA' que demostra un descens en la durada del tractament antibiotic
a les UCIs. Resultats similars s’han obtingut en protocols de desescalat en
pacients amb infeccions de tracte respiratori inferior, tant hospitalitzats com

ambulatoris109-111,

Finalment, un altre potencial biomarcador aplicable a la bronquiolitis pot ser el
receptor pel producte final de la glicaci6 avangcada (RAGE: receptor for
Advanced glycation end product) i les seves isoformes solubles (SRAGE). Sén
necessaris, perdo, més estudis per determinar el futur paper com a biomarcador

d’inflamacié o dany pulmonar en la bronquiolitis aguda''?.

1.8 Tractament

Tot i la important demanda assistencial, disposem d’escasses mesures

terapéutiques que hagin demostrat eficacia en la bronquiolitis aguda3-116,

Actualment no es disposa d’un tractament antiviral per aquesta entitat. La
ribavirina és un antiviral reservat només pels pacients amb mal prondstic i/o

amb factors de risc, pero el seu paper no esta del tot ben definit”117.
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El tractament utilitzat és només de suport i un enfoc conservador sembla
adequat en la majoria dels nens, especialment pels més petits®!'8.
Probablement el fet que la majoria dels pacients evolucionin favorablement,
independentment del tractament escollit, fa que seguim utilitzant alguns
farmacs sense benefici clinic demostrat, basant-se en preferéncies
professionals o institucionals''®-'?7, S’ha usat, fins i tot, medicina alternativa,
sola o associada al tractament médic'® i altres tractaments sense cap base

cientifical?,

El tractament broncodilatador que relaxa la musculatura llisa bronquial,
ampliament utilitzada, tampoc no té cap evidéncia cientifica, especialment en
els pacients més petits. Pot produir una millora transitdoria en l'escala de
gravetat, perd no redueix la necessitat d’hospitalitzacio, el temps d’estada

hospitalaria ni la duracié de la malaltia a casa’3%-132,

Tot i que la inflamacié juga un important paper en la patogénesis de la
obstruccié de les vies respiratories, grans estudis multicéntrics sobre I'is de
glucocorticoides no han pogut demostrar una eficacia en la millora de la clinica
d’aquests pacients, independentment de la via d’administracié (nebulitzats o
sistémics). S’han considerat diferents tipus de corticoides, dosis, duracioé i vies
d’administracid, sols o en combinacié amb altres farmacs, concloent que I'is

d’esteroides no redueix la taxa d’hospitalitzacio ni els dies d’ingrés.

L’administracio sistémica de corticoides no té un efecte consistent sobre les
concentracions de citoquines proinflamatories, que podria explicar la falta de
benefici clinic’3'133134  No obstant, se segueixen utilitzant encara de forma

bastant generalitzada. En els ultims anys sembla que podrien tenir un paper en
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el tractament de certs tipus de virus, com ara el rinovirus, per les diferents
caracteristiques cliniques d’aquests pacients'3%'37 o com a profilaxis del crup

post-extubacio’38.

L’adrenalina nebulitzada s’'usa ampliament en els pacients afectes de
bronquiolitis, sobretot els més greus, tot i que I'evidéncia cientifica tampoc és
clara. El seu Us ha generat molta discussio. La justificacié es basa en el seu
potencial efecte vasoconstrictor mediat per receptors a de I'arbre bronquial, que
disminueixen 'edema a aquest nivell a més de I'efecte 3 broncodilatador en la
millora de 'obstruccio al flux aeri. Actualment s’hauria de reservar als pacients
ingressats amb molta clinica i amb resposta positiva després d’'una prova

terapéutica, perd en cap cas de forma rutinaria®3°.140,

Més recentment s’ha usat el sérum sali hipertonic nebulitzat al 3%. Tot i que en
els primers estudis publicats semblava reduir el temps de sibilants, disminuir la
taxa d’ingrés i I'estada hospitalaria fins a 1,9 dies, les revisions posteriors no
recolzen aquests resultats’'-148, ni usant la concentracié del 7%"°. Es, pero,
un tractament ben tolerat, sense efectes adversos atribuibles, segur i de baix
cost. Per tant, sembla un opcid terapéutica a considerar en els pacients

responedors.

S’ha estudiat també I'us del sulfat de magnesi. L'acci6 del magnesi sobre els
bronquiols resulta en la dilataci6 de les vies respiratdories per diversos
mecanismes, tal i com s’‘obseva en els pacients asmatics disminuint els
ingressos hospitalaris. En el cas de la bronquiolitis, perd, es necessita més

evidéncia per a establir una recomanacio®°,
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Per altra banda, la taxa d’antibioterapia en pacients amb bronquiolitis greu a
UCIP pot ascendir fins al 95%, especialment en aquells menors de 3 mesos de
vida, perd s’usa en un 34-45% de pacients hospitalitzats segons dades
publicades, inclus sense necessitat de cap tipus de suport respiratori, tot i saber
que no esta justificat al ser la bronquiolitis una malaltia de causa virica®%151-153,
Es molt important un analisis individualitzat de cada pacient per a la valoracio

d’aquests tractaments %4,

Es basic recordar que I'is d’antibidtics pot tenir efectes perjudicials importants,
com reaccions adverses (rash, dolor abdominal, vomits o diarrees), cost elevat i

resisténcies bacterianes, tant individuals com comunitaries.

Els pilars terapéutics fonamentals son, doncs, I'administracié d’oxigen i una
apropiada hidrataci6 i nutricid, ja sigui via enteral per sonda nasogastrica o via

parenteral155.156

Quan la malaltia progressa a insuficiencia respiratoria, 'oxigenoterapia d’alt
flux, la ventilacié mecanica no invasiva i la ventilaci6 mecanica invasiva poden
ser necessaries per al tractament de la insuficiéncia respiratoria aguda®7’-161,

intentant evitar altres mesures de suport més agressives'62.

La fisioterapia respiratoria és sovint usada en pacients amb bronquiolitis greu
per ajudar en la mobilitzacié de secrecions i disminuir d’aquesta manera I'esforg
respiratori. Només s’aconsella el seu Us en casos seleccionats, ja que no

millora la gravetat de la malaltia’®3.
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La succié nasal s’'usa molt frequentment per alleugerir 'obstruccié de la via
aeria superior, causar benestar al pacient i permetre una millor alimentacié. No
obstant, una succié excessiva pot estar associada a edema nasal i empitjorar
I'obstruccié. A més, no hi ha evidéncia que suporti una aspiracié profunda de la

faringe64.

Finalment, altres consideracions a tenir en compte son que la bronquiolitis s’ha
descrit com un factor independent d'estimul per a [lalliberacié6 d’hormona
antidiurética i podria posar al pacient en risc d’'una hiponatrémia iatrogénica en

cas d'utilitzar liquids hipotonics per via intravenosa'®5-167.

1.9 Prevencio

La immunoglobulina intravenosa hiperimmune contra VRS i el Palivizumab®, un
anticos monoclonal davant la proteina F del VRS que s’administra per via
intramuscular, sén eficagos per prevenir la malaltia greu per VRS en lactants
d’alt risc (afectes de pneumopatia cronica, cardiopatia congénita o prematurs
extrems) si s’administren abans i durant I'época del VRS. En els pacients més
greus amb factors de risc s’ha valorat la possibilitat del seu Us juntament amb la

ribavirina durant els primers dies de la malaltia'6816°,

No obstant, el rentat meticuldés de les mans és el millor métode per prevenir la
transmissié. L’educacié medica al personal i a la familia sobre prevencié sén

fonamentals per evitar la propagacié dels virus*+17°,
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1.10 Mortalitat

El 95% de tots els casos de bronquiolitis ocorren en paisos desenvolupats. La
mortalitat estimada és baixa en nens préviament sans (0,005-0,02%), que

augmenta a 1-3% en pacients hospitalitzats3'.

En els paisos menys desenvolupats, la mortalitat i morbilitat s6n molt majors
degut a una pobre nutricio i falta de mitjans per a les cures médiques, tot i que

no hi ha dades publicades’.

La bronquiolitis, doncs, segueix generant un desafiament important en relacio al
maneig general de cada pacient, al tractament especific i a les mesures de

suport requerides.
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JUSTIFICACIO
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2-Justificacio:

Donat que el diagnostic de la bronquiolitis és basicament clinic, sén
necessaries les millors eines per donar una qualitat d’excel-leéncia als nostres
pacients. L’hospital Sant Joan de Déu va descriure 'any 1999 una escala per
valorar la gravetat dels pacients afectes de bronquiolitis, basada en criteris
clinics de gravetat evolutiva ja coneguts. Es d’esperar, per tant, que sigui molt
mes rigoros que totes les escales prévies existents, ja que intenta agrupar els
millors items de cada una de les escales que ja existien i categoritzar-los en

funci6 de 'edat.

No obstant, mai s’havia avaluat ni la fiabilitat ni la utilitat real de I'escala
BROSJOD de cara a una recomanacié general per un Us extensiu. Es per

aquest motiu que es va portar a terme el primer estudi d’aquesta tesi.

Per altra banda, I'Us generalitzat del tractament antibiotic en els pacients
afectes de bronquiolitis obliga a tots els professionals a buscar la millora en les
eines diagnostiques. El dramatic augment de les resisténcies antibidtiques i el
cost total que suposen aquests pacients sén motius de pes suficient per
avancgar en camps fins ara poc mobils. Els estudis referents a I'is de la PCT
com a marcador diferencial de sobreinfeccié bacteriana en pacients amb
diagnostic de bronquiolitis sén encoratjadors per seguir en aquesta linia. Es per
aixd que es va dissenyar el segon estudi d’aquesta tesi, per avaluar si un
protocol basat en la PCT seria capac de reduir la taxa i la durada del tractament
antibiotic de forma segura en els pacients afectes de bronquiolitis més greu

ingressats a la Unitat de Cures Intensives Pediatriques (UCIP).
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HIPOTESI | OBJECTIUS
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3-Hipotesi i objectius:

3.1 Hipotesi del treball

L’escala de gravetat de bronquiolitis de Sant Joan de Déu (BROSJOD) sera util
per a la categoritzacié clinica dels pacients amb bronquiolitis aguda,
discriminant aixi els pacients que poden estar a domicili, requerir ingrés a
planta o bé ser candidats a terapia de suport a una UCI. Podra ser aplicada per

qualsevol persona amb un cert entrenament.

La procalcitonina (PCT) com a biomarcador ajuda en el diagnostic de
sobreinfeccié bacteriana en els pacients amb bronquiolitis greu, permetent el
disseny d’un protocol d’actuacié que ens permetra millorar, tant pel que fa a
I'inici del tractament, al desescalat o a la retirada precog, disminuint aixi els dies
totals dels antibiotics en la bronquiolitis aguda greu sense empitjorar el

pronostic global d’aquests pacients.
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3.2 Objectius

3.2.1 Objectius del primer estudi

Principals:

1- Validar lI'escala de gravetat de bronquiolitis de Sant Joan de Déu

(BROSJOD) en la poblacio pediatrica.

2- Definir si s6n necessaris uns nous punts de tall segons la gravetat de
'escala, per tal de classificar els pacients com a bronquiolitis lleu,

moderada o severa.

Secundaris:

3- Determinar la capacitat prondstica de I'escala per predir I'evolucio dels
pacients, necessitat de ventilaci6 mecanica, ingrés a la Unitat de Cures

Intensives Pediatriques i dies d’estada hospitalaria.

4- Comparar l'escala de gravetat de bronquiolitis de Sant Joan de Déu

(BROSJOD score) amb I'escala Wood-Downes modificada.
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3.2.2 Objectius del segon estudi

Principal:

1- Determinar I'efectivitat d’'un protocol guiat per procalcitonina per reduir la
indicacio i la durada del tractament antibidtic en pacients afectes de

bronquiolitis ingressats en una Unitat de Cures Intensives Pediatriques.

Secundaris:

2- Determinar si la PCT és util com a marcador per al desescalat empiric

del tractament antibiotic.

3- Veure si aquest protocol repercuteix en I'estada a UCIP i a '’hospital.

4- Determinar la seguretat del protocol de desescalat basat en PCT.

34



MATERIAL | METODE

35



36



4-Material i métode:

4.1 Primer estudi

Es va dissenyar un estudi prospectiu i observacional dels pacients menors de 2
anys, afectes de bronquiolitis aguda, que van acudir a urgéncies, i que van
precisar ingrés a la planta d’hospitalitzacié o a la UCIP de I'hospital Sant Joan

de Déu, des de setembre 2012 fins setembre 2013.

L’escala BROSJOD i I'escala de Wood-Downes modificada per Ferrés van ser
determinades a l'ingrés, a les 24h i a les 48h per 2 metges diferents, cecs a les
dades de l'altre investigador. A més, es va usar l'opinié d’un expert que va
classificar la gravetat dels pacients segons l'historial clinic, també de forma

cega al valor de I'escala.

Per a la validacid de l'escala es va realitzar l'avaluacié de diferents tests

estadistics:

e Estudi de la fiabilitat: on es calcula la concordancga entre dues valoracions
de I'escala realitzades per observadors independents. Aquest analisi permet
comprovar si és una mesura fiable independentment de qui faci la valoracio.
Per fer-ho, es van utilitzar diferents indexs: el coeficient de correlacié de
concordanga (CCC)'7"172 j 'index de Desviacié Total 90% (TDI 90%) quan
la variable fou continua'”317# o I'index Kappa quan fou qualitativa'’®. Es van
considerar valors adequats quan I'index Kappa fou > 0,6.

e Estudi de la consisténcia interna: considera la fiabilitat dels items que
formen part de I'escala. Permet detectar si hi ha algun item no informatiu

que es pugui treure de I'escala sense perdre informacié important. Aquesta
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avaluacié es realitza mitjangant el coeficient a de Cronbach'®, les
correlacions item-total i item-resta’”” i I'index Kappa'’®. Es van considerar
valors adequats quan a de Cronbach fou > 0,7, les correlacions item-total i
item-resta van ser > 0,2 i I'index Kappa > 0,6.

Analisi de la validesa (com a estudi diagnostic): pretén comparar els
resultats de I'escala amb un gold estandard; en aquest cas va ser 'opinio
d’'un expert. Aquest va classificar els pacients en 3 grups de gravetat
segons evolucié clinica, necessitat de suport i gravetat de cada moment,
sense tenir coneixement del valor de I'escala. Aixd permet veure si I'escala
€s apropiada per a mesurar la gravetat de la bronquiolitis. Aquest estudi es
va fer mitjangant models predictius i es calcula el volum sota la superficie
(VUS)'78179 'estimacié de probabilitats de bona classificacio i I'estimacio
dels valors predictius. Tenint en compte I'opinié de I'expert, es va construir
una matriu de costos per valorar els punts de tall existents i construir uns
nous punts amb major sensibilitat, especificitat i valors predictius'%181, Es
van considerar valors adequats quan el VUS fou > 0,8.

Analisi de la validesa (com a estudi pronostic): avalua la capacitat de
'escala en predir certs esdeveniments; en aquest cas la ventilacio
mecanica, el temps d’estada a UCIP i el temps d’hospitalitzaci¢ total.
S’analitza mitjangant una regressio logistica'®2.

Estudi d’associaci6 amb el test Wood-Downes (WD): es va realitzar per
veure la relaci6 amb el test WD, ja validat per a la valoracié de I'asma.

S’analitza mitjangant el coeficient Tau de Kendall'83.



4.2 Segon estudi

Es realitza un estudi prospectiu i observacional dels pacients menors d’1 any
afectes de bronquiolitis aguda i amb sospita clinica de sobreinfeccié bacteriana,
que van ingressar a la UCIP de I'Hospital Sant Joan de Déu, des de setembre
de 2010 fins a setembre de 2017. Els pacients amb nivells de PCT superiors a

1 ng/ml van ser inclosos en I'analisi estadistic del desescalat antibiotic.

Es van excloure els pacients que venien d’altres centres amb tractaments
antibiotics ja iniciats, pacients sense possibilitat de seguiment després de l'alta

de UCIP i pacients amb immunodeficiéncies primaries o secundaries.

Es van recollir dades demografiques (el sexe i I'edat a l'ingrés), comorbilitats,
escala de gravetat Pediatric Risk Score of Mortality Ill (PRISM-II1)'84, escala
BROSJOD, etiologia virica de la bronquiolitis, dies d’ingrés a UCIP, dies
d'ingrés a l'hospital, tractament rebut, necessitat de suport respiratori i
dispositius invasius. Es va determinar també la durada del tractament antibiotic,

la positivitat dels cultius i la PCT durant les primeres 48h d’ingrés.

L’any 2014 es va implementar a la unitat un protocol de desescalat antibiotic
basat en la procalcitonina (PCT). En aquest estudi es van comparar 2 cohorts
de pacients: de 2010 a 2014 i de 2015 a 2017 (pre i post implementaci6 del

protocol).
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Figura 12. Protocol de desescalat antibiotic basat en la PCT

Indicacio d’antibidtic i duracié en sospita d’infeccid
bacteriana en bronquiolitis: protocel guiat per PCT

| Sospita infeccid bacteriana |

ra =

Malestat general, | Bon estat general, no sospita de sepsis |-—
sospita de sepsis / \
Inici de tractament ,’f( i'?rz inr':f‘: ng ;g”}ﬁf Il
antibiétic ng, < I E
Infeccid bacteriana Infeccid bacteriana ——
confirmada no confirmada Antibiotic no
recomanat

| l

Continuar antibiétic || PCT £ 1 o £ 50% del valor maxim:
segons tipus Deixar antibibtic 3-5 dies
d'infeccio

Reevaluacid clinica
ifo analltica

Les variables independents van ser la taxa de prescripcio antibiotica, la duracio

del tractament i la taxa de desescalat.

La severitat de la bronquiolitis es va definir mitjangcant I'escala BROSJOD. Es
van realitzar cultius de sang i orina en aquells pacients amb sospita de sépsia,
estudi amb cultiu de LCR en pacients amb preséncia de clinica neurologica i
aspirat nasofaringi o rentat broncoalveolar en pacients amb sospita de
pneumonia bacteriana, definida com radiografia de térax amb condensacions,

febre 238°C i PCR = 70 mg/dl i/o PCT = 1 ng/ml.
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Es va definir el desescalat antibidtic com la disminucio de I'espectre antibidtic
basat en l'aillament d’'una bactéria sensible a un antibidtic diferent de l'usat

empiricament, en el context d’'un pacient amb bona evolucio clinica i/o analitica.

La indicacio de la finalitzacioé del tractament antibiotic va dependre del tipus de
IBI i I'estat clinic del pacient. En el nou protocol s’inclou com a criteri un
descens dels nivells de PCT a les 48 hores d’inici del tractament (disminucio
del 50% del valor inicial o descens de PCT < 0,5 ng/mL) en els casos de IBI no

confirmat.
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5-Resum de resultats:

5.1 Primer article

Bronchiolitis Score of Sant Joan de Déu: BROSJOD Score, Validation and

Usefulness.

Monica Balaguer, Carme Alejandre, David Vila, Elisabeth Esteban, Josep L.

Carrasco, Francisco José Cambra, lolanda Jordan.

Pediatric Pulmonology 2017; 52(4): 533-9

Impact Factor: 3,159

Quartil: Q1

Numero de citacions: 9
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Validation and Usefulness

Sumenary. Objsctive: To validate the bronchiolis scare of Sanm Joan de Déu (BROSJO0D) andia
examing the priviously delined ssoring eutall Patients and Msthods: Prospective, shesrvalional
stidy BROSIOD0 sconing was dons by bwa indepandent physicians (al admissan, 24 and 48 hr).
Intarnal mmnq ol the $oore was assassad U!il'q Cronbach's a. To delénmane nlar-rabar
refiabdity, the concordance cormslalion coellicien] estimated s an ibrackass earrelation
enelfcient (COC) and Bmits of agieement estimaled as the 30% total deviation index (TOI) wers
estimated. An experl opinion was used b classily paents aceording Lo elnical saverdty. A validity
aralysis was conducted campaning the I-esel dassfeation seore 1o thal expert apinion. Volme
ursder e surlace [VUIS), predielive vahies, and probabilily of eomect elassiication (POC) wers
isired bo aekess discriminant validit, Regulls: Aboul 112 palkerls wene recruilad, 62 of tham
{55.4%) males. Wedan age: 52.5 days (I0R: 32.75-115.25). The admission Cranbach's o was
0.77 (CI95%: 0.71; 0.62) and at 24 b il was 0.65 (CHS%: 0.48; 0.7). The inter-rater rekabiity
analysis was: CCC &l admission 088 (D591 0.04—0.07), 2124 h0.77 (5%C1 0.85-0.86), and 1
4B b 0.84 (95901 0.04—0.67); TDI 90%: 1.6, 2.0, and 1,57, respactivaly. The discrimanant validity
&l agmission: YUS of 0.8 (D590 0.70-0.90), at 24 h 0.82 {85901 0.85-0.95), and al 48 hr 0.93
{8591 0.87-0.98). The prediclive values and PCC vahies were wilhin 38—100% depending on
the level of clinical severily Conclusion: There i a high inler-raler reliabilty, showing e
ERDSJO0 scom o be mliable and valid, even when dilferent observers apply iL Pediatr

Bronchiolitis Score of Sant Joan de Deu: BROSJOD Score,

Ménica Balaguer, ero," Carme Alejandre, mo,” David Vila, wo,’ Elisabeth Esteban, prp,’
Josep L. Carrasco, eno,? Francizsco José Cambra, ewo,’ and lolanda Jordan, pho

1,3

Pulmonol. 2016; 9888:1-T.
Key words: bronchiolilis: score.

Funding source: none reporbed.

INTRODUCTION

Bronchiolitis is one of the most common respiratory
infection in children and evolution to respiratory failure is
frequent, ™

Cormect management of bronchiolitis demands relinhle
assessment of the clinical severity as ohjectively o
poszible. ™ Different scores have been designed, ™" but
most of them are extrapolated from asthma scores, and
modified for younger children. Wood Downes (WD) score
has been commonly wsed for bronchiolitis severity
classification, unless it was frstly validated o grade
respiratory distress severity in asthmatic patients,”

Sant Joan de Déu Hospital bronchiolitis score
{BROSIOD) was designed in 1999, 1t simed 1o objectify
patient severity inte degrees, in order to determine what
kind of support was needed depending on the value
obtained"! {Table 13.

Our objective was to validate the score as a seventy
diagnostic tool. Secondory aims: (i) To determine
prognostic capacity 1n order to predict patient evoluiion,
need for ventilation support, need for pediatric intensive
care unit (PLCU). hospital length of stay (LOS). and
mortality: (i) to compare the score with the W scale.
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TABLE 1—Bronchiolitiz Score of Sanl Joan de Déu
Description

Wheezesirales 0 no
|- expiratory wheezes, inspiratory rabes
X expiratory and imspiralory wheesesirakes
Indrawing { no
|z swhoosial, lower indercosial
2 previonws + supraclavicolar + nasal Aaring
3: previows + opper intercosial + tracheal tug
Air entry i nommald
Iz regular and symmeinc
2: asymmetric
3: very reduced
Oygen satumtion  Without O, With 0,
0: =95
Lo iy I =940 with Rl < 0%
I <00 2 <94% with Fely > 0%
RE {rpm} o | 2 3
=<3lm <4 St Gl T =T
I=llm <3 Hi=50 L] =11
[2=24m <3 =40 A 5HY =50
HE {bpm)
<1 year =130 =] 3) [50=]70 =170
=2 years =110 TH=13)  |3=]40 =140

O3, mimor crisis; Geil, moderale crises; 1l=16, severe csis: O,
oaygen; Fally, fraction of inspired ooxygen: RR, respiratory mie; HR.
lemrt rate; rpm. respimbions per minute; bpm, beats per minote.

PATIENTS AND METHODS
Setting and Population

It was o prospective and observational study. from
September 2012 to August 2013,

Patients younger than 2 years old admitted to hospital
Sant Joan de Dén (Emergency Department —ED-, ward
or PICU)} with acwe bronchiolitis were included.
Bronchiolitis was defined as the first acute episode of
respiratory disorder with wheezes and rales, in chifdren
under 2 years old, with previous history of rhinorrhoea
and low-grade fever® Exclusion critenia were: chronic
lung and cardise diseases (nevromusculor disease, cystic
fibrosis. bronchopulmonary dysplasia. congenital heart
disease) and intubation hefore admission in this specific
episode.

Instrument Description (BROSJOD Scora)

The signs and symptoms measured in the BROSIOD
were determined by 1 medical team at Sant Joan de Dén
Hmpila!.” The wvariables of the score are shown in
Table 1.

Wheeres and rales, indrewing. air entry, and respiratory
rate (RH), were determined by clinicol examination.
Oygen saturation and heart rate (HE ) were objectivized
by pulsioxymetry.

The score included wheezes snd rales due to patients
with bronchiolitis could appear with one andfor two

FPediatric Mulmonolagy

symptoms. Cliygen saturation was included because
cyanosis determined by clinical data is a late sign of
hypoxemin. Valwes of ER and HR were classihed
according to 5% normality percentiles.

The score values range from 1 to 16, A higher score
indicates 8 more serious condition. A stratification by
categonies was done: mild crisis (valses from 1 o 5),
moderate crisis (from 6 10 10}, and severe crsis (from 11
o 16

Varlables

Demographic and clinical data were recorded: age,
gender, nsk factors (prematunty, low weight ot birth,
|mmmud:ﬁ|:|.cnq,'}. Iitspm!tm'_v Syncytial Wirns (HEV)
unmlmrrpmph}r]axls c:ummumty or nosocomial infec-
tion, etinlogy (RSV, Rhinovins, Adenovirus, Metaponeu-
movirus, [nfluenzae), Pediatnc Risk of Morality Score 111
(PRISM LI1),"* and bronchiolitis stratification according
to severity. Prognostic date remstered was: imvasive
mechanical ventilation (IMY) and non-invasive ventils-
tion (NIV ) requirements (it did not include high fiow nasal
canmulac ), hospital and PICU LOS and mortality.

The BROSIOD score was calculated by two blinded
different physicians (one fellow and one staff physician,
with o totally of 12 physicians, at ED, ward or PICU. It
was done when the patiet was calmed down, in
normothermia and independently of the oxygen supple-
mentation { the score includes different stratification based
on the oxygen requirement). Score was recorded at
admission, and at 24 and 48 hr after admission, on the
setting where the patient was. WD Score was registered
only at time of admission.”

Data Analysis

Descriptive statistic analysis of data was performed:
gquantitative variables were described by mean and
standard deviation or median snd interquartile range

(IQR). depending on the vanable distribution. Frequen-
cies and percentages were used for qualitative variables,

Several statistical analyses were conducted:

Intermal consistency was assessed using: (1) Cronbach’s
o {11} the item-total (to analyze the comelation between
the item und the total of the score) and iem-rest
correlations (to analyze the correlation between item
and the score withouot this item); and (1ii) Kappa index (to
assess qualitative concordance of the score severity level).
Reliability was determined with these data. A Cronbach's
o result greater than 0.7 was considered smitable. and
correlation values of item-total and item-rest greater than
2 resulted in an ap!a.rol:natr item 0 measure the
analyzed characteristic.

Inter-rater reliability wus evaluated by appraising the
concordance between two independent determinations



obtained by two clinicians. The degree of concordance
was assessed by the concordance comelation coefficient
(CCC) estimated as the appropriate intraclass correlation
coefficient' and the limits of agreement estimated as the
O totul deviation index (TDI)."'T A& %% TDI value
indicates the maximum absolute difference between two
observers in 90% of cases. After that, the agreement of the
3-level classification of bronchiolitis sevenity was deter-
mined using the Kappa index. A Kappa index result above
1.6 was considered suitable.'®

To assess the validity of the score, the measures of the
two observers were combined psing the predictions from
a lincar mixed effects model (LMM). A LMM accounts
for the within-subjects comelation between the two
observer’s measores and allows combining them by using
the best linear unbinsed predictor (BLUP)."

Construct validity was evaluated in two ways:

{1} Convergent validity. It is expected a significant and
miderale or substantial association between the BROS-
JOD score (3-level scale) and WD test. The association
15 nppraised by estimating Kendalls tau test.) ™

{2) Discrimanant validity. To assess the discoimination
ability of the BROSIOD score optimal cut-off values
were caloulated by miminmuzing a cost function. A
generalization of the area under the ROC curve, the
volume under the surface (VUS), was determined ™ A
WUS value greater than 0.8 was considered good test
discrimination. The probabilities of correct classifica-
tion (POC) and predictive values were also estimated

The criterion validity wis annlyzed in two ways:

(1} Concurrent validity. This was carmed owt by
analyzing the degree of agreement between the
expert opinion and the BROSI0D score predictions
using the 3-level scale (mild, moderate, and severe)
for all subjects. The expert classified cases as mild,
maoderate, or severe based on the clinical data and
subject evolution. This classification was done in a
blind way to other clinical data and to the assistant
physicians, and recroited at admission, 24 and 48 hr

{2) Predictive validity. Assessment of the degree of
association between the BROSIOD score and futore
events as need for mechanical ventilution (either
invasive or non-invasive ), PICU admission, PICL and
hospital LOS, and mortality. Logistic and linear
regressions were applicd and likelihood mtio test was
used 1o determine the significance of the association
between the oufcomes and the covanates, The
BROSIOD score was introduced i the model as
covariate using the 3-level scale based on optimal cut-
offs. When a significant association was found, post
hoc comparizons among the BROSIOD score levels
were carried oot using Tukey s method.

Bronchiolitis Score Validation 3

A P-value under (.05 was considered statistically
significant; the %5% confidence intervals (Cl) were
estimated. Statistical analysis was performed with B
software, ™

The Institutional Review Boards of Sant loan de Déu
Hospatal approved this analysis.

Consent for datn collection was obtained from ol
parents/guardions.

RESULTS
Patiant Characteristics

One hundred twelve patients were recruited. General
charactenstics were: mean age of 31.06days (£5D
T0.22). 55% males, 21.5% presenting some risk factor.
4% received RSV immunoprophylaxis, and 74.5% were
due to RSV, PRISM Il mean value was 2.04 (£5D
2.95). The stratification of the sample according to
BROSIOD score was mild 51 patients (45% ), moderate
249 (25%). ond severe 32 (28%). Ventilation support
{IMY or NIV) was required in 39% cases; among the
mild cases 19% reguired ventilation support, 66% in
moderate cases, and 94% in severe ones. The median
LOS was 7days (IQR 7-16.25 days) and median PICU
LOS was 5days (IQR 395 days). No patients died.

Internal Consistency

The intemnal consistency study showed a Cronbach’s @
of (L77 (95%CL: 0.7140L82) at admission, 0.65 (95%CL
04807} at 24 br, and (.68 (95%CT: 0.5 1-0.75%) at 48 hr.
This Cronbach’s o value decreased at admission when
indrawing and mr entry were excluded, by (071 (95%C1
(63— 77y and (LG9 (D55%CT 0.60-4).76), respectively: at
24 hr. when respiratory rate (RR), indrawing and air entry
were ruled out, (.57 (95%CT 0.404L68), 053 (95%C]
0.33=(Loa), (055 (C 195% 0.31-40.69); and at 48 hr, when
air entry was excluded, (.56 (95%C1 0. 34=0.70% None of
these decreases was statistically =ignificant.

Results for tem-total item demonstrated 2 good
comelstion between each item with respect to the total
score, with values =(0.2 ot the three stages. Although the
item-rest correlation was correct at admission bime, it was
not at 24 and 48 hr For different variahles. The comelation
for wheezing., oxygen saturation, and hean rate (HR). m
24 hr. and for wheering and HR st 48 hr were under 0.2
{Tuble 2.

The Kappa index showed a high concordance between
the two clinicians’ seventy items {Table 2).

Inter-Rater Rellability

Regarding the concordance between the two determi-
nations of the score, the CCC showed very high valoes:

Fediatric Pulmonology
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(.86 (95501 0.94-0497) at admission and (.94 (95%C]
(5900197} at 48hr, indicating an excellent degree of
agreement. In contrast, a CCC of 0.77 (95%CL0LA5-0.86)
was obtained at 24 hr, showing good agreement although
levaver than the others.

This result 15 reinforced with 90% TD estimate, which
yielded values around 1.6 at admission and 48 hr. This
value indicates that in W% of cases the maximum
ditference between two observer’s values of the score will
e 1.6 units. T %1% at 24 hr was soperior, with a value
of 2492 units.

The agreement analysis with the scale of three
qualitative categories (mild, moderate, and severe)
yielded kappa index values of (L84 (95%C1 0.76-0.91)
at admission, (.82 (95%C1 0.68—0.95) at 24 hr, and 0.90
(93%CL: 0.78=1) ot 48 hr. Thus, agreement was also high
when using the qualitative scale,

Validity

The mew optimal cot-off values for classifying the
severity of bronchiolins were: mild for values from 0 to 6,
moderate for values from 7 to %, and severe for those
scoming 10 or higher (Table 3).

When VU'S was computed using expert opinion and
score values, it showed a high discrimination ability to
differentiate beiween the different levels of severity.
Specifically. the YUS estimates were 0.0 (95%C1
(701 at admission, 0.92 (95%C1 (L85-0.99) at
24hr, and 093 (95%CI 087-0.9) at 48hr. as
represented i Figure 1.

Additionally, we found n significant association
between all degrees of the BROSJOD score and the
WD score, indicated by the Kendall's tm values of (.66

(95501 0.56—0.75, P 0.01) &t admission, (062 (95%C1
0534070, P = (L at 24 hr, and (063 (93%CL0L5340.70,
P01y at 48 hr.

The concordance between the classification scores
gencrated by the scale and those proposed by the experts’
opinions was high, as indicated by estimation of the
Kappa index: 0L84 (959%C1 0. 78-40.90) at asdmission. (80
(95%C10A5—.92) wt 24 hr, and (L84 (955%C10.T0-0.97)
at 48 hr (Tahle 4).

Tuble 5 shows the POC for each grade of sevenity and
their predictive values. PCC values ranged from 68.97%
for mild patients at 24 hr up to 100% for severe patients at
48hr. indicating o strong capacity to discriminate the
severity of bronchiolitis. The predictive values are high
for the mikd and severe categonies. all of them greater than
#0%. In contrast. these probabilities are lower for the
moderate category with values between 55% and 75%.

A significant sssociation between BROSIOD score
levels and need for IMY was found. For mild range scores
19% of patients required [MV, for moderate scores 6659
and 4% for severe scores. There was no correlation in
relation to the need for NIV, P=1{1.16.

A significant correlation between the PICU LOS and
the severity of bronchiolitis predicted by the score was
demonstrated (P < (L0 1) as well as for the hospital LOS
(P 0001} (Table &).

DISCUSSION

BROSIOD score has been used 1o classify the clinical
severity of acute bronchiolitis since its puhlicst:ioﬂ_“
This score has demonstrated a good internal consis-
tency, inter-rather reliability, and validity. Although the
initial cut-off valves were intoitive defined, they

TABLE 2—Resulis for ilem-Tolal fem and item Rest. and Kappa index

Time point Iierm liemsioial item comelation (95%CTH Tiemeilem rest correlatzon (95%40CT) Kappa index (95%C1)
Admisssan Wheezes 063 (0540170 .49 (D 38-10.58]) LTS (L5650
Indrawing 078 (0.7 2= 54) A3 (BSS5=0.T1) DR (DL62=] HI)
Adr entry (LR2 (0.77={}.55) 069 (D6 =175} (L8 (DL6Sw] (HT)
(e salursion LD (A= T6) .55 (DASL.63) LMY (OLE L=l NI}
ER 055 ({4l 8] 036 (B 24=0.4T) L (LB Bl N
HR 062 ((L.53=0.59) Q.42 (30=0.52) (LS (0L BO=] LMD
Mhr Wheermes 053 (0.4 [=l63) 0,30 (.1 5=1.43) OL5T (0.32=R2)
Indrawing 072 (kA= 79) (.55 (B A3=065) 073 (DLAE=D9Ty
Air enkry Q.57 (04 tmi) 6T 036 (0220049 (40 (0. 25074 )
Hh saturaticn (42 (0. 280} 58] .24 (DUt} 3R 1 (0,7 5] (M
RR 069 (06077 .49 (103 fmil) 5] 1Y {075 ]| N}
HE (LG5 (1.55=0.T3) O34 {0 1014 T) LD (0T HI)
48 hr Wheeres 0155 (0.4 3=0}.65) 0.29 (0] 5=01.43) LT (0.42=09T)
Indrawing 081 (0. T4=01.E5) 066 (D5 T=00.74) LBS (0L5Tm] NNy
Air entry 0.7 ((hAE=01.82) A2 (B52-0.71) 075 (DL4E=] M
Hb szturation {LSB0L46=L6T ) Q.461 (. 20=1.52) LMD (0L 7= LM
ER ] (05 L) TEH) 0,38 (23] 50) LMY (0.7 2] (HD
HE 043 (200 58) 14 f=0u03=0 20 LW (0.7 2] N

95%C], 5% oconfidence imerval; (, oxypen; RRE. respiratory mmie; HE: heart rate.
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TABLE 3— Optimal Cut-Off Values for Severity of

Bronchiolitis Score Validation 5
TABLE 4— Concordance Between the Classiflication Scores

Bronchiolitis Classification and the Expert Oplnions, Kappa Index Value

Time poiot Lt Cutepdf (#5%CH  Cutendf Time point Kappa mdex (95%CH

Admission Lawer 675 (6.69—6.81)  Standard Acdmizsiom 0BT (I.5T=0.76)
Upper E.71 (B8 BT} Mhe .53 {10, M, 70

24 hr Lanwer Bl {60251 1) 48 hr 0.70 i 53=L1.86)
Lipper EED (RE=E9T) Optimal Admission CLE (0. Tl 50

48 hr Lamver 591 (5.8T=5.94) 24hr OLED {1 6R=0.91)
Upper ERS (B.62=0.00) 48 hr CLE4 0. T, 9T )

Q5%CL 95% conidence mierval.

were suboptimal, 50 more optimal cut-offs have been
provided.

Unlike other scores designed for the assessment of
asthmatic patients and extrapolated for bronchiolitis.® the
BROSIOD brings the RE and HE classified according to
the age of the patient into the score. In sddition, it not only
considers the cyanosis of these patients,™ " but also
oxygen saturation by pulsyoximetry. This study objec-
tively explores the utility of the BROSIOD score and its
prognostic value.

The score validation showed a Cronback's o value
of (1.7 (acceptable consistency). The most important score
items at admission, at 24 hr. and at 4% hr {their exclusion
meant a Cronbach's o decrease) were air intake and the
presence of indmwing. The exclusion of HR at 48 hr
increased the internal consistency of the score, probably
due to the many factors that can influence this variable.
Item-total correlations  and  ltem-rest showed wvery
acceptable values. justifying the presence of all the items
in the questionnaire.

According to the snalysis of concordance, more
“subjective” items {wheezing. indraowing, and air inlet)

1% o0

Fig. 1. Velume under the surface resulis at different analyzed
lime pﬂfﬂ.ﬂ. VUS: wolume undsr surface, 95%CE confidence
inberval 95%, h: hours. Axes 1, 2, and 3 indicate the probability of
good classification of classes: mild (1), moderate (2], and severs

{3), respactively.

O5%1. 95% confdence interval.

tended 10 show slightly lower concordance than the
“ohjective” items (oxygen saturation, the R, and HR). In
relation to the inter-rater reliability, the analysis provided
high values. Additionally, the validation analysis showed
that the score has a good ability to predict the condition of
the patient.

Original breakpoints for the BROSIOD score were
obtained subpectively; this stody hos shown that those
breakpoints do not optimally classify the patients. New
breakpoints  significantly improve classification and
prediction of the state of the patient.

In fact, the prediction about the need for intubation
showed statistical significance between the severity of
the score and the lkelihood of MY with good
comelation *'**

In the same way, FICU and hospital LOS have
a highly significant relationship, with the seriousness
of the score being, therefore, a predictor of these.
In relation o the WD score, there was correlation
between categones of the BROSIOD and WD score,
indicating convergent validity. However, the WD was
not designed for bronchiolitis dingnosis because it did
not consider the variability of two parameters with
great importance in the assessment of bronchiolitis: RR
and HE.

The Tal score™ is another validated score for
mild bronchiolitis, which considered the presence of
obstruction but did not calegonze potients regarding
severity. Moreover, its methodology did not provide
analysis of internal conststency or validite.™ and Cron-
bach's o value of 0.6 was %ucslinnah]:.;s Wolues increased
in the modified Tal scake,™ but they were still lower than
the BROSIOD score. The kappa index vahie was excellent.
0.72 (95%C1: 0.63-0.83) for the Tal score and 070 (95%
Cl: (063076 ) for the modified Tal score. but lower than in
our study at each time point: Kappa was (.84 at admission,
(.82 at 24 hr, and (1.9 at 43 hr.

The wvalidation study carmed by Duare-Dorado et al.
was about the Modified Wood's Clinical Asthma score
(M-WCAS) It was mainly designed for patients
admitted to a PICU bot did not use the KRR or the
HR, which sre very important data according to our
study.

Frdiatric Pulmonology
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TABLE 5—Probabilities in Each Situation Showing Good Classification

Cut=ndi Time point Probabifity Cioodd clmssification probability (95%CT) Predictive vakues {(95%CT)
Standard Admizzian P (5 = mildIExp = mald) 4706 {33 16=61.40) JOHNAHD (BT 5= {60000
P i3 = moderiExp = maosdl) BETI (662405 37y BRI (264 =51 23)
P (8 =severelExp = severe) 6129 (42.20=-T7.58) BL41 (GR45=94.28)
24 hr P (5 =mildIExp=mild) 3793 (21.30=57 fl) RO (T 1.5 L= 000N
P (3 = modedExp = maodl) 10U00 (BT ol | D).00)) 54,900 {44 5-58 62)
P (5 =severelExp = severe) 4444 {13.70=T5_B0) DONLHY ([ 30 T o | ()00
48 hr P (5 =mildIExp = muild) TEAL (53.48=84 76) JOHLHY (Bt 2 B | ()00
P {5 = menlerlExp = mod) 100000 {78 2001 00,00 5556 (15.64=71.96)
P (S =severelExp = severe) S0.00 (6. T6=A3 24y N0 [ B5 .5 L= 10000
Chptinaal Admissian P (2 =mldlExp = mild) TL55 {5B.02=B3.6T) DO (S5 = 1 DT
P (5 = moderlExp = mod) TEA0 {54.7R8=BE 5T} 5526 (A8 AB=TI 0N}
P (5 =severelExp = severe) O0.32 {73.10=07 47§ B0 (62 540094}
24hr P (2 =mildlExp = mild) GE.ST (49.05=H4.02) 0L (69189841}
P (3 = moderlExp = mod) Y1 R6 {75.04=08 T5) T2122 (34.57=8511)
P (8 =severelExp = severe) BE BD {51.75=00.72) DMLY (63 O | (3080
4Bhe P 5 =mildExp = mild) BE 5T (72.32-06.2T7) 9118 (T5.009-497 600

BOLOO {51 3710050

T5M0 (474 =91 6TH

P (5 = moderExp= mod)
P |5 =severelExp = severe)

T0CL00 {30 T | 001} DMLY {397 i | (1AW

Probabilities in cach situation shvwing predictive values, 95%Cl, 95% confidence imterval; 5, standand; Exp. expert opinion; Mod, modermte,

Another score for bronchiolitis in children called the
AB Scverity Scale (ABSS) has been described and
validsted ™ This scale assesses similar variables than
BROSIOD but not air inlet or oxygen saration. In our
study, air inlet was very important, modifying the value of
Cronbach’s o at sdmission, at 24hr, and at 4%hr
Regarding oxygen saturation, it is considered an impor-
fanl variable 1o discriminate the respiratory  failune
severity. The internal consistency of the ABSS was
(0.78, which is similar to the BROS10D, but inter-ohserver
concordance was lower, with a Kappa index of (168 ot
admission.

An exhaustive review of all bronchiolitis scores
was published in 2004, including a revision of the
positive and negative aspects.'” The conclusion was
that none of the scores presented sufficient guality in
the validation for wse. The BROSIOD score meets
all the inclusion criteria put forward in that review. Cur
score achieves 14 of 15 guality criteria that the review
required (validity 404, relisbility 5/5. and utility 5/6).
It 15 alse a discniminative and predictive score and
permits ongoing evalnation. The BROSIOD score hos
been validated with a large number of patiemts, with
the adequate age mnge and for the pathology which it
was created.

However, our study hos cerain limitations, the
most important of which is its subjectivity in the
asscssment of the varables of the score, requiring
specific knowledge and traming: Climcians need some
expericnce in order o caloulate the score correctly.
Although our popolation represenied different severities,
it is remarkable that nearly 30K of patients presented o
severe bronchiolitis. The sample size and the mclusion

Pediatric Pulmonology

TABLE 6— Length of Stay in PICU and Hospitsl According lo
Severity

S | PICULOS

Mespital 105 P
prodicilen | mean, 95501 P ——vrr
| sam IR0 Lo | LS T=84T [
W ey

AT 14T =R |l'.-|'l'."|

930 46 81=1158) |mm
fors BETISA-B26 Lr-u

1A =1577) 007

of only onc hospital may also make it difficult to
extrapolate the results to the general popolation. Future
studies should take into scoount these aspects to improve
matters.

CONCLUSIONS

The results obtsned encourage the use of the
BROSIOD score. This scome provides a valid measure
of illness seventy, is easily recordable, and allows
observation of cvoloton over time and by differcnt
ohservers. It is a useful tool for ohjective communication
among professionals and for the referral of patients, and it
is easy for training personnel o use.
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5.2 Resum dels resultats del primer article

5.2.1 Caracteristiques epidemiologiques

Es van incloure un total de 112 pacients, 62 d’ells (55,4%) de sexe masculi,
amb una mediana d’edat de 52,5 dies (RIQ 32,75-115,25). En 88 pacients
(78,5%) no hi havia cap factor de risc, essent la prematuritat el més frequent en
20 pacients (18%) i 4 pacients (3,5%) amb cardiopatia congénita. El principal

agent causal fou el VRS en un 74,5% dels casos.

Segons I'escala BROSJOD, 51 pacients (45%) van ser lleus, 29 pacients (25%)
moderats i 32 pacients (28%) greus. La mediana d’estada a UCI va ser de 5

dies (RIQ 3-9,5 dies) i d’estada hospitalaria de 7 dies (RIQ 7-16,25 dies).

5.2.2 Estudi de la fiabilitat

A continuacio es presenten els valors de I'escala BROSJOD que van recollir 2
metges diferents, en el mateix moment perdo de forma independent i cega
(Taula 2). No es van observar grans diferéncies entre les valoracions; les
mitjanes entre score 1 i 2 eren molt semblants, els intervals de confianga se

superposaven i la diferéncia de mitjanes tenia una mitjana propera a 0.

El que si es va observar fou que els valors de I'escala van ser superiors en els
pacients ingressats a UCIP, intermedis pels de planta i inferiors pels pacients

atesos a urgencies sense requerir ingrés.
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Taula 2. Mitjana, desviacio tipica i interval de confianga del 95% per cada valoracio de I'escala

en el moment de l'ingrés, i per la seva diferencia en funcié del lloc d’obtencié

Lloc obtencié Variable Mitjana DS IC 95%
Urgéncies Score 1 4,31 1,28 3,85;4,77
Score 2 4,38 1,31 3,90;4,85
Dif (score1-score2) -0,06 0,25 -0,15; 0,03
Planta pediatria Score 1 6,62 2,63 5,03; 8,21
Score 2 6,69 2,87 4,96 ; 8,43
Dif (score1-score2) -0,08 1,04 -0,70; 0,55
UcIP Score 1 9,05 2,49 8,43 ;9,66
Score 2 8,97 2,49 8,32 ;9,61
Dif (score1-score2) 0,15 1,01 -0,12; 0,41

UCIP: Unitat de Cures Intensives Pediatriques; DS: desviacio estandard; IC 95%: interval de
confianca 95%

En la taula 3 s’observa que els valors de l'escala van augmentar amb la

gravetat del pacient segons 'opinié de I'expert.
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Taula 3. Mitjana, desviaci¢ tipica i IC del 95% per cada valoracioé de I'escala en el moment de

l'ingrés, 24h i 48h després, i per la seva diferéncia en funcié de I'opinié de I'expert

Moment | Opinié expert Variable Mitjana DS IC 95%

Ingrés Lleu Score 1 4,73 1,55 4,29;5,16
Score 2 4,67 1,41 4,27 ;5,06

Dif (score1-score2) 0,06 0,65 -0,12; 0,24

Moderat Score 1 8,57 1,79 7,88 ;9,27

Score 2 8,58 1,69 7,87 ;9,30

Dif (score1-score2) 0,13 0,95 -0,27 ; 0,52
Greu Score 1 10,68 1,60 10,09 ; 11,26
Score 2 10,70 1,42 10,17 ; 11,23

Dif (score1-score2) 0 1,08 -0,40; 0,40

24h Lleu Score 1 4,90 1,52 4,32 ;5,47
Score 2 4,72 1,28 4,19;5,25

Dif (score1-score2) 0,16 1,03 -0,26; 0,58

Moderat Score 1 7,32 1,19 6,86 ;7,78

Score 2 7,43 0,92 7,07 ;7,79

Dif (score1-score2) -0,11 0,88 -0,45; 0,23

Greu Score 1 10,33 1,41 9,25;11,42

Score 2 10,75 1,39 9,59 ;11,91

Dif (score1-score2) -0,38 1,41 -1,55; 0,80

48h Lleu Score 1 4,31 1,79 3,70 ;4,93
Score 2 415 1,46 3,63 ;4,67

Dif (score1-score2) 0,21 0,93 -0,12 ;0,54

Moderat Score 1 6,80 0,94 6,28 ;7,32

Score 2 7,00 0,88 6,49 ; 7,51

Dif (score1-score2) -0,29 0,47 -0,56 ; -0,02

Greu Score 1 11,00 1,15 9,16 ; 12,84

Score 2 10,67 1,15 7,80 ;13,54

Dif (score1-score2) 0 0 0

DS: desviacioé estandard; IC 95%: interval de confianga 95%
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Figura 13. Grafics dels valors del BROSJOD per cada valoracié (valoracio 1: linia continua,
valoracié 2: linia discontinua) segons tipus d’ingrés (1: urgéncies, 2: planta, 3: UCIP) i opinié de

I'expert (1: lleu, 2: moderat, 3: greu) en el moment de l'ingrés

Scores ingrés segons tipus ingrés Scores ingrés segons opinio de I'expert
10 12
i¢ ;
: 8- ; N i3
o 4 b {;
3 B - |: < 8 4
§ 33 ’ 3
G g 6
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2 | I I 4 | I I
1 2 3 1 2 3
Ingrés Opinié de I'expert

En el moment de I'ingrés hi va haver una correlacio elevada (r= 0.96, IC= 0.94;

0.97) entre els valors de I'escala de les dues valoracions.

Un comportament similar es va observar a les 24h (r =0.90, 1C=0.84 0.94) i a
les 48h (r =0.94, 1C=0.89 0.96). En tots els moments, el model lineal subjacent
de les dades es va ajustar bé a la bisectriu (recta de concordancga), tal com es

pot veure amb el model de regressio local estimat en la figura 14.

Figura 14. Grafic de dispersio entre els valors de I'escala de les valoracions en cada moment

(ingrés, 24 i 48 hores)
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En realitzar la taula de contingéncia per avaluar la concordanga entre el tipus
d’'ingrés i l'opinid de I'expert, es va observar que la majoria dels pacients
considerats greus van ingressar a UCIP, mentre que els pacients lleus només
van estar a urgéncies i no van requerir ingrés. El 25% dels pacients lleus que
van ingressar a UCIP corresponien als lactants més petits (menors d’1 mes)

que precisaven monitoritzacio estricta o presentaven apnees.

Taula 4. Taula de contingéncia opinié de I'expert en relacié al tipus d’ingrés

Opini6 de I'expert

Tipus d’ingrés Lleu Moderat Greu
Només urgéncies 32 (63%) 0 0
Planta 6 (12%) 5(17%) 2 (6%)
uclIP 13 (25%) 24 (83%) 30 (94%)
TOTAL 51 (100%) 29 (100%) 32 (100%)

UCIP: Unitat de Cures Intensives Pediatriques

Quan es va realitzar I'estudi del coeficient de correlacié de concordanga (CCC),

es van observar valors molt elevats, propers a 1 (Taula 5).
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Taula 5. Estimacions del coeficient de correlacié de concordanga (CCC) per cada moment,

amb totes les dades (Global) i pels diferents nivells d’opini6é de I'expert (Exp)

Moment Opinié expert CCC IC 95%
Ingrés Global 0,96 0,94 ;0,97
Exp lleu 0,91 0,84 ;0,94
Exp moderat 0,85 0,70; 0,93
Exp greu 0,74 0,53; 0,87
24 hores Global 0,90 0,85;0,94
Exp lleu 0,74 0,50; 0,87
Exp moderat 0,66 0,39; 0,82
Exp greu 0,50 -0,14; 0,85
48 hores Global 0,94 0,90; 0,97
Exp lleu 0,84 0,70; 0,92
Exp moderat 0,84 0,61;0,94
Exp greu * *

* no es pot estimar per manca de dades

IC 95%: interval de confianga 95%

Es va estimar també l'index total de desviacié del 90% i del 99% (TDI 90% i
99%) global i un TDI 90% i 99% per cada nivell d’opinié de I'expert, amb una
confianga del 95%. En el cas global, a I'ingrés, el 90% de les diferéncies entre
les valoracions estaven per sota de 1,6 punts i el 99% per sota de 2,49 punts

(Taula 6).
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Taula 6. Index total de desviacié (TDI) del 90 i del 99% per cada moment, amb totes les dades

(Global) i pels diferents nivells d’opinié de I'expert (Exp)

Moment Opini6 expert TDI 90% TDI 99%
Ingrés Global 1,60 2,49
Exp lleu 1,21 1,88
Exp moderat 1,77 2,76
Exp greu 2,03 3,16
24 hores Global 1,91 2,97
Exp lleu 1,95 3,03
Exp moderat 1,65 2,56
Exp greu 2,66 4,15
48 hores Global 1,54 2,39
Exp lleu 1,76 2,74
Exp moderat 0,99 1,52
Exp greu * *

* no es pot estimar per manca de dades

Tal i com s’observa en I'analisi anterior, el grau de concordanga va ser elevat.
No van existir grans diferéncies quantitatives entre les puntuacions atorgades.
No obstant, les puntuacions de I'escala tenien una interpretacié qualitativa en
tres categories: de 0 a 5 (crisi lleu), de 6 a 10 (crisi moderada) i de 11 a 16 (crisi

greu).

A continuacié es va realitzar un analisi de concordanca qualitatiu per valorar si,
tot i detectar diferéncies moderades en l'escala quantitativa, aquestes es
podien traduir en discordances en la classificacié qualitativa dels pacients. Aixo

es va realitzar mitjangant I'index Kappa.
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Els resultats van indicar que, en tots tres moments, la concordanga entre

valoracions es podia considerar molt bona (Taula 7).

Taula 7. index Kappa per cada moment

index Kappa IC 95%
Ingrés 0,84 0,76 ; 0,91
24 hores 0,82 0,68 ;0,95
48 hores 0,90 0,78 ; 1

IC 95%: interval de confianga 95%

En les taules de contingéncia seglents es pot comprovar que la majoria de
dades concordaven i, en cas de no fer-ho del tot, el canvi va ser de com a
maxim 1 categoria.

Taula 8. Taules de contingencia entre valoracions per I'escala qualitativa a l'ingrés, 24 i 48h

Score 2 a I'ingrés

Score 1 allingrés 0-5 6-10 | 11-16
0-5 32 3 0
6-10 3 42 5
11-16 0 6 14

Score 2 a les 24 hores

Score 1 ales 24 hores 0-5 6-10 11-16

0-5 16 3 0
6-10 2 35 1
11-16 0 1 3
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Score 2 a les 48 hores

Score 1 ales 48 hores 0-5 6-10 11-16

0-5 25 1 0
6-10 2 21 0
11-16 0 0 1

5.2.3 Estudi de la consisténcia interna

En la taula 9 es mostren els calculs de a de Cronbach. Aquest test estadistic va
mostrar valors adequats (> 0,7) sobretot al moment de l'ingrés, quan més

important era la valoracié inicial dels pacients.

Taula 9. a de Cronbach per a cada moment

Moment o de Cronbach IC 95%

Ingrés 0,77 0,71;0,82
24 hores 0,65 0,48;0,75
48 hores 0,68 0,51;0,78

IC 95%: interval de confianga 95%

A continuacio es va realitzar I'estudi de cada item per veure la seva idoneitat en
'escala global. Es va observar que totes les correlacions eren molt bones
(significativament superiors a 0.2). Es van mesurar també les concordances
item a item mitjangant I'index kappa, obtenint valors alts pel que va confirmar

una bona fiabilitat interobservador (Taula 10).
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Taula 10. Correlacions de cada item respecte a I'escala total en cada moment, correlacions de

cada item respecte la resta d’items en cada moment i concordanga item a item (index Kappa)

per cada moment

Correlaci6 item-
total (IC 95%)

Correlaci6 item-
resta (IC 95%)

Kappa (IC 95%)

Moment item
Ingrés Sibilants
Tiratge

Entrada d’aire

Saturacio Hb

FR

FC

0,63 (0,54 ; 0,70)
0,78 (0,72 ; 0,83)
0,82 (0,77 ; 0,86)
0,69 (0,62 ; 0,76)
0,55 (0,46 ; 0,64)

0,62 (0,53 ; 0,69)

0,49 (0,38 ; 0,58)
0,63 (0,55 ; 0,71)
0,69 (0,61 ; 0,75)
0,55 (0,45 ; 0,63)
0,36 (0,24 ; 0,47)

0,42 (0,30 ; 0,52)

0,75 (0,56 ; 0,94)
0,81 (0,62 ; 1,00)
0,84 (0,65 ; 1,00)
1,00 (0,81 ; 1,00)
1,00 (0,81 ; 1,00)

0,99 (0,80 ; 1,00)

24 hores Sibilants
Tiratge
Entrada d’aire
Saturacié Hb

FR

FC

0,53 (0,41 ; 0,63)
0,72 (0,64 ; 0,79)
0,57 (0,46 ; 0,67)
0,42 (0,28 ; 0,54)
0,69 (0,60 ; 0,77)

0,65 (0,55 ; 0,73)

0,30 (0,15 ; 0,43)
0,55 (0,43 ; 0,65)
0,36 (0,22 ; 0,49)
0,24 (0,09 ; 0,38)
0,49 (0,36 ; 0,60)

0,34 (0,19 ; 0,47)

0,57 (0,32 ; 0,82)
0,73 (0,48 ; 0,97)
0,49 (0,25 ; 0,74)
1,00 (0,75 ; 1,00)
1,00 (0,75 ; 1,00)

0,99 (0,74 ; 1,00)

48 hores Sibilants
Tiratge
Entrada d’aire
Saturacié Hb

FR

FC

0,55 (0,43 ; 0,65)
0,81 (0,74 ; 0,85)
0,76 (0,68 ; 0,82)
0,58 (0,46 ; 0,67)
0,61 (0,51 ; 0,70)

0,42 (0,29 ; 0,54)

0,29 (0,15 ; 0,43)
0,66 (0,57 ; 0,74)
0,62 (0,52 ; 0,71)
0,40 (0,26 ; 0,52)
0,38 (0,23 ; 0,50)

0,14 (0,02 ; 0,29)

0,70 (0,42 ; 0,97)
0,85 (0,57 ; 1,00)
0,75 (0,48 ; 1,00)
1,00 (0,72 ; 1,00)
1,00 (0,72 ; 1,00)

1,00 (0,72 ; 1,00)

IC 95%: interval de confianga 95%; Hb: hemoglobina; FR: frequéncia respiratoria; FC:

frequéncia cardiaca
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5.2.4 Estudi de la validesa com a diagnostic

A continuacio es va calcular el volum sota la superficie (VUS) a partir de I'opiniod
de I'expert i dels valors predits de I'escala. En les seguents taules es mostren,
per cada moment, la mitjana i desviacié estandard dels valors predits de
I'escala pels tres nivells d’opinié de I'expert i les estimacions del VUS per cada

moment.

El VUS indica el grau de solapament entre les distribucions de probabilitat de
I'escala condicionades a I'estatus real. Les estimacions de VUS van ser forca
elevades. Aix0 reflexa que [lescala tenia una bona capacitat

discriminant/predictiva de I'estatus real.

Taula 11. Dades per la prediccio de I'escala segons I'opinié de I'expert

Moment Opinio de I'expert N Mitjana DS
Ingrés Lleu 51 4,75 1,42
Moderat 28 8,49 1,61

Greu 31 10,61 1,38

24 hores Lleu 29 4,94 1,27
Moderat 28 7,34 0,92

Greu 9 10,29 1,15

48 hores Lleu 35 4,25 1,53
Moderat 15 6,88 0,85

Greu 4 10,80 1,06

DS: desviaci6 estandard
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Taula 12. Estimacions del volum sota la superficie (VUS)

Moment VUS estimat Varianga IC 95%

Ingrés 0,80 0,002 0,70 ;0,90
24 hores 0,92 0,001 0,85; 0,99
48 hores 0,93 0,001 0,87 ;0,99

IC 95%: interval de confianga del 95%

Per calcular els punts de tall optims es va definir una matriu de costos. En el
calcul també intervenen les prevalences, que en el nostre cas van venir
definides per les frequéncies dels tres tipus d’opinié de lI'expert en cada

moment.

Taula 13. Punts de tall obtinguts (optims)

Punts de tall optims IC 95%
Ingrés Inferior 6,75 6,69 ; 6,81
Superior 8,73 8,60 ; 8,87
24 hores Inferior 6,06 6,02 ;6,11
Superior 8,89 8,82 ;8,97
48 hores Inferior 5,93 5,87 ;5,99
Superior 8,85 8,62 ;9,09

IC 95%: interval de confianca del 95%
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A partir dels punts de tall obtinguts, es van proposar uns nous punts que fossin
aplicables a I'escala i comuns als tres moments. Es va decidir que aquests
punts de tall fossin 6 i 9. Per tant, la nova proposta d’escala fou: 0-6 (lleu); 7-9

(moderada); 10-16 (greu).

A continuacio es va comprovar si els punts de tall obtinguts (6ptims) milloraven
la identificacié de categories respecte a les categories originals (estandard) per
les nostres dades. En les taules de contingéncia segluents s’expressen les
coincidéncies entre la classificacié de l'escala i el gold estandard (opinié de

I'expert) per cada moment i per cada tipus de punt de tall (estandard, optim).
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Taula 14. Taules de contingencia entre el valor de l'escala categoric obtingut per les
prediccions model i I'opinié de I'expert a l'ingrés, 24 i 48h pels punts de tall que es comparen

(estandard i optims)

Opinié expert a I’ ingrés
Punts de tall Scoreal’ingrés Lleu Moderat Greu TOTAL

Estandard Lleu 24 0 0 24
Moderat 27 24 12 63
Greu 0 4 19 23
TOTAL 51 28 31 110

Optims Lleu 37 0 0 37
Moderat 14 4 § 3 38
Greu 0 7 28 35
TOTAL 51 28 31 110

Opini6 expert a les 24h
Punts de tall Scoreales 24h Lleu Moderat Greu TOTAL

Estandard Lleu 11 0 0 11
Moderat 18 28 5 51
Greu 0 0 4 4
TOTAL 29 28 9 66

Optims Lleu 20 2 0 22
Moderat 9 26 1 36
Greu 0 0 8 8
TOTAL 29 28 9 66

Opinié expert a les 48h
Punts de tall Score ales48h Lleu Moderat Greu TOTAL

Estandard Lleu 25 0 0 25
Moderat 10 15 2 27
Greu 0 0 2 2
TOTAL 35 15 4 54

Optims Lleu 31 3 0 34
Moderat 4 12 0 16
Greu 0 0 4 4
TOTAL 35 15 4 54
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Quan es va tornar a valorar la concordancga entre les categories de I'escala i
'opinié de l'expert usant els punts de tall optims, es va observar un clar

augment de la concordanga en els tres moments.

Taula 15. index Kappa entre 'escala i I'opinié de I'expert per cada moment segons el tipus de

punts de tall usats

Moment Punts de tall index Kappa IC 95%
Ingrés Estandard 0,67 0,57 ;0,76
Optims 0,84 0,78 ;0,90
24 hores Estandard 0,53 0,36 ;0,70
Optims 0,80 0,68;0,92
48 hores Estandard 0,70 0,563 ;0,86
Optims 0,84 0,70; 0,97

IC 95%: interval de confianga del 95%

Finalment, es van estimar les probabilitats de bona classificacio (PCC) i els

valors predictius.
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Taula 16. Probabilitats obtingudes per cada moment indicant bona classificacié

Punts de tall Moment Probabilitat Resultat (%) 1C95%
Estandard Ingrés P(S=lleu|Exp=lleu) 47.06 33.16;61.40
P(S=moderat|Exp=moderat) 85.71 66.44 ; 95.32
P(S=greu|Exp=greu) 61.29 42,29 ;77.58
24h P(S=lleu|Exp=lleu) 37.93 21.30;57.64
P(S=moderat|Exp=moderat) 100.00 87.66 ; 100.00
P(S=greu | Exp=greu) 44.44 13.70; 78.80
48h P(S=lleu|Exp=lleu) 71.43 53.48 ;84.76
P(S=moderat|Exp=moderat) 100.00 78.20; 100.00
P(S=greu|Exp=greu) 50.00 6.76;93.24
Optims Ingrés P(S=lleu|Exp=lleu) 72.55 58.02 ; 83.67
P(S=moderat|Exp=moderat) 75.00 54,78 ; 88.57
P(S=greu|Exp=greu) 90.32 73.10;97.47
24h P(S=lleu|Exp=lleu) 68.97 49.05 ; 84.02
P(S=moderat|Exp=moderat) 92.86 75.04 ; 98.75
P(S=greu|Exp=greu) 88.89 51.75;99.72
48h P(S=lleu|Exp=lleu) 88.57 72.32;96.27
P(S=moderat|Exp=moderat) 80.00 51.37 ;94.69
P(S=greu|Exp=greu) 100.00 39.76 ; 100.00

S: valor de I'escala; Exp: opini6 de I'expert; IC 95%: interval de confianga del 95%

Amb els punts de tall proposats es va millorar la situacio, ja que hi va haver un
clar augment de les probabilitats de bona classificacié dels pacients lleus i
greus, i la probabilitat dels moderats va continuar mantenint-se en valors

elevats (75% - 92,86%).

En els seguents grafics es mostren les funcions de densitat de probabilitat de
les prediccions de l'escala per cada moment, junt amb els punts de tall
proposats i estandard. Es pot observar com, amb els punts de tall proposats, es

van reduir el nombre de pacients lleus i greus mal classificats respecte als que

s’obtenien amb els punts de tall estandard.
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Figura 15. Funcions de densitat de probabilitat de l'escala a lingrés, 24 i 48h per cada

categoria (lleu, moderat i greu). La linia vermella sén els punts de tall proposats (optims) i la

blava els estandard
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Els valors predictius expressen les probabilitats de prediccié correcta de I'opinid
de l'expert en funcié de la classificacid obtinguda utilitzant I'escala. Amb els
nous punts de tall proposats, els valors predictius per lleus i greus van ser molt
elevats pero, a la vegada, es va observar un notable increment en els valors

predictius pels moderats, amb valors que van oscil-lar entre el 55,25% i el 75%.
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Taula 17. Probabilitats obtingudes per cada moment indicant els valors predictius

Punts de tall Moment Probabilitat Resultat (%) 1C95%
Estandard Ingrés P(Exp=lleu|S=lleu) 100.00 85.75; 100.00
P(Exp=moderat|S=moderat) 38.10 26.41;51.23
P(Exp=Greu|S=Greu) 82.61 60.45 ;94.28
24h P(Exp=lleu|S=lleu) 100.00 71.51;100.00
P(Exp=moderat|S=moderat) 54.90 40.45 ; 68.62
P(Exp=Greu|S=Greu) 100.00 39.76 ; 100.00
48h P(Exp=lleu|S=lleu) 100.00 86.28 ; 100.00
P(Exp=moderat|S=moderat) 55.56 35.64 ; 73.96
P(Exp=Greu|S=Greu) 100.00 15.81; 100.00
Optims Ingrés P(Exp=lleu|S=lleu) 100.00 90.51 ; 100.00
P(Exp=moderat|S=moderat) 55.26 38.48 ; 71.01
P(Exp=Greu|S=Greu) 80.00 62.54 ;90.94
24h P(Exp=lleu|S=lleu) 90.91 69.38;98.41
P(Exp=moderat|S=moderat) 72.22 54,57 ; 85.21
P(Exp=Greu|S=Greu) 100.00 63.06 ; 100.00
48h P(Exp=lleu|S=lleu) 91.18 75.19; 97.69
P(Exp=moderat|S=moderat) 75.00 47.41 ; 91.67
P(Exp=Greu|S=Greu) 100.00 39.76 ; 100.00

S: valor de I'escala; Exp: opini6 de I'expert; IC 95%: interval de confianca del 95%

5.2.5 Estudi de la validesa com a pronostic

A continuacié es va avaluar la capacitat de I'escala per predir esdeveniments

com la ventilaci6 mecanica, els dies dingrés a UCIP i els dies d’ingrés

hospitalari.

Taula 18. Taula de contingéncia entre casos de ventilacié mecanica i categories de I'escala

Ventilacié mecanica | Escala: lleu Escala: moderada Escala: greu
No 30 13 2
Si 7 25 33
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El model de regressié logistica entre la ventilacié i 'escala va confirmar que hi
havia una tendéncia lineal de forma que, a més gravetat segons I'escala, més

probabilitat de rebre ventilacié mecanica.

El mateix comportament s’observava quan es comparava l'escala amb els dies
d’'ingrés hospitalari i ingrés a UCIP. A mesura que incrementava el nivell de

I'escala (més gravetat), hi havia un increment dels dies d’estada (Taula 19).

Taula 19. Estimacié de les mitjanes i IC 95% per dies d’ingrés a UCI i a 'hospital

Prediccio score | Mitjana dies ingrés UCI (IC 95%) | Mitjana dies ingrés hospital (IC 95%)

Lleu 1,32 (0,75 ; 2,40) 3,32 (1,23 ; 5,42)
Moderat 3,79 (2,42 ; 5,16) 9,39 (6,81 ; 11,98)
Greu 6,83 (5,40 ; 8,26) 13,37 (10,98 ; 15,77)

IC 95%: interval de confiancga del 95%

5.2.6 Estudi d’associacio amb el test Wood-Downes

Finalment, es va comparar I'escala BROSJOD amb l'escala Wood-Downes
modificada per Ferrés, una escala validada per a la valoracié dels pacients amb

asma.
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Taula 20. Taula de contingéncia entre I'escala BROSJOD i I'escala Wood-Downes (WD)

BROSJOD score | WD score lleu | WD score moderat | WD score greu
Ingrés Lleu 25 12 0
Moderat 15 8 15
Greu 28 0 7
24 hores Lleu 0 22 0
Moderat 7 20 9
Greu 7 0 1
48 hores Lleu 0 34 0
Moderat 6 9 1
Greu 3 0 1

Per tal de veure si hi havia correlacié entre les dues categories ordinals, es va

aplicar I'estadistic Tau de Kendall.

Taula 21. Tau de Kendall

Tau de Kendall IC 95%
Ingrés 0,66 0,56 ; 0,75
24 hores 0,62 0,53;0,70
48 hores 0,63 0,53;0,70

IC 95%: interval de confianga del 95%
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Com es pot veure, es van obtenir correlacions entre moderades i bones. Per
tant, com s’esperava, I'escala BROSJOD i I'escala WD estan correlacionades

perd mesuren aspectes diferents (bronquiolitis vs asma).

Els analisis realitzats en aquest estudi recolzen la hipotesis de que I'escala
BROSJOD és consistent, fiable i valida per valorar la gravetat de la bronquiolitis
aguda. Es una eina util per millorar la comunicacié objectiva entre professionals

sanitaris.

76



5.3 Segon article:

Procalcitonin-guided protocol decreased the antibiotic use in paediatric patients

with severe bronchiolitis.

Carme Alejandre, Monica Balaguer, Carmina Guitart, Isabel Torrus, Aida Felipe,

Cristian Launes, F. José Cambra, lolanda Jordan.

Acta Paediatrica 2020. DOI: 10.1111/apa.15148

Impact Factor: 2,265
Quartil: Q2

Numero de citacions: 0

77



78



Recefved: 27 August 2019

Revised: 17 December 2019

BArcepted: X0 December 2019

Do 100111t fapa 15148

REGULAR ARTICLE

Procalcitonin-guided protocol decreased the antibiotic use in
paediatric patients with severe bronchiolitis

Carme Alejandre' | Ménica Balaguer' ® | Carmina Guitart® | lIsabel Torris® |
Aida Felipe! | Cristian Launes®®* | Francisco José Cambra'® | lolanda Jordan3# @

Paediatric Imtencive Cars Unit, Hozpitsl
Sant Joan de Déw, institut de Recsrca Ho
Sant Joan de Déu, Barcelona, Spain
“Paedistric Sarvice, Hacpitsd Sant Joan de
D, Institut de Recerca H- Sant Joan de
Déu, Barcefona, Spain

YUriesrzizas de Barcelona, Barcelana, Spain

+CIBERES. Barcelona, Spain

Correspondence

bolands Jordan, Pesdiatric Infenzive Care
Uinit, Hosp#al Sant Joan de Déw Pasea Sant
Faan de Dew_ 2, Esplugues de Liobregat,
08950 Barcsdans, Soain

Email: jordan@sjidhospitalbarcelona.ors

1 | INTRODUCTION

Abstract

Alme Our 2im was to determine the effectiveness and safety of a procalcitonin-guided
protocol to decrease antibiotic use in infants with severe bronchiofitiz.

Methods: This prospective, observational study was conducted at the Hospital Sant
Joan de Deu from 2010 to 2017 Patients under the age of one were included if
they were diagnosed with bromchiohtis, had a suspected bacterial infection and were
admitted to the paediatric intensive care unit. A procalcitonin-guided protocol was
established in 2014, and two cohorts were compared before and after implementa-
tion: 340 in 2010-2014 and 366 in 2015-2017.

Results: We recruited 704 patients [58.6% male] with a medizn age of 47 dayz and
an interquartile range of 25.0-100.2: The rate for antibiotic uze wasz 79.9%, and this
differed before and after implementation (88.2% vz 72.1%, P = 003). Antibiotic stew-
ardship and withdrawal decisions were higher after implementation (22.3% vs 36.4%,
P = .003). The length of antibiotic treatment was zlso different between the two
periods (B.65 = 4.8 days vs 505 = 318 days; P = 023). No adverse outcomes were
observed due fo the implementation of the protocol.

Conclusion: The implementation of a procslcitonin-guided protocol seems to lead
to 3 zafe and general decrease in antibiotic use in peediatric patients with severe
bronchiclitis.

KEYWORDS
antiblotics, bronchioditiz, irvasive bacterial infection, procalcitonin, stewardship

zepsit and urinary tract infections. Invacive bacterial infections
are & major cause of morbidity and mortality, with 2 congider-

Bronchiolitis iz an acute inflammatory injury of the bronchioles,
which is usually cawsed by a wiral infection, It is the most com-
mon cause of lower respiratory tract infection in the first year of
life.*"* Respiratory syncytial virus i the most common causative
agent.** An impartant complication is the concurrence of an inva-
sive bacterial infection and theze include pneumaonia, meningitiz,

Abbreviations: |OR, inberouartie rangs; MU, peadiztic intancie careunit

able prevalence in infants who require paediatric intensive care
unit [PICU) admission and mechanical ventilation ** One of the
main challenges iz making a differentizl diagnosiz between inva-
oive bacterial infections and isolated viral infections, especially in
younger patients with bronchiolitis. Consequently, it iz common to
use antibiotics for severe caser of bronchiolitis. However, often

this is not neceszary, because in most cases it ks a viral ilnesz. ™0

Acts Pecgiaimica, 2020:00:1-6.
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Muoreower, antibioticc are ako uzed in patients hospitalised in
general wards**** Several publications have reported that pro-
calcitonin may be useful in different aspects of invasive bacterial
infection: diagnasis, monitoring. prognosis and as a guide for an-
tibiotic treatment duration*~** Some procalcitonin-guided pro-
tocod: have been implemented in intensive care unit settings.®®
particularly in patients with lower rezpiratory tract infections, =1
Thee Infectious Diseases Society of America has suggested using
zerial procalcitonin measurements a5 an anfibiotic stewardship
practice intervention, in order to decrease antibiotic use in criti-
cally ill adult patients with presmonia.™

The aim of thiz rtudy was o determine the effectivensss and
zafety of a procakitonin-guided protocol to decrease antibiotic use
in infants with severe bromchiolitic and tuwspected bacterial infec-
tions who reguired PICU admission. & secandsry objective was to
determine whether the implementation of the protocal could help to
decrease the length of FICU and hospital stay

2 | METHODS AND PATIENTS

The study took place in the medical-surgical PICU at the Hospital
Sant Joan de Déw, which is a reference tertiary hospital with 320
Ibeds. Thiz centre accounts for more than 30% of paediatric patients
hospitalized in Catalonia, Spain, each year. The stwdy pericd ran
from September 2010 to September 2017,

Patients under the age of one who were diagnosed with
bronchiolitic and admitted to the PICU were recruited. However,
only patients with a procaleitonin level of more than 1 ngfmL
were included in the statistical analysic of chewardship. We ex-
cluded patients referred from other centres who were previously
treated with antibiotics, patients with no possibility of follow-up
after PICU discharge and patients with primary or sscondary
immunadeficiency

Epideriological. clinical and microbiological data were prospec-
tively collectad in & database created in 2010, These data included
the following: sex, age at PICU admiszion, comorbidities, Peediatric
Risk Score of Mortality [11,** Bronchiolitic Score of Sant Joan de
Déw,™ bronchiclitic aeticlogy, length of PICU and hospital stay,
treatrnent, ventilation devices and invazive devices.

The procalcitonin-guided protocol was implemented in 2014
(Figure 1). and 704 patients were studied: 320 treated in 2010-2014
before implementation and 366 treated in 2015-2017 after imple-
mentation. In order ta implement the new procalcitonin-guided pro-
tocol, we held various conferences in the hospital and specifically
included the PICU team.

Before the procalcitonin-guided protoco] was introduced, there
was only a general protocol that incleded bronchiolitiz management
in the emergency care department. ward and PRCLU. Thiz only con-
tained 3 few recommendations on antibistic policy, and the general
adwice wias to try and avoid using them. They stated that they should
be limited to cazes where there was clinical and anahytics] data of
invazive bacterial infection and that their use should not exceed

Key notes

We studied 704 infants with severe bronchiofitis before
and after 2 procalcitonin-guided protocol was intro-
duced in 2014 to decrease antibiotic use.

» Antibiotic use and the length of antibiotic treatment fell,
while antibiotic stewardship and withdrawsl decisionz
Toze.

» Mo adverse outcomes were observed due to the imple-

mentatdon of the protocol, and it appeared to lead to a

zafe and general decrease in antibiotic use in our cohort.

3-3 day: if there was an unconfirmed invasive bacterial infection
or 7-14 day: if the infection had besn confirmed. Mo stewardship
strategies were inclucded in the previous protocol. The 2014 protocol
advised dinicians that decizions to withhold, initiate and withdraw,
or providge rtewardship with narrower-spectrum agents should be
taken in accordance with good recponse criteria, both clinical and
analytical. Despite this, the final decision should be masde according
to redical criteriz.

The independent variables of the study were the antibiotic pre-
scription rate. the treatment duration and the stewardship rate.

Testing fior invasive bacterizl infection was performed in patients
with cevere bronchiolitiz or those with suspected sepsis, according
to internationa] guidelines in place at the fime the study. ™ These in-
chuded blood and wrine sampling for cultures and cerebrospinal fluid
cultures in the presence of neurclogical symptoms. They also in-
cluded nasopharyngeal or tracheal aspirates in patients whao fulfilled
the criteria for suzpected bacterial pneumonia, such as chest X-ray
opacities with a lever of 238°C, with C-reactive protein =70 mgidL
and, or, procaicitonin of are =1 rgfml.

21 | Statistical analysis

Categorized variables were exprested as abzolute and relstive rates,
while comtinuous variables were defined using means and standard de-
viatiore. alongwith reedians and interguartile ranges FQR). Comparizan
of categorized variables was performed with the chi-couare test and
contineous variables were compared with the Student's ttest or the
Mann-¥Whitney Ul test. depending on the presence of a normal distribu-
tion. The significance level was set at 0U03. and the statistical analysis
was carried out with 5P55 statistic, version 21.0 (IBM Corpl.

2.2 | Ethies

This study was approved by the Institutional Clinical Rezearch Ethics
Committee of the Hospital, in accordanee with the Declaration of
Helsinki.
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Antibiotic indication and duration in suspected bacterial
infection in bronchiolitis: procalcitonin-guided protocol

FIGURE 1 Procalcitonin-guided
protocol

[ Suspected bacterial infection |

W i)

Bad general condition, Good g;:rm'llm'uiﬁ_nn, s suspected
suspected sepsis 1:' TP \.
I CRP > 70 mg/L CRP < 70 mg/L
Start antibiatic 1
ik PCT &> 1 ngfml PCT %1 ngfml
Confirmed bacterial MNon-confirmed
infection bacterial infectian AB NOT
l L recommended
To continwe AB as PCT £1 or S50% max value:
lang as infection ‘Withhold AS at 3-5 days
requines
Clindcad andfor
analytical e
revalsation

AB: antibdotic; CRP: Coreactive protaing PCT: procalkcitonin

TABLE 1 Duration of the antibiotic treatment comparing periods belore snd alter implementation of the protocol, by type of infection

Pre-implementation period Post-implementation period
Total n =704 n= 340 n= 366

Antibiotic treatment
duration (days) M %) Mean £ 5D %) Phean £ 50 (5} Mean £ 50 F-salue
Glabal a4 (T 57466 200 {882} S85=480 264 (72.1) 505=1218 =005
Sepoic

Total zutpectad 311 a4y 155 485 144 (209

Confirmed FOEay E3B =225 a7 (108 EB=5.4E 3309 F3T=215 .oog

Mat confirmed 241 (34.7) 451320 12B (376 560461 113209 103=279 =005
Preumania

Total zuspected bl Y il 1IDE{31.7) 100 [27.3)

Confirmed 147 (20.8) HA5 570 Ta{22.3) EdD=4.48 Ti(19.4) Tara219 =005

Mat confirmad G18.4) 497409 22 (9.4} 500=41 2979 J65=244 =005
Ui

Total zuzpectad A5 .4y vl PR

Confirmed LR LAR = 485 15T 103345 1541 B13=146 =005

Mat confirmead 1447 450245 1142.3) 4962208 I8 422205 031

Abbreviations S0, Standard Deviatson; UTL, urinary tract infection.

follows: 311 {55.1%) cazes of suspected sepsiz, 208 (36.57%) cases of
bactenal pneumania and 45 [797%) cases of wrinary tract infections.
These suspected disgnoses forimvazsive bacterial infections could be
microbiclogically confirmed in 248 (43.9%]) cases (Table 1L

3 | RESULTS
31 | Descriptive results

W studied TOG [48.46% male) patients with @ median age of 47 days
{IQR 25.0-100.2). The sample characteriztics, such as comorbidities,
severity, astiology, symptomatic treatment and ventilstory support,
are shown in Table 51

3.2 | Comparative results

Pericd one comprised 340 patientz, and period two comprised 344

Antibiotics were prescribed to 564 patients |[7.5%). The three
main suspected diagnoses of imvasive bacterial infection were ac

patients. When the two periods were compared, there were no sig-
nificant differences in most of the variables (Table 51)
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Initial antibiotic prescription was 88.2% during the pre-imple-
mentation period and 72.13% in the post-implementation period
{P = 003, with no differences in the number of confirmed bacte-
rial infections. When invazive bacterial infections were confirmed,
stewardship was not needed in 70 {23.3%) casecin the first pericd
and T [2B.87%] cazes in the second one In the rest of the cases,
antibiotic stewardship practices were performed on 67 {22.3%)
paftients during the first pericd and on 91 (34.5%) in the second
period {F = 003}

When it came to 2 overall antibiotic treatment, the mean length
of treatment was 5.7 + 4.7 days. This was lower in the second pe-
riod than in the first period (505 £ 3.18 days vs B.6 = 4.8 days:
P = 02). The number of days untl any antibictic stewardship was
carried out was statistically significantly lower in the second period
{2.9 = 1.31 days w3 3.68 = 1.7 days} In both cohortz, the length of
hozpital and PRCU stay wizs similar {Table 20

On the other hand, when we cornpared the duration of the an-
tibiotic treatment by the type of infection, & statistically significant
tendency towards 3 decrease was evident in ewvery situation in the
second period, in both confirmed and nen-confirmed infections,
{Table 1)

The two groups were sirmilar, without significant differences,
wihen it came to owtcome variables for safe implementation, such as
the duration of mechanical ventilation, the uzse of invazive device:,
the length of hospital stay and mortality (Table 55). In addition, pa-
tients in the second period received 3 shorter duration of antibiotic
treatrment. Dedpite this, their clinical conditions did not get worse
and they did not reguire a longer PECU stay as it-wes & days (108
4-10) in the first period and 6 days (BQR 4-11) in the second one.
There were no differences in the rate of recurring infections be-
tween the groups [Table 21

Finally. there were only two patients who died. one in each pe-
riod. Oine case was secondary to respirstory syncytial vinas bron-
chiolitiz with a. concomitant herpes infection, and the other was
secondary to an adenovirus bronchiolitiz, with viral septic shock

4 | DISCUSSION

Antibiotic treatment has continued to be overused in children with
bronchiolitiz becauze of concerns about undetected bacterial infec-
tions.™* In our ctudy, the antibictic prescription rate was very high
{7997, considering that mast of the patients did not have a dem-
onstrated invasive bacterial infection in the end. Thiz number was
similar to other results reported in PICU settings,™ although values
coudd be differant between centres =

This study highfights the notion that a procalcitonin-guided pro-
tocol could zafely reduce the total exposure to unnecestary antibi-
otics in infants with severe bronchiolitis.

Procalcitonin-based protocols to guide antibiotic treatment and
stewardship practices have been shown to be wseful in zeveral adult
trials.™™ The largast of these was & multicentre randomised con-
trolled trial that recruited 421 aduls in the 1CU and prowved that the

procalcitonin growp spent significantty more days without anfibiot-
icz, an aboolute decrease of 2.7 days. The procalcitonin-guided pro-
tocol did not lead to amy worsening in the clinical evolution and did
nat lead to an ncreased rate of reinfection or the need to re-start
antibiotic therapy than in the control group.®®

Another adult study performed in low-risk outpatients with com-
munity-acquired pneumoniz showed similar results: the procalei-
tenin group had a lower antibiotic prescription rate (B4.4% = ¥7.57)
and a lower treatment duration 3 vs 7 daysl.™

In stark contrast to these results, & study publiched in adults
with suzpected lower respiratory tract infections showed no evi-
dence of a reduction in the use of antibioticzs when using a procal-
citonin-guided protocol.™ Howsver, the general adherence to the
profocc] was 68% and it was <40% at day two.

There have not been many studies of paediatric populations, es-
pecially of oritical patients, but a study in paediatric pnewnonia in
lowe-rick patients showed a decrease of 15% in the antibiotic pre-
scription rate in the procalcitonin group as well a3 in the duration of
the treatment. ™ A trial of newborn infants with suspected early-on-
set sepoiz was demonstrated that a procaldtonin-guided steward-
chip practice zafely reduced antibiotic e =

The zim of our study was o prove that 3 procalcitonin-guided
protoccd showld be followed in order to decrease the use of antibiot-
ics in paediatric patients with severs bronchicditis.

These days, optimal antibiotic use is crucial because of rising an-
tibiotic resiztance and the lack of new antimicrobial development.
There is & clearly dermonstrated direct relationship between antibi-
otic w2 and the appearance and spread of resistant strains. ™

Antimicrobial stewsrdship is & strategy of coordinated inter-
ventions dezigned to achiewe optimal antimicrobial therapy, namely
the four D&, Thede are the right drug. right dose, de-escalation ta
pathogen-directed therapy, which means stewardship, and the
right duration of therapy. The aim of this was to achieve the best
clinical outcome during treatment or in preventing infections, with
minimal texicity to the patient and minimal impact on subseguent
resistance *° The main goal of this strategy was to lower the use
of broad-spectrum antibiotics in patients whose infections were
aoguired in the community and to adjust antibiotics according to
culture dsta. An added bensfit of thete programmes iz that they
generate cost savings, because the antibiofics used are less expen-
cive and fewer doses are needed ==

Pzediatric-focused programmes are especially nesded, becauze
of the risk of microbial resistance due to alifetime of antibiotic expo-
sure. In the PICU, stewardship strategies are complicated for many
reasons, with the most important being the severity of bacterial in-
fections. It haz been demonstrated that each howr of gelayin admin-
istering effective antibiotics for septic shock in these patients was
zssociated with measurably increased mortality.™ However, not all
patientz who have signs and symptoms of infection have & bacte-
rial infection as non-infectiows causes and viral aeticlogies are other
comman sources of poor general condition. Therefore, 3 disgnostic
tool to guide antibiotic treatment would be very welcome for viral
pathologies in which 3 bacterial superinfection or a concomitant
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TABLE 2 Comparative results

Warlable
Patients with
AB—n, %
Stop AR (no
infectignl—n, %
AR Crmwardchip—n, %
Ye=
Mat indicated
Mo ctoofno
steward:hip
Days to stewardshin
Mean £ 5D
Total AB treatmeart {d]
Mdean & SO

Total davz of hospitalization

Median {IQR)
Total days inthe FICU
Median {IQR)

Pre- Post-

implementation  implementation
Total perind perind
[ = 704} fn = 340) n = 384) P-value
Sed ™e 300 882 pul. 2 7213 003
B3 7 5 127 43 170 0&E
158 280 &7 223 71 345 oos
145 5.8 T 233 76 2BE 230
o7 2L2 125 417 32 197 005
24 =141 3488+ LT2 287 =131 0z2
3T =8.68 B.45 =480 5.05=3178 023
12 (E.75-20) 1248-19) 13 {2200 402
&12-11) & [£-10} &(=-11} 228

Mode: Antibiotic treatment, stewardzhip and kEngth of hospital stay during period: before and after
nplementation of the protocol
Abbreviations: AR, antibiotic; FOF. interguartile range; S0, standard deviation.

bacterial infection could occur, a5 the clinical signs and symptoms
are not specific.*

The implementation of a procalcitonin-guided protocol in owr PECU
allowed us to decrease antibiotic expoture without increazing risks.

41 | Limitations

The main imitation of this study waz that it was performed in the
PICU of a zingle hospital However, a large samphe of subjects was
included, which permitted the comparizon of homogeneaus popula-
tions. Another important limitation of this study was the wte of his-
torical controls. Meverthelesz, the final decizion about initiating or
withholding and stewardship or withdrawal of antibiotics was taken
by the rmedical team. Thiz means that it was quite possible that the
zafety of the implementation of the procalcitonin-guided protocol
was over-estimated.

5 | CONCLUSIONS

Bronchiofitic should only be treated with antibiotics when a bacterial
infection is suspected. The implementation of a procalcitonin-guided
protocol seems comparative results. Antibiotic treatment. steward-
ship and length of hocpital sty during periods before and after im-
plementation of the protocol be zafe and lead to 3 general decrease
in niibiotic use in paediatric patents with tevere bronchiclitiz. At

prasent, antibiotic stewardzhip is the mast important tool to staunch
the zpiralling increate in antibictic resistance. Accondingly, further
studies are needed to specify the biomarker indications, expecially in
the peediztric population, &= there iz [ittle in the literature to consult.
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5.4 Resum dels resultats del segon article:

Es van incloure un total de 706 pacients. La mediana d’edat era de 47 dies

(RIQ 25,0-100,2) i 414 (58,6%) eren de sexe masculi.

En la taula 22 es poden veure les caracteristiques epidemiologiques dels

pacients inclosos.

Més de la meitat (54,67%) van ingressar a UCIP procedent de la planta
d’hospitalitzacié. La bronquiolitis es va considerar d’origen comunitari en un
94,48% dels casos. Un 66,57% dels pacients no tenien cap factor de risc, un

23,79% tenien antecedents de prematuritat.

En quant a la gravetat, la mediana del PRISM lll va ser de 0 (RIQ 0-3) amb una

mediana de I'escala BROSJOD de 9 punts (RIQ 7-11).

L’etiologia principal va ser el VRS en 460 casos (65,2%), seguida pel rinovirus
en 102 casos (14,4%). En el 21,7% dels casos es va detectar una coinfeccio

virica.
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Taula 22. Caracteristiques epidemiologiques i etiologia dels pacients

Total 1r periode 2n periode Valor p
(n=706) (n= 340) (n= 366)
Sexe masculi- n (%) 414 (58,64) 203 (59,70) 211 (57,65) 0,579
Edat (dies)
Mediana (RIQ) 47 (25-100,25) 44 (24-87,75) 49 (26-109) 0,230
Comorbilitats — n (%)
Cap 470 (66,57) 224 (65,88) 246 (67,21) 0,653
Prematuritat 168 (23,79) 81 (23,82) 87 (23,77)
Patologia cardiaca 43 (6,09) 23 (6,76) 20 (5,46)
Patologia pulmonar 4 (0,57) 2 (0,58) 2 (0,54)
Neuropatia 9(1,27) 3(0,88) 6 (1,64)
Altres 12 (1,69) 7 (2,05) 5(1,36)
Procedéncia — n (%)
Urgéncies 95 (13,45) 45 (13,23) 50 (13,66) 0,135
Hospitalitzacié 386 (54,67) 196 (57,65) 190 (51,91)
Altre hospital 207 (29,32) 92 (27,06) 115 (31,42)
Nounats 12 (1,69) 5(1,47) 7(1,91)
Quirofan 6 (0,85) 2(0,59) 4 (1,09)
Gravetat ingrés
Mediana (RIQ)
BROSJOD 9 (7-11) 8 (7-11) 10 (8-11) 0,186
PRISM 1lI 0 (0-3) 1 (0-4) 0 (0-3) 0,442
Etiologia — n (%)
VRS 460 (65,16) 220 (64,71) 240 (65,57) 0,300
Rinovirus 102 (14,45) 44 (12,94) 58 (15,86)
Metapneumovirus 21 (2,97) 9 (2,64) 12 (3,29)
Influenza (A y B) 14 (1,98) 4(1,17) 10 (2,73)
Adenovirus 5(0,71) 2 (0,58) 3(0,82)
Coronavirus 5(0,71) 2 (0,58) 3(0,82)
Enterovirus 3(0,42) 1(0,29) 2 (0,54)
Bordetella 22 (3,11) 14 (4,41) 8(2,19)
Tots negatius 37 (5,24) 18 (5,29) 19 (5,19)
No determinat 13 (1,84) 11 (3,23) 2 (0,54)
Coinfec virica—n (%) 153 (21,7) 53 (15,59) 100 (27,32) 0,04
Origen BQL — n (%)
Comunitaria 666 (94,33) 322 (94,7) 344 (93,99) 0,47
Nosocomial 40 (5,66) 18 (5,29) 22 (6,01)

BROSJOD: escala de gravetat clinica de bronquiolitis de I'hospital Sant Joan de Déu; PRISM
lll; escala de gravetat Pediatric Risk Score of Mortality Ill; RIQ: rang interquartil; VRS: virus
respiratori sincitial; BQL: bronquiolitis
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Durant I'hospitalitzacio, els pacients van rebre diferents tractaments per a la
bronquiolitis: 34,14% broncodilatadors, 51,13% adrenalina nebulitzada, 60,34%
sérum sali hipertonic 3% nebulitzat, 30,31% glucocorticoides, 3,82%

pulmozyme i 1,76% mucofluid, els 2 ultims instil-lats pel tub orotraqueal.

Gairebé la totalitat dels pacients van requerir algun tipus de suport respiratori.
Un 92,92% dels pacients va precisar ventilaci6 mecanica no invasiva i un
37,11% (262 casos) intubacio i ventilaci6 mecanica invasiva per fracas de la
ventilacio no invasiva, amb una mediana de 8,06 dies (RIQ 5,58-10,66) en total.

La resta de suport rebut es mostra a la taula 23.

Hi va haver només 2 éxitus degut a la bronquiolitis durant tot el temps d’estudi,
un en cada periode. El primer cas va ser secundari a una infeccid herpética
concomitant en un pacient amb bronquiolitis VRS i el segon cas va ser
secundari a un xoc septic viral amb fallida multiorganica en una bronquiolitis per

adenovirus.
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Taula 23. Tractament i suport rebut

Variable Total 1r periode 2n periode Valor p
(2010-2014) (2015-2017)
(n=706) (n=340) (n=366)

Tractament — n (%)

Broncodilatador 241 (34,14) 120 (35,29) 121 (33,06) 0,532
Adrenalina 361 (51,13) 158 (46,47) 203 (55,46) 0,021
SSH 3% 426 (60,34) 200 (58,82) 226 (61,74) 0,427
Glucocorticoides 249 (35,27) 114 (33,53) 135 (36,88) 0,348
VNI - n (%) 656 (92,92) 320 (94,12) 336 (91,80) 0,229
VMC - n (%) 262 (37,11) 138 (40,59) 124 (33,88) 0,065
Dies de ventilacié total

Mediana (RIQ) 8,06 (5,58-10,66) 7,4 (5,56-9,88) 8,93 (5,59-11,67) 0,254
Ttm inotropic — n (%) 118 (16,71) 63 (18,53) 55 (15,03) 0,213
Oxid nitric — n (%) 14 (1,98) 7 (2,05) 7 (1,91) 0,889
ECMO - n (%) 6 (0,85) 4(1,18) 2(0,55) 0,368
Exitus — n (%) 2 (0,28) 1(0,29) 1(0,27) 0,856

ITU: infeccié del tracte urinari; SSH 3%: serum sali hipertonic al 3%; RIQ: rang interquartil;

VNI: ventilacid no invasiva; VMC: ventilacié mecanica convencional; UCIP: unitat de cures
intensives pediatriques; ECMO: oxigenacié per membrana extracorporia

Pel que fa a les sospites d’infeccid bacteriana invasiva, hi va haver 311 casos

(44,05%) de sospita de sépsia, 208 casos (29,46%) de sospita de pneumonia

bacteriana i 45 casos (6,37%) de sospita d'ITU. Es va confirmar infeccié

bacteriana invasiva en 248 casos (43,97% de totes les sospites i 35,12% del

total de pacients afectes de bronquiolitis) i es va detectar un 9,63% d’infeccio

nosocomial total durant I'ingrés.
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Taula 24. Resum de la infeccié bacteriana invasiva (I1Bl)

IBI Total 1r periode 2n periode Valor p
(2010-2014) (2015-2017)
(n= 706) (n=340) (n=366)
Infeccié confirmada—
n (%)
Comunitaria 248 (35,13) 129 (37,94) 119 (32,51) 0,11
Nosocomial 68 (9,63) 31(9,12) 37 (10,11)
Sépsia—n (%)
Comunitaria 70 (9,91) 37 (10,88) 33 (9,02) 0,09
Nosocomial 12 (1,70) 6 (1,76) 6 (1,64)
Pneumonia — n (%)
Comunitaria 147 (20,82) 76 (22,35) 71 (19,40) 0,06
Nosocomial 27 (3,82) 12 (3,53) 15 (4,10)
ITU - n (%)
Comunitaria 31 (4,39) 16 (4,70) 15 (4,10) 0,205
Nosocomial 29 (4,11) 13 (3,82) 16 (4,37)

IBI: infeccio bacteriana invasiva; ITU: infeccié del tracte urinari

La taxa global d’antibiotics va ser del 79,9% i va diferir en els 2 periodes
(88,2% vs 72,13%, p=0,003), a pesar de no haver-hi diferéncies estadistiques

en el nombre d’IBI confirmades.

La durada total del tractament antibiotic també va ser diferent entre els

periodes (8,65 * 4,8 dies vs 5,05 + 3,18 dies, p=0,023).
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En les infeccions bacterianes confirmades, el nombre de pacients on es va
desescalar el tractament antibiotic va ser 158 (28%), estadisticament superior
en el segon periode (22,3% vs 34,5%, p=0,005). Hi va haver 146 pacients
(25,9%) on el desescalat no va ser necessari perqué el tractament inicial ja era

correcte d’acord amb el microorganisme aillat.

No es van allargar les estades hospitalaries; la mediana d’ingrés a la UCIP i a
I'hospital va ser de 6 dies (RIQ 4-11) i 12 dies (RIQ 88-20), respectivament.

Tampoc es van detectar efectes adversos després de la implementacié del

protocol de desescalat segons PCT.

Taula 25. Tractament antibidtic, desescalat i estada hospitalaria

Variable Total 1r periode 2n periode Valor p
(n=706) (n=340) (n=366)

Pacients amb ATB — n (%) 564 (79,9) 300 (88,2) 264 (72,13) 0,003

Stop ATB (no infeccid) — n (%) 83 (14,7) 38 (12,7) 45 (17,0) 0,068

Desescalat ATB — n (%)

Si 158 (28,0) 67 (22,3) 91 (34,5) 0,005

No 177 (31,4) 125 (41,7) 52 (19,7) 0,005

No indicat 146 (25,9) 70 (23,3) 76 (28,8) 0,120

Dies fins desescalat

Mitjana * DS 3,4 +1,41 3,68+1,72 2,87 +1,31 0,022

Dies totals de ttm ATB

Mitjana * DS 5,7+4,66 8,65+ 4,80 5,05+ 3,178 0,023

Dies totals hospitalitzacio

Mediana (RIQ) 12 (8,75-20) 12 (8-19) 13 (9-20) 0,404

Dies totals a UCIP

Mediana (RIQ) 6 (4-11) 6 (4-10) 6 (4-11) 0,228

DS: desviacio estandard; ATB: antibiotic; RIQ: rang interquartil
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Finalment, es van analitzar també les durades del tractament antibiotic segons

el tipus d’'IBl comunitaria, separant les sospites de les confirmacions. Com es

pot veure en la taula 26, la mitjana global de durada del tractament antibiotic va

ser inferior al segon periode en totes les situacions analitzades, amb

diferéncies estadisticament significatives.

Taula 26. Duracié6 del tractament antibiotic segons el tipus d’IBl comunitaria

Duracio6 del ttm Total 1r periode 2n periode Valor p
antibiotic (dies) (n=706) (n= 340) (n= 366)
Mitjanax DS N Mitjanax DS N MitjanaxDS

Global 564 5,7 £ 4,66 300 8,65+4,80 | 264 5,05+ 3,18 0,003
Sépsia
Sospites totals 311 165 146
Confirmades 70 8,38+ 2,25 37 9,68 +5,48 33 7,32+2,15 0.009
No confirmades 241 4,81+ 3,20 128 | 560+4,61 | 113 | 3,03+279 | <0,005
Pneumonia
Sospites totals 208 108 100
Confirmades 147 8,45+ 5,70 76 8,60 £ 4,68 71 7,27 £2,19 <0,005
No confirmades 61 4,97 +4,09 32 5,90 £ 4,19 29 3,65+2,44 <0,005
Ty
Sospites totals 45 27 18
Confirmades 31 9,49 + 4,65 16 10,29+345 | 15 8,13+ 1,46 <0,005
No confirmades 14 4,50 +2,48 11 4,96 +2,98 3 4,2+2,05 0,031

DS: desviacio estandard; ITU: infeccioé de tracte urinari

A la vista d’aquests resultats es pot afirmar que I's d’un protocol usant la PCT

resulta util i segur per a la disminucié del tractament antibidtic en els pacients

afectes de bronquiolitis aguda greu.
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DISCUSSIO CONJUNTA DELS ARTICLES
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6-Discussio conjunta dels articles:

Els dos articles presentats en aquesta tesi fan referéncia a un greu problema
de salut publica que afecta a lactants i nens petits, sobretot a I'época hivernal:
la bronquiolitis aguda. Aquesta malaltia pot condicionar l'aparicio d’'una
insuficiencia respiratoria greu que impliqui un ingrés a la UCIP i una gran
despesa de recursos. Per tant, és necessaria tota la investigacid possible de

cara a la millora d’aquests pacients.

El primer d’aquests treballs fa referéncia a la optimitzacioé en la categoritzacié
dels pacients, de forma que es puguin adequar amb facilitat els recursos
necessaris en cada moment, avantcant-nos en els casos necessaris per
intentar frenar la progressié i no malgastant els recursos en els casos no
necessaris. A més, és una eina molt util de cara a la comunicacié entre

professionals.

El segon treball fa referéncia a I'is del biomarcador PCT de cara a la retirada
preco¢ pero segura dels tractaments antibidtics ampliament utilitzats en els
pacients afectes de bronquiolitis aguda, i en la major part dels casos,
innecessaris. Aixo ajudara no només a la reduccio de la despesa sanitaria, sind
també al descens en les alarmants xifres de resisténcies antibiotiques que esta

experimentant la societat en els ultims anys.

Mitjancant el rigords estudi estadistic exposat en aquest treball, es pot afirmar
que l'escala BROSJOD és consistent, fiable i valida per a la mesura de la
gravetat dels pacients afectes de bronquiolitis aguda. A més, s’han definit uns
nous punts de tall, ja que els usats fins al moment es van comprovar

suboptims.
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Pel que fa a la fiabilitat de I'escala, les determinacions realitzades per dues
persones de forma independent i cega tenien un alt grau de concordanca. Es
van usar els tests estadistics TDI i CCC. El TDI ha estat definit com un index de
correlacié pur, ja que es basa unicament en la divergéncia entre mesures
preses per a un mateix individu. En canvi, el CCC avalua la capacitat de
discriminacié entre els individus. D’aquesta manera, amb el TDI es va veure
que les valoracions de I'escala no variaven massa per un mateix pacient, pero
mitjangant el CCC es va veure que l'escala era capa¢ de distingir bé els

individus entre ells.

Les maximes diferéncies van ser inferiors a 2 punts de I'escala en el 90% de
les observacions, sense implicar un canvi en la categoria de gravetat en la
major part dels casos. Hi va haver un lleu augment de la discordanca en els
pacients més greus i en la mesura de les 24 hores, perd sempre per sota de 3
punts. Aix0 es podria explicar perqué els pacients estaven més inestables i pot

dificultar la seva valoracio.

En l'estudi de la consisténcia interna, 'a de Cronbach va ser sobre 0,7, un
resultat acceptable. Els items més importants en qualsevol moment estudiat (ja
que la seva exclusié feia disminuir el valor de 'a de Cronbach) van ser I'entrada
d’aire i el tiratge. L'exclusio de la FC a les 48h, perd no en la resta de moments
estudiats, augmentava la consisténcia interna de I'escala, probablement degut

a ser una variable de facil influéncia per altres factors.

Pel que fa a les correlacions item-total i item-resta, practicament totes
presentaven uns valors molt bons, reforgant la presencia de tots els items en
'escala. Resulta interessant constatar que els items de puntuacidé més

“subjectiva” per part dels professionals com soén els sibilants, el tiratge i
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I'entrada d’aire, tendien a tenir concordances una mica menors que els items
“objectius” (lectura d’aparell electromédic) com la saturacid6 d’hemoglobina, la

FRila FC.

En l'analisi de la validacid6 es va veure que l'escala presentava una bona
capacitat diagnostica de l'estat del pacient. Les puntuacions de I'escala
presentaven una associacid significativa i positiva respecte I'estat real dels

pacients (opini6é de I'expert) i al tipus d’ingrés (sense ingrés, planta o UCIP).

Els punts de tall estandards s’havien obtingut d’'una forma subjectiva i no
classificaven de forma Optima als pacients. Es van proposar uns nous punts de
tall que milloraven notablement la capacitat de bona classificacié i de prediccio

de I'estat del pacient.

La capacitat predictiva de I'escala amb els nous punts de tall va ser excel-lent
quan la malaltia era lleu o greu i bona quan la malaltia era moderada. Aixo
tindra una repercussié positiva en els pacients, ja que permetra disposar d’'una
eina per pronosticar i avaluar la gravetat de la bronquiolitis de forma precog, de
manera que es podran adequar les actuacions cliniques segons la puntuacio de

'escala.

En l'estudi pronostic es va veure que hi havia bona correlacié entre la gravetat
segons l'escala i la probabilitat de ventilaci® mecanica. A més gravetat de
'escala, més dificultat respiratoria i, per tant, més necessitat de suport

ventilatori.

També es va observar una alta correlacioé entre el temps d’estada ala UCIP i la
severitat de I'escala. La correlacié no era tan forta quan es comparava l'estada

hospitalaria total, sobretot en els casos moderats i greus. Aix0 és degut a la
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prudéncia en les altes hospitalaries de pacients amb bronquiolitis moderada, ja
que se solen mantenir en observacié pel risc d’empitjorament al ser lactants

molt petits.

En la comparaciéo amb I'escala WD®', es va veure que hi havia certa correlacié
entre les categories del BROSJOD i les categories del WD, tal i com
s’esperava. Aquest resultat és coherent, ja que les dues variables importants
pel calcul del BROSJOD (la saturacié d’hemoglobina i el tiratge), també
apareixen en l'escala WD, tot i que usa la PaO:2 enlloc de la saturacio
d’hemoglobina, un parametre de més dificil obtencié i que comporta una

agressivitat no sempre justificada (puncio arterial).

Per altra banda, la cianosi resulta un parametre poc informatiu per a la
bronquiolitis. Es un fendmen d’aparicié tardana, dificil de mesurar i afectat per

altres condicions fisiopatologiques.

En canvi, altres variables importants per descriure la bronquiolitis, no incloses
en el WD, fan que les dues escales no presentin una correlacié perfecta i, per
tant, no mesuren exactament el mateix. L'escala WD no té en compte dos
parametres de gran importancia, com son la frequencia respiratoria i la
freqliéncia cardiaca. Ni tant sols I'escala WD modificada per Ferrés®? seria
adequada ja que, tot i que considera FR i FC, aquestes no estan ajustades per

I'edat, que té gran influéncia pels seus canvis fisiologics.

Revisant la literatura, s’han descrit i publicat moltes escales cliniques per a la
valoracio dels pacients pediatrics afectes de bronquiolitis3-8385.8% Cap, pero, ha

demostrat unes caracteristiques estadistiques superiors a I'escala BROSJOD.
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Una d’elles, I'escala ESBA (Escala de Severitat de la Bronquiolitis Aguda) va
ser descrita i validada poc temps abans que el BROSJOD score, i té unes
caracteristiques molt semblants’. A diferéncia del BROSJOD, pero, no té en

compte ni I'entrada d’aire ni la saturacié d’hemoglobina.

Els autors ho justifiquen en que I'entrada d’aire és una variable poc objectiva i
molt relacionada amb la FR. No obstant, en el nostre estudi es va veure que
era una variable molt important ja que la seva eliminacié disminuia I'a de
Cronbach tant a lingrés, com a les 24h i 48h. En quant a la saturacié
d’hemoglobina, els autors expliquen que no I'han tingut en compte perqué
consideren que incloure mesures dependents d’aparells resta potencial clinic i
no pot ser extensible a I'ambit extrahospitalari. En el nostre cas no ens sembla
que un mesurador de la saturacié d’hemoglobina sigui molt dificil d’obtenir fins i

tot al medi extrahospitalari i, a canvi, ens déna una informacié molt valuosa.

La consisténcia interna de I'escala ESBA (0,78) és molt semblant a I'escala
BROSJOD en el moment de I'ingrés (0,77). La concordanga entre observadors,
perd, és molt menor (index Kappa 0,68) quan a I'escala BROSJOD és de 0,84

a l'ingrés, 0,82 a les 24h i 0,90 a les 48h.

L’'escala de Tal3%4 és un altre score validat per a la bronquiolitis, que considera
la preséncia d’obstruccio de la via aéria perd no categoritza segons la severitat.
En la metodologia publicada no analitza ni la consistencia interna ni la validesa,
amb un valor a de Cronbach de 0,6. Els valors augmenten en 'escala de Tal
modificada®, perd segueixen essent menors que I'escala BROSJOD. L’'index

Kappa és de 0,72 per I'escala de Tal i 0,70 per I'escala de Tal modificada, quan
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'escala BROSJOD mostra uns indexs Kappa molt superiors, tal i com s’ha

comentat anteriorment (0,84 a I'ingrés, 0,82 a les 24h i 0,90 a les 48h).

L’escala ReSVinet va ser publicada el mateix any que el BROSJOD score’®7”.
Esta basada en 7 parametres: intolerancia alimentaria, intervencions mediques,
dificultat respiratoria, FR, apnea, estat general i febre, amb una totalitat de 20
punts i amb una versié adaptada als pares. De les escales publicades, és la
que presenta uns items més diferents. Cal resaltar, perd, una manca d’items
que es van veure molt importants en el nostre estudi, com ja s’ha comentat en
'escala ESBA. En canvi altres parametres, com la febre, semblen tenir poca
rellevancia en la mesura de la dificultat respiratoria de pacients afectes de
bronquiolitis aguda. En aquest cas, I'a de Cronbach que van obtenir va ser de
0,72 amb un index kappa de 0,74, dades inferiors que les presentades en

'escala BROSJOD.

Els resultats obtinguts en el primer article d’aquesta tesi, doncs, encoratgen la
utilitzacié de l'escala BROSJOD. Aquesta escala coincideix per a diferents
observadors i proporciona una mesura adequada de la gravetat dels pacients,
facilment registrable, que permet seguir la seva evolucié al llarg del temps.
Suposa una eina util per la comunicacié objectiva entre professionals i és facil

d’utilitzar per personal ben entrenat, amb una curta corba d’aprenentatge.

Per altra banda, en la bronquiolitis aguda com moltes altres infeccions
respiratories, es prescriuen antibiotics encara que no siguin necessaris. Les
recomanacions actuals de la guia de practica clinica de '’'Académia Americana
de Pediatria (AAP) i I'Institut Nacional d’Excel-léncia Sanitaria i Assistencial
(NICE) per a la bronquiolitis aconsellen no prescriure tractament antibacteria en

aquests pacients, tret que hi hagi una infeccidé bacteriana concomitant o una
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gran sospita d’ella®18%187_ Tot i aix0, es continua fent un Us excessiu a causa de

la preocupacio per una infeccié bacteriana no detectada.

En les infeccions respiratories agudes, la taxa de prescripcié antibidtica actual
se situa per sobre del 85%, valors entre 4 i 9 vegades superiors a les
recomanades per les guies cliniques'?'%3, Es va realitzar un estudi en una
unitat pediatrica que tenia com a objectiu investigar I'efecte de la implementacio
de la guia NICE per a la bronquiolitis després d’una intervencié educativa, i van
aconseguir una reduccié absoluta del 16% en les prescripcions d'antibiotics'8.
No obstant, el compliment de les guies no és el desitjat a nivell global i falta

molta feina per fer'8%.190,

A la nostra poblacié d’estudi, I'antibiotic també s’utilitza en excés, amb una taxa
global del 79,9%, perd6 amb una drastica disminucié després d’utilitzar el nou

protocol d’aquest estudi (88,2% vs 72,13%).

Revisant la literatura hi ha altres publicacions espanyoles que mostren taxes
d’administracio antibidtica molt inferiors (3,2%), perod estan realitzades en
ambits molt diferents, com I'atencio primaria o urgéncies, on els pacients tenen
moltes menys comorbilitats i, per tant, no comparables al nostre cas'®'. Els
pacients del nostre estudi presenten una bronquiolitis greu (BROSJOD score
de 9 punts o superior) amb necessitat d'ingrés a UCIP, generalment amb
alteracions analitiques i/o radiologiques i, per tant, pot justificar una taxa més

alta de prescripcio antibiotica.

L’us optim d’antibidtics és crucial avui dia a causa de les creixents resisténcies i
la manca de nous antimicrobians. S’ha demostrat clarament una relacié directa

entre I'Gs d’antibiotics i I'aparicid i propagacio de soques resistents’®?.
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L’administracié antimicrobiana és una estratégia d’intervencions coordinades
per tal d’assolir la terapia optima: les “4 D” -Droga correcta, Dosis adequades,
Desescalat dirigit pels patdogens i Durada adequada. Aixi s’obté el millor resultat
clinic pel pacient amb una minima toxicitat i un impacte minim en el
desenvolupament de resisténcies’®. L’objectiu principal d’aquesta estratégia és
disminuir I'is d’antibidtics d’ampli espectre en pacients afectes d’infeccions

adquirides a la comunitat i ajustar els antibiotics segons les dades dels cultius.

Aquests programes, a més, comporten un estalvi global, ja que els antibidtics
escollits solen ser menys costosos i es necessiten menys dosis'®. Actualment,
la majoria de la literatura esta centrada en la poblacié adulta, pero és de vital
importancia un programa centrat en pediatria, com ja es va implementant en els

diferents centres.

A la UCIP, les estratégies de gestid antibidtica sébn complicades per moltes
raons, essent la més important la gravetat de les infeccions bacterianes. Esta
demostrat que cada hora de retard en I'administracié d'antibidtics efectius en un
xoc septic, augmenta la seva mortalitat. No obstant, no tots els pacients que
presenten signes i simptomes d’infeccions tenen una infeccié bacteriana. Hi ha
causes no infeccioses o etiologies viriques que poden causar la mateixa clinica.
En consequéncia, sempre que es pugui, és preferible obtenir cultius adequats
abans de I'administracié d'antibiotics per poder confirmar la infeccio i potenciar
el desescalat antibiotic en un futur. Es important una revaloracié a les 48-72
hores d’inici dels tractaments per disminuir 'espectre antibiotic o retirar-los si la

infeccio és poc probable'92,

Tal i com s’ha comentat anteriorment, la preocupacid principal que porta a I'is

excessiu d’antibiotic en pacients ingressats a la UCIP és la possibilitat d’'una
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infeccié bacteriana no detectadaS253. Es, per tant, una necessitat vital disposar
d’'una eina de diagnostic per a la IBI, ja que els signes i els simptomes s6n molt

poc especifics®6:57,

L’'us d'un biomarcador com la PCT es basa en l'evidéncia que la resposta
inflamatoria sol ser proporcional a la gravetat de la infeccidé. Per tant, quan la
resposta esta absent o és lleu (no elevacié de la PCT), es podrien interrompre
els antibiodtics. Els protocols basats en la PCT semblen molt utils en els
diversos estudis publicats'®?. El més important és I'estudi PRORATA, un assaig
clinic controlat, aleatoritzat i multicéntric que va reclutar 621 pacients adults de
UCI (307 en el grup PCT i 314 en el grup control). Va demostrar que en el grup
de la PCT hi havia una disminucié absoluta i significativa de 2,7 dies
d’antibiotic. Amb aquest protocol no hi va haver cap empitjorament en I'evolucio
clinica, no va augmentar la taxa de reinfeccié ni va ser necessari l'inici de nou
de la terapia antibiotica, en comparacié amb el grup control'®, En I'estudi de
Nobre et al. van demostrar una disminucié de 3,5 dies de tractament antibiotic i
2 dies d'estada a UCI en pacients amb shock séptic'® i Heyland et al. va
estudiar la important disminucié del cost econdmic amb una reduccio de 2,14

dies de tractament antibiotic que va observar en el seu estudi en la UCI®®.

S'han realitzat altres estudis en diferents situacions cliniques per demostrar que
la PCT també es pot utilitzar en pacients no critics. Per exemple, un estudi
realitzat en pacients amb pneumonia adquirida a la comunitat va demostrar que
el grup de la PCT tenia una taxa de prescripcié antibidotica més baixa (84,4% vs
97,5%) i que la durada del tractament també va ser inferior (mediana de 5 dies

vs 7 dies)'°.
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No hi ha, perd, massa estudis en la poblaciéo pediatrica, especialment en
pacients critics. Un d’ells, en pacients afectes de pneumonia, va mostrar una
disminuci6 de la taxa de prescripcio d’antibidtics en el grup de la PCT del 15%,
aixi com de la durada del tractament’'. En I'estudi de Launes et al. van
demostrar una disminucio d'1 dia de tractament antibidtic en pacients afectes

d’una infeccié nosocomial'93,

L’objectiu del segon estudi que forma part d’aquesta tesi, era demostrar que un
protocol guiat per PCT en pacients pediatrics afectes de bronquiolitis greu i

ingressats a UCIP era util i segur.

Es van comparar 2 grups de pacients, abans i després de la implementacié del
protocol. Aquests grups no tenien diferéncies estadisticament significatives en
les caracteristiques basals i, per tant, eren comparables. Es va demostrar que
el grup que utilitzava la PCT com a marcador d’IBI tenia una menor taxa de
prescripcié antibiotica (72,13% vs 88,2%) i una menor durada del tractament
(5,05 + 3,18 vs 8,65 £ 4,8) de forma estadisticament significativa. Aixi, el
protocol basat en la PCT va permetre una disminucié de I'exposicié antibiotica,
especialment en aquells pacients sense infeccié confirmada, reduint I'aparicio
d’efectes adversos potencialment greus i la resisténcia als antibiotics (a nivell

individual i comunitari).

Finalment, en relaci6 amb les variables de resultat, com la durada de la
ventilacié mecanica o necessitat d’oxid nitric, farmacs vasoactius o suport amb
ECMO, no hi va haver diferéncies significatives entre els grups. A meés, els
pacients del segon periode, amb menys durada del tractament antibiotic, no
van presentar un empitjorament clinic que requeris augments de I'estada a la

UCIP, amb unes medianes de 6 dies tant en el primer periode com en el segon.
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7-Limitacions:

La principal limitacio del primer estudi és la subjectivitat en la valoracio de les
variables de l'escala BROSJOD, que requereixen coneixements especifics i
entrenament previ. Per al calcul correcte de l'escala és necessaria certa

experiéncia per part del personal sanitari.

Per altra banda, el tamany de la mostra i la inclusié d’'un sol centre hospitalari
poden dificultar I'extrapolacié dels resultats a la poblacié general. Un estudi

multicentric de major tamany podria ajudar a confirmar aquests resultats.

Com a limitacions del segon treball esmentar que no és un assaig controlat
aleatori i, per tant, no permet registrar adequadament I'aparici6 d’efectes
adversos per comparar el grup de la PCT amb el grup control. A més, al no ser
un estudi multicéntric, no permet inferir els resultats a la poblacié general. A
canvi, perd, s'ha demostrat que l'estudi compara poblacions homogeénies,
evitant un possible biaix de selecci6 i amb una mostra de grandaria
significativa. La realitzacié d’'un assaig clinic aleatoritzat, controlat i multicentric

permetria confirmar aquests satisfactoris resultats.
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8-Conclusions:

8.1 Conclusions del primer article

1-

L’escala de valoracié de bronquiolitis de 'hospital Sant Joan de Déu
(BROSJOD) proporciona una mesura valida de la gravetat de la

bronquiolitis en la poblacié pediatrica.

S’han proposat uns nous punts de tall que milloren la capacitat de bona
classificacié i de prediccié de l'estat del pacient. Aquests son: 0-6
(bronquiolitis lleu), 7-9 (bronquiolitis moderada) i 10-16 (bronquiolitis

greu).

L’escala té capacitat pronostica de I'evolucid dels pacients en quant a
necessitat de ventilaci6 mecanica i necessitat d’'ingrés a la Unitat de
Cures Intensives Pediatriques a mesura que augmenta el seu valor. No
té capacitat pronostica en quant a la valoracié de I'estada hospitalaria

total pels casos moderats i greus, pero si pels casos lleus.

Existeix certa correlacié entre les categories de I'escala BROSJOD i les
categories de I'escala WD modificada. EI BROSJOD, perd, conté una

informacié molt més detallada i objectiva que no pas I'escala WD.
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8.2 Conclusions del segon article

112

1-

El protocol guiat per PCT condueix a un descens en l'administracié
d’antibiotics i disminueix també la durada del tractament antibiotic dels
pacients afectes de bronquiolitis ingressats en una Unitat de Cures

Intensives Pediatriques.

La procalcitonina és un biomarcador util per a guiar el desescalat

antibiotic.

El protocol guiat per PCT no disminueix I'estada a la Unitat de Cures

Intensives Pediatriques, ni I'estada hospitalaria total.

El protocol guiat per PCT sembla segur per no presentar aquests

pacients major nombre d’efectes adversos.
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10-Annex:

10.1 Escales cliniques per a la valoracié de la bronquiolitis

Taula 27. Escala Wood-Downes®?

Punts 0 1 2

Cignosi No Sio No Si o No

Pa0O, 70-100 mmHg <70 mmHg (amb aire) <70 mmHg (amb O; al 40%)
Murmuri respiratori  Normal Desigual Disminuit o absent
Sibilancies No Moderades Intenses (o absents)
Tiratge No Moderat Marcat

Nivell de consciéncia Normal Agitat Estupor o en coma

PaO2: pressio d’oxigen en sang arterial; mmHg: mil-limetres de mercuri; O2: oxigen

Lleu: 0-3, moderat: 4-5, greu: >6

Taula 28. Escala Wood-Downes modificada per Ferrés®?

AI final de Inspiratoris i

L fespiracio ~ 10t@lespiracio o citoris
. +

Subcostal i : +
No : Supraclavicular

intercostal  aletelg Supraesternal
Bona Reqular Molt disminuida Silent

<30 rpm 31-45rpm 46-60 rpm >60 rpm

<120bpm  >120 bpm
No SI

FC: freqiiéncia cardiaca; FR: freqliéncia respiratoria; rpm: respiracions per minut; bpm: batecs

per minut

Lleu: 1-3, moderat: 4-7, greu: 8-14
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Taula 29. Escala de Tal63.64

Puntuacién clinica de la escala de Tal

Frecuencia respiratoria

Puntaje <6 meses >6 meses Sibilancia* Cianosis Retraccion
0 <40 <30 No No No
1 41-55 31-45  Fin de espiracion Perioral al llorar (+)
con fonendoscopio
2 56-70 46-60 Inspiracion y espiracion  Perioral en reposo (+1)
con fonendoscopio
3 >70 >60  Audibles a distancia Generalizada en reposo (++4)
* Las sibilancias pueden no auscultarse en obstruccion grave.
Obstruccidn leve: Puntuacion 1-5
Obstruccion moderada: Puntuacion 6-8
Obstruccidn grave: Puntuacion 9-12
Taula 30. Escala de Tal modificada%%%6
Punts | Freqiiéncia respiratoria Sibilants SatO; Retraccio
<6 mesos| >6 mesos
0 <40 <30 No = 95% No
1 41-55 31-45 Final de I'espiracio 92-94% | Subcostal
2 56-70 46-60 Inspiracio i espiracié 90-91% | Subxifoidal
3 >70 >60 Audibles a distancia < 89% Aleteig
nasal

SatO2: saturacio d’oxigen

Lleu: < 4, moderat: 5-8, greu: =29
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Taula 31. Escala de Bierman-Pierson®7.68

Punts FR<6
mesos

0 <40

1 41-55

2 56-70

3 >70

FR>6  Sibilants

mesos

<30 No

31-45 Espiracié amb
fonendoscopi

46-60 Inspiracio i
espiracio amb
fonendoscopi

>60 Audibles sense

fonendoscopi o
torax silent

FR: freqiiéncia respiratoria

Lleu: 0-4, moderat: 5-8, greu: 9-12

Taula 32. The clinical respiratory score (CRS)%

Retraccions

No

Lleu (1 paquet
muscular)

Moderada (2

paquets musc)

Severa (>2
paquets musc)

Cianosi

No

Peri-oral al plor

Peri-oral en
repos

Generalitzada en
repos

Assess

Score 0

Score 1

Score 2

Respiratory Rate

Auscultation

Use of Accessory
Muscles

Mental Status
Room Air Sp0,

Color

Age 1-5 years: < 30
Age > 5 years: <20

Good air movement, Expiratory
scattered wheezing or loose

rales/crackles

Mild to no use of accessory muscles.
Mild to no retractions or nasal flaring

on inspiration
Normal to Mildly irritable
> 95%

Norrmal

Age 1-5 years: 30-40
Age > 5 years: 20-30

I_)c_‘pwss(_‘d dir movement, inspiratory
and expiratory wheezes or rales/crackles

Moderate intercostal retractions, mild to
moderate use of accessory muscles,

nasal flaring.
Irritable, agitated, restless
90-95%

Pale to normal

Age 1-5 years: > 40
Age > 5 years: > 30

Diminished or absent breath sounds,

severe wheezing or rales/crackles or
marked prolonged expiration

Severe intercostal and substemal
retractions, nasal flaring

Lethargic
< 90%
Cyanotic, dusky

Based on the total score obtained there can be 3 categories of respiratory distress: Mild (< 3), Moderate (4-7), Severe (8-12). (References [15-17])
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Taula 33. Pulmonary Score™

Puntuacion® Frecuencia respiratoria Sibilancias Uso de musculos accesorios-
¢ 6afos > 6 anos esternocleidomastoideo
0 <30 <20 No Mo
1 31-45 21-35 Final espiracion (estetoscopio) Incremento leve
2 46-60 36-50 Toda la espiracion (estetoscopio) Aumentado
3 > 60 »50 Inspiracion y espiracion, sin Actividad maxima
estetoscopio™

*Se puntia de0a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, maximeo 9).

**Sino hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoidec estd aumentada, puntuar el apartado sibilancias con un 3.

Crisis leve: 0-3 puntos; moderada: 4-6 puntos; grave: 7-9 puntos.

El uso de musculos accesorios se refiere solo al esternocleidomastoideo, que es el inico musculo que se ha correlacionado bien con el grado
de obstruccion.

Taula 34. The modified Pulmonary Index Score (MPIS)”

Cc
atego
anty 0 1 2 3
Oxygen saturation, % =95 93-95 90-92 <90
Accessory muscle use None Mild Moderate Severe
Inhalation-exhalation ratio 2:1 11 12 1:3
Wheezing None End expiratory Inspiratory and expiratory Inspiratory and expiratory
wheeze, good aeration wheeze, decreased aeration

Heart rate, /min

<3 years old <120 120-140 141-160 =160

=3 years old <100 100-120 121-140 =140
Respiratory rate, /min

<6 years old =30 31-45 46-80 =60

=6 years old =20 21-35 36-50 =50
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Taula 35. Escala RDAI (Respiratory Distress Assessment Instrument)”?

Points

Variable 0 1 2 3 4
Wheezing

Inspiration None Part All

Expiration None End 1/2 3/4 All

Lung fields None <2 of4 >3 of 4
Retractions

Supraclavicular None Mild Moderate Marked

Intercostal None Mild Moderate Marked

Subcostal None Mild Moderate Marked

Taula 36. Escala ESBA™3

Puntuacion 0 1 2 3 4
Sibilancias No Sibilancias al final de Sibilancias en toda la Sibilancias Hipoflujo
la espiracion espiracion ins-espiratorias
Crepitantes No Crepitantes en un Crepitantes en 2 Crepitantes en 3 Crepitantes en
campo campos campos 4 campos
Esfuerzo Ningiin Tiraje subcostal o + tiraje supraesternal + aleteo nasal y
esfuerzo intercostal inferior o aleteo supraesternal
{universal)
Relacion i/e Normal Simétrica Invertida
Frecuencia Respiratoria 0 puntos 1 punto 2 puntos
Edad (meses)
<2m <57 57-66 > 66
2-6m <53 53-62 > 62
6-12m < 47 47-55 > 55
Frecuencia cardiaca 0 punto 1 puntos 2 puntos
Edad
7 dias-2 meses 125-152 153-180 > 180
2-12 meses 120-140 140-160 > 160

i/e: inspiracion/espiracion.
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Taula 37. Escala de Wang’®

Clinical signs and score of the Wang Respiratory Score

Score | Respiratory | Wheezing Retraction General Condition
Rate
] <30 None None Normal
1 3045 Terminal expiration or only with Intercostal
stethoscope recession
2 4660 Entire expiration or audible on Trachea-sternal
expiration without stethoscope recession
3 =60 Inspiration and expiration without Severe with Irritable/lethargic/poor
stethscope nasal flow feeding
Lleu 0-4, moderat 4-8, greu 8-12
Taula 38. Kristjansson Respiratory Score™
Clinical signs and scores for the Kristjansson Respiratory Score
-
Score | Respiratory Rate Chest Recession Breath Sound Skin General
(breaths/miniite) Colour | Condition
] =40 None Vesicular Normal | Not
affected
1 40-60 Moderate (Costodia- Wheeze =/- Pallor Moderately
phragmatic) thonchi/rale affected
2 =60 Severe wheeze

Severe (4s in I plus rib &

Jugular retraction)

=/-rhonchi/'rale

Cyanosis | Severely

affected

“a) Not affected if activity and feeding is normal. b) moderately affected if activity and feeding is less

than normal. ¢) severely affected if child looks 1l and feeds poorly.
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PALABRAS CLAVE Reesuimen

Insuficiencia Ofjetive: Describic las carscteristicas v la evolucidn de los pacientes con bronquislitts ingre-
respiratoria aguda; sadivs en una unidad de culdados intensivos pedistricos. Comparar &l tratamiento administrado
Bronguiokitis; pre y pospublicacion de La guia de practica clinica de La Academia Americana de Pediatria.
Pediatria: Disefio: Estudio descriptive y observacional realizado entre septiembre de 2010 y septiembre
Cuidados intensivas de BT,

Configurocidn: Unidad de culdados intenlvos pedidtricos.

Poclentes: Menores de un afio con bronquiclitis grave.

Intenvencionss: Se comparafon 2 periodos (2010-14 y 201M5-17), antes y después de la modifica-
citn del pratocals d& manepo de 12 brongusalitis en el hospital, s=gin Las gulas de la Academia
Americana de Pediatria.

Principales variobles: Sexo, edad, comorbilidades, gravedsd, etiolegia, tratamiento adiminis-
trado, infecciones bacterianas, soporte respiratorio e inotrbpico, estancia y mortalsdad.
Resultodes: Se recogleron 706 pacientes, 414 (5B,6%) varones, con une mediana de edad de
A7 dias (RIC 25-100,25). Mediana de escala de gravedad de bronguiolitls (BROSI0D) al irgresa:
7 puntos (RIC 7-11). La etbologia por vins respiratonio sincitial se dio en 460 (65,16%) pacientes.
El primer periodo (2010-14) Incluyd 340 pacientes y el segundo (2015-17), 366 paclentes. En el
segundo periodo se administraron més nebulizacionss de adrenalina y suero saling hpertbnico,
¥ rds tratamiento con cortlcobdes, Se usd mas ventilacibn no invasiva v menos ventilaciin
mecinica convencional y precisaron menos soporte inotrdpsco, sin diferencias significativas. La
tasa de antibloterapia disminuyd de forma estadisticaments significativa (p=0,003).

* Autor para correspondencia.
Correo electrinico: cal=jandredsjohospitalbarcelona.ocg (C. Alejandre).

hittps:f fdolorgd 101096/ {medin, 2019, 10006
O210-5691 10 2019 Elsesvier Expana, 5L y SEMICYUC. Todos los derechos ressrvadas.

Camo citar este articulo: Guitart €, et al. Impacto de una modificacidn de |2 g de practica clinica de (2 Academia
Americana de Pediatria en el manejo de la bronquiclitis aguda grave en una unidad de cuidados intensives pediatricos.
med intensiva. 2019, hittpe:/ fdol.org/ 10,1006/ j.medin, 2019.10.006

147



+Mladel
MEDHM-14112; Mo. of Pages?9

2

C. Guitart et al.

Conclusiones: Pese a la disminucitn en la antibdoterapia, se deberia imitar la utitizacién de
nebulizaciones y corticnides en estos pacientes, comao recomienda la gula.
© 2017 Elsavier Espaia, 5.L.U. y SEMICYUL . Todes los derechos reservaded.

Impact of a modification of the clinical practice guide of the American Academy
of Pediatrics in the management of severe acute bronchiolitis in a pediatric intensive

Obsjective: Todescribe the characteristics and svolution of patients with broachilotitis admitted
to & pediatric intensive care unit, and compare Weatment pre- and post-publication of the

Design: A descriptive and ctservatsonal study was carried out betwesn September 2010 and

Patlents: nfants under ane year of age with severe bronchbolitls.
Interventiong: Two perieds were compared (2010-14 and 3015-17), corresponding to before
and after modification af the American Academy of Pediatrics guidelines for the management

Mafm varfahies: Pathent sex, age, comorbidities, severity, ethology, adminfstered treatment,
bacterial infections, respiratory and inotrople support, length of stay and mortality,

Results: & total af 706 patients were enrolled, of which 414 [58.6%) males, with a medfan
age of 47 days (I10R 25-100.25). Median bronchiolitis sevarity score (BROSIOD) upon admission:
9 points | BIR 7-11). Respiratory syncytial virus appeared in 460 (65 16%) patients. The first pertod
(2010-14) included 340 patients and the second perlod [2015-17) 366 patients. More adrenalin
and hypertonic saline nebulizations and more corticosterold treatment were administered in the
1econd pariod. More noninvasive ventilation and less comventional mechanical ventilation were
used, and less inotropic support was needed, with no significant differences. The antibhotheragy

Conclusions: Despite the decrease in antiblotherapy, the use of nebulizations and glucocorti-
coids In these patients should be limvited, as recommended by the guide.
© 2019 Elsevier Espaia, 5.L.U. v SEMICYUC. All rights reserved.

KEYWORDS

Acute respirat

failure: i care unit

Bronchiolitis;
Abstract

Pediatrics;

Intensive care
American Academy of Pediatrics clinical practice guide.
September 2017,
Serting: Pediatric intensive care unit.
of bronchioditis im hospital,
rate decreased stgnificantly (P=_003).

Introduccién

La bronguialitis aguda es la causa mas frecuente de infeccion
del tracto respiratoria inferior en los lactantes, y de ingreso
hospitalario en los menores de un afio de wida™*. El virus
respiratorio sincitial (VRS) es el microorgamismo causante
mas comln, aungue son muchos mas los que provocan esta
entidad, con diferencias en la gravedad ™.

%te define como el primer episodio de dificultad res-
piratoria en lactantes menores de 24 meses, precedido
par una infeccion de vias altas, habitualmente en periodo
epidemiologico®. Hay una falta de consenso con respecto
a la definicion clinica de la bronguiolitis guda en nifos™,
Existe escasa biblicgrafia acerca de la tasa de ingreso; segln
la literatura revisada, entre el 2-3% de los pacientes con
bronguiclitis ageda precisaran ingreso hospitalario, y de
estos, entre el 3-11% regueriran ingreso en una wnidad de
culdados intensivos pediatricos (UCIF), aumentando el por-
centaje hasta el 50% en poblaciones con factores de riesgo
asociados’ "

Disponemos de escasas medidas terapéuticas gue hayan
demostrado eficacia en la bronguiolitic aguda. Mumerosos

estudics han puesto de manifiesto una amplia variabilidad
en el manejo terapéutico™ . El tratamiento &5 meramente
de apoya y un enfoque conservador parece adecuado en la
mayoria de los ndfios, especialmente para los mas pequefios.
Probablemente el hecho de que la mayoria de los pacien-
tes evolucionen favorablemente, independientemente del
tratamiento elegido, hace que sigamos utilizando algunos
farmacos sin beneficio clinico demostrado, basindonos en
preferencias profesionales o institucionalss'*"". La bron-
quiolitis genera un gran problema, ya gue la mayoria de las
terapias farmacologicas han mostrado ser futiles y las actua-
les guias recomiendan su restriccion en la mayor parte de los
casos. En consecuencia, existe una variabilidad extendida
tanto de sobre como de infratratamiento. Es muy importante
la evaluacidn del cumplimiento de las recomendaciones
internacionales. La bronguiolitis, por tanto, genera un desa-
fio en refacion con el manejo general de cada paciente, el
tratamiento especifico y el soporte ventilatorio.

El objetivo de este estudio fue realizar un analisis epide-
miolégico, clinkco, del tratamiento y de la evolucion de los
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave secun-
daria a bronguiolitis gue precisaron ingreso en una UCIE Por

en una unidad de cuidados

Como car est articto: Gukert C, <t l. Ipacio de una modiicackén de la guia de pracica cinia de la Academia

|h&:ldnnﬂe’ﬂudhnium-!lmju la bronquiclitis aguda grave

Med Intensha, 2009, hitps:/ fdolarg/ 1 01018/ fmedin. 2009 10.006
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otra parte, se compararon los mismos items entre 2 perio-
dos de tiempo —pre vy pospublicacion de la guia de practica
clinica [GPC) para el diagndstico, el manejo y la prevencion
de la bronquiolitis de la Academia Americana de Pediatria
[AAP)""— para determinar 5i se habian seguido las nuevas
recomendaciones en nueestra unidad.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo, observacional y de disefio post-hoc, en
el que se realizd un analisis retrospective de una base de
datos de tipo prospectivo de todos los pacientes afectos de
bronguiclitis aguda grave menores de un afo que ingresa-
ron en la UCIF de un hospital de tercer nivel, durante el
periodo comprendido entre septiembre de 2010 v septiem-
bre de 2017. Se trata de un hospital de referencia, con
disponibilidad de 120 camas, con un porcentaje de captura
del 30% de todos los pacientes hospitalizados en la comu-
nidad autonoma. Se realizé el diagnostico de bronguiolitis
segin los criterios clasicos”. Se excluyeron aguellos pacien-
tes cuyos padres no firmaron el consentimiento informadao
jpara su inclusion en la base de datos, y este fue el unico
criterio de exclusion del estudio.

En el X010 se cred en la unidad un registro prospectivo
de los pacientes con diagnistico de bronguiolitis. La base
de datos esta disoclada para garantizar el anonimato de
los pacientes y se encuentra protegida mediante acceso por
Contrassna.

‘Se recogieron datos epidemioldgicos, clinioes y microbio-
ldgicos: sexo, edad al ingreso, procedencia, comorbilidades
[prematuros o exprematuros < 37 semanas de gestacion,
displasia broncopulmonar segin necesidades de oxige-
moterapia » 28 dias, cardiopatia congénita o enfermedad
newrolégica), Pediatric Risk Score of Mortality 11l (PRISM-
i1, Bronchiolitis Score of Sant Joan de Déu (BROSJIOD),
etiologia de la insuficiencia respiratoria aguda, tratamiento
recibido, soporbe respiratorio e inotrdpico, necesidad de dis-
|positives invasives, duracion del ingreso en la UCIR, duracion
de la hospitalizacién global y mortalidad.

Se recogid una muestra de aspirado nasof aringeo de bodos
los pacientes para estudio de PCR de vinus respiratorios,
procedimiento habitual en nuestra unidad. Nuestro labo-
ratorio microbiologico determina la presencia de los VRS
ringvirus, metapneumovirus, virus influenza y parainfluenza,
adenavirus, coronavirus, enterovirus, asi come la Bordetella
pertussis y parapertussis. Dentro de la infeccion bacteriana
inwasiva se considerd la presencia de neumonia, infeccidn
del tracto wrinario y sepsis, gue se definieron segin las
guias internacionales’’. Solo se incluyeron los casos con-
firmados. %e considerd bronguiolitis de origen nosocomial
aquellos pacientes gue llevaban mas de 71h ingresados
en el hospital en el momento del diagndstico y comuni-
taria & todo el resto. Se incluyd la recogida de muestras
de hemocultivo, urinocultivo, cultive de liguido cefalorra-
quideo en aguellos pacientes con saspecha de infeccion
bacteriana y aspirado nasofaringeo o tragueal en aguellos
jpacientes gue cumplieron criterios de sospecha de neumonia
bacteriana {radiografia de torax compatible, fiebre = 38°C,
PCR = 70 me/dl yfo procalcitonina = 1 ng/mil).

‘Se compararon los datos descritos en 2 periodos defini-
dos entre 2010-14 y 2015-17, de acuerdo con Lla modificacion

del protocole de tratamiento del hospital (fig. 1), segln
las recomendaciones de la GPC para el diagndstico, el
mansjo v la prevencion de la bronguiclitis de 13 AAP"™ . Como
modificaciones a la guia de la AAR, se incluyd la prueba
broncodilatadora con salbutamed a los pacientes mayores de
6 meses o con predominio de sibilankes para restringir su
uso solo a los pacientes respondedores (descenso de 2 o mas
puntos en la escala de gravedad), la restriccion del uso de
adrenalina nebulizada a los casos mas graves (los ingresa-
dos en la UCIP) como terapia de rescate, el suero salino
hipertonico (55H] al 3% como diluyente de la terapia bronoo-
dilatadora o, de forma aislada, en pacientes muy secretores
sin respuesta 3 ningun farmaco y la indicacion de cortico-
terapia solo en casos de crup postextubacién, profilaxis de
crup en los pacientes con mas de 5 dias de intubacion yen la
infeccion por rinovirus. Esta guia se presentd en wuna sesion
general del servicio y del hospital, se colgd en la intranet
de la institucion y se enviaron correcs electronicos a todos
los profesionales sanitarios para el conocimiento de dichos
cambics.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como tasas absolu-
tas y relativas, mientras que las variables cuantitativas se
definiercn como media + desviackin estandar o mediana y
rango intercuartil (RIC), segln procediera. La comparacion
entre variables cualitativas se realizdé mediante 2l test f
y las variables cuantitativas fueron comparadas mediante el
test t de Student o la prueba U de Mann-Whitney, depen-
diendo de si la distribucién de los datos era normal o no.
El walor de significacion estadistica se establecid en0,05. El
analisis estadistico se realizo con el software SPSS® 21.0.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comibé de Etica de
Investigackon Clinica institucional, en cumplimiento de la
Declaracidn de Helsinki (Oluima actualizacion Fortaleza,
2013).

Resultados
Resultados descriptivos

S5e recogieron 706 pacientes con bronguiolitis aguda,
414 varones (58,6%). La edad mediana fue de 47 dias (RIC
25-100,25 dias). El 66,57% eran lactantes sanos, presenta-
ban antecedentes de prematuridad 168 (23, 79%). 43 (6,09%)
sufrian algin tipo de cardiopatia, 4 (0,57%) patologia pul-
monar y 9 (1,27%) enfermedad neurolégica. De todos ellos,
el 5,38% (38 pacientes) habian recibide inmunoprofilaxis con
palivizumab (30 pacientes con prematuridad v 8 pacientes
con cardiopatia grave).

La tasa de ingreso en la ULIP de los pactentes que consul-
taron en urgencias y fueron diagnosticados de bronguiolitis
fue del 7,74%. La mayoria de las bromguiolitis gue ingresa-
ron en la UCIP fueron de erigen comunitario, stendo el §,66%
(40 casos} nosocomiales. Mas de la mitad de los casos pro-
cedian de ka planta de hospitalizacion (386 casos, 54.67%).

#mericana de Pediatria en el manejo de la

bronguiolitis aguda
Med intensiva. 2019, Bittps:/ /dal orgs 10,1816/ | medin. 201%,10.006
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Figura 1 Algoritmo terapéutico de 1a bronguiolitis aguda en nuestro hospital tras la publicacidn de la Guia de Practica Clinica de
la Asociacitn Americana de Pedlatria.

ABCDE: evaluacitn secuencial; BROSJOD: Branchiolitis Scare of Sant Joan de Déu |escala de gravedad clinica de la bronguialitis);
CPAP: presidn positiva continua en la via adrea; Fi;: fraccidn inspirada de cxigeno; DAF: axigenoterapia de alto flujo; PCOy: presidn
parclal de didxido de carbono en sangre; Sat: saturacikdn de hemoglobina; 55H 1% wero salino hipertdnico &l 3%; TEF: tridngulo

evaluacitn pedidbrica.

5e detalla la procedencia de los pacientes en la tabla 1. La
mediana de la escala de gravedad (BROSIOD) fue de ¥ puntos
(RIC 7-11] y la mediana del valor PRISM-IN, de O (RIC 0-3).

La etiologia por VRS se dio en 460 pacientes (65,16%),
seguido de rimovirus ¥ metapneumovires en 102 (14,45%8) v
11 (2,97%) pacientes, respectivamente. Hubo coinfeccidn
wirlca en el 21,7% de los casos, siendo 1a mas frecuente por
WRS y rinowvirus (40%), seguida de VRS y coronavirus (12%).
En la tablz 1 se detalla el estudio etisldgico.

El &0,3% recibieron tratamiento con nebulizaciones de
55H al 3%. Otros tratamientos recibidos se reflejan en ka
tabla 1. La tasa de crup postextubacian fue del 10,3%.

5e inkcid antibioterapia empirica en el 74, %% (564) de los
casos por sospecha de infeccidn, stendo en el 13,6% iniclado
por infeccidn previamente documentada. La duracidn global
de la antibioterapia fue de 5,7 dias de media (DE 4,66 dias).
5e recogieron muestras para hemocultivo en 521 pacientes
(74,Z%), urinocultivo en 391 (55,3%) y se realizd puncion
lumbar en 99 casos (12%). La infecckdn bacteriana se con-
firmad en 316 paclentes (44, 7%): 82 fueron sepsis (11,6% del
total), 174 neumonias (24,6%) y 60 infecciones del tracto uri-
nario (8,5%). Se consideraron infecciones comumitarias 248
{35,13%} y el resto, nosocomiales (68; 9,63%) (tabla 2).

Requirieren ventilacian no invasiva (VHI) 655 pacientes
{92, 78%), 60 con CRAP (B 50W) v 595 con BiPAP (B4, 28%).
La principal indicackdn de VHI fue por dificultad respira-
toria en 500 casos (78,5%), siendo en &5 pacientes (9,21}
por clinica de apneas. Precisaron intubacion endotragueal v
ventilacion mecanica convencional 262 packentes (37,1%).
La mediana de duracidn total de la ventilacion fue de
8,06 dias (RIC 5,58-10,66 dias). Estuvieron ingresados en la
UICIF durante una mediana de & dias (RIC 4-11 dias). Regui-
rieron soporte inotropico 118 pacientes (16,7%), con una
duracian media de 1,16 dias (DE 0,4), siendo el farmaco mas
usada la dopamina. Precisaron soporte con oxigenacion par
membrana extracorpirea & pacientes {0,85%). Finalmente,
1 pacientes falleciersn debido a la bronguislitis, uno en cada
periodo; uno fue secundario a infeccidn concomitante por
herpes tipo 2 y el otro secundario a bronguiolitis por adeno-
virus con shock séptico viral y evolucion a fallo multiorganioo
{tabla 2).

Resultados comparativos

El primer periodo incluyd 340 pacientes y el segundo
366 pacientes. Cuando se compararon los 2 periodos, no

“Americana de Pediatria en el manejo de la b
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Tabla 1 Caracteristicas epldemiolégicas y etinlogia

Total Primes perioda Segundo perfodo (]
= T06) [2010-2014) [2015-2M7)
(=340} [n=3G6)
Sexo masculine, n (%) 414 (38,64} 203 (59.70) 211 (57 .63) 0,57
Ednd (cfas), mediana {RIC) 47 {25-100,25} A4 (24-87,75) 49 {26-109) 023
Comarbilidades, n (%
Hinguna 470 (646,57} 224 {5%5,88) 245 167,21) 0,653
Prematuridad 168 {23,79) #1 (23.82) 87 (23,77)
Enfermedad cardiaca 43 (6,09} 23 (6,76 20 {5,44)
Enfermedad pulmanar 4 (0,57) 2 (0,58) 2 {D,54)
Heuropatia 9 (1.17) 1 (0,88) 6 (1.64)
Otros 12 (1,69} 7 12,05) 5 {1,36)
Procedencia, n (%)
Urgenclas 95 {13,45) 45 {13,23) 50 {13,56) 0,135
Hespitalizaciin 386 [54.6T) 196 (57.65) 193 {51.91)
Otra hospital 207 {29.32) 92 (27 .06) 115 (31,42}
Maonatas 12 1,83} 5 {1,47) 7 (1.91)
Quirddana & (0,85) 2 {0,59§ 4 11,09)
Grovedad del Ingreso, mediana (RIC)
BROSJOD 9711y 8711y 10 {8-11} 0,184
PRIS&-E 0 {B-3) 1 (D=4} 0 {D-3) 0,843
Erislogha, n {%)
Virus resplratorio sincitlal 480 {65.18) 130 i64.71) 240 (65.57) 0,300
Rimavins 102 {14,45) 44 {12,94) 58 {15,86)
Matapnewsmevirus 242,97} 9 (2,64) 12 {3.19)
Gripe (A y B) 14 {1,98} 4 (1,17) 10 (2,73}
Adenivinus 5(0,71) 2 (0,58} 340,82
Coronavirus 5 {0,71) 2 (0,58} 3 (0,82)
Enterovinug 3 (0,42) 1 (0,29) 2 {0,54)
Bargetella 2311} 14 {4,41) B i2,19)
Todos negativos 37 (5.24) 18 {5.19) 19 45,19}
Mo determinado 13 {1,84) 114{3,13) Z (D, 54)
Colnfeccidn virica, n (%) 153217} 53 {15.59) 100 {27.32) 0,04
COrigen branguiditis, n (%)
Camunitaria 666 (94, 33) 322 (94.7) 344 (93.99) 047
Mosocomial 40 {5, 64) 18 {5,219 21 (601}

BROSJOD: Branchiotitis Score of Sant Joan de Déu (=scala de gravedad clinkea de bronguiotitis); RIC: rangs ntercuastil.

se observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a edad, sexo, presencia de comorbilidades, proce-
dencia, etiologia u origen de la bronquiolitis. En el segundo
periedo la puntuacidn en la escala de gravedad BROSJOD
resultd mayor (mediana de 10 vs. B puntos), aungue la dife-
rencia no obtuvo significacikon estadistica. Solo en el caso de
la coinfeccidn virkca se obserso Un porcentaje mayor y esta-
disticamente significativo en el segundo grupo (p=0,04). Por
lo tanto, podemos decir gue som grupos bastanbe homoge-
s Cara a su comparacion (tabla 1),

La admintstracidn de nebulizaciones de salbutamol fue
igual en ambos periodos. Se utilizd mas adrenalina nebu-
lizada en el segundo periodo (158 vs. 203, p=0,021), asi
come mas 55H (200 vs. 226, p=0,427) y tratamiento con
corticoldes (114 vs. 135, p=0,348), aungue estos Olti-
mos, sin significacion estadistica. EL ndmero de pacientes

intubados se constatd menor en el segundo periodo (138 vs.
124, p=0,065), pero hubo un aumento de los pacientas con
VNI (320 vs. 336, p=10,229) (tabla 2).

La indicacidn de antibioberapia también disminuyd en
el segundo periodo, stendo del 72,13% frente al 85,2% del
primer periodo (p<0,05). Al comparar lcs 2 periodos, la
duwracion de la antibioterapia fue menor en el segundo,
con significacion estadistica (p=0,023). Los pacientes del
segundo periodo, gque recibieron antibioterapia durante
menos dias, no presentaron empeoramiento clindoo i regui-
rieron mayor estancia en la UCIR

Variables como la mortalidad, el uso de dxido nitrico
o de oxigenacion por membrana extracorporea, la dura-
cidn de la estancia en la UCIF y hospitalaria global o
el soporte inotropico fueron similares en ambos grupos
{tabla Z).
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Tabla 2 Tratamients administrado, infecchin bacteriana y soporte recibida
Torkad Primer Segundo periods p
{n=708) peripda {E05-2017)
{2010- = 364)
2014
in =340}
Tratemiento, n (%)

Broncodilatadar 41 (34, 14) 120 {35.29) 121 [33,08) 0.532

Adrenaling 361 151,13 138 (46.47) 203 [55,46) 0,021

55H 3% A6 |60 34) 200 (58.32) 126 [61,74) 0427

Glucecorticoides 249 (35,27) 114 {33,53) 135 {36,B8) 0,348
Antibleterapla, n (%) 564 (7%,9) 300 (88,1} 264 (72,13) 0,003
Antibldticos (dlos)

Media i DE 5,7 L4668 8,6544,80 50543178 0,023
Infeceidn confirmada, i (%)

Cosminitaria 248 (35,13) 129 (37.94) 1% (31,51) 011

Hesacomial 8 (9,63) 3 (9,12} IF (10,11)

Sapsis, n %)
Combnitariz 7O (9,91} 37 (10,83} 33 (9,02) 0,09
Hosocomial 12 {1,70) & (1,76} 61,64}

MNeumonla, n (%)
Corminitariz 147 (20,82} 76 (22,35) 71 §19,40) 0.6
Hosocomial I7 (3,42) 12 {3,53) 15 (4, 10)

ITU, n (%)

Comainitaria 3 (4,39 16 {4, 70) 15 (4,10) 0.205

Hosocomial 9 (4,11) 13 {3,82) 16 (4,37)

Shock, n (%) 45 [6,37) 24 {7,08) 21 (5,74) 0,182
VML, n (%) 655 (92,78) 320 {94,12) 335 (91,53) 0,229

CPAP &0 {8,50) 46 (13,53} 14 (3,83)

EiPaAP 595 (B4, 28) 2174 (B0,59) 321 (87,70)

VML, » () 262 (37,11) 138 (40,59) 124 [33,B8) 0,045
Ventilpcidn fdias)

Mediana (REC) &,06 [5,58-10 66} 7.4 [5,56-9,58} 8,93 [5,59-11,67) 0.254
inatrépico, n (%) 118 (16,71) &3 (18,53) 55 (15,03} 0,213
Cilela nitrico, n (%) 14 (1,98) 7 (2,05) 7.9 0_EET
ECMO, n (%) & {0,55) 4 (1,18} 10,55} 0,368
Exitus, n (%) 2 {0,28) 140,29) 10,27} 0,856
Ingresn LCIP (dias)

Mediana (RIC)H & (4-11) & {4-100) & 4-11) 0,228
Ingreso hospital (dios)

Mediana {REC) 12 (8,75-20) 11 {8-19) 13 |%-20) 0,404

BiP&P: ventilaciin no invasiva con I niveles de presion (bilevel); CPAP: presidn continua al final de La sapiracion; DE: desviacidn estan-

dar; ECMO:

por membrans sxtracorpares; ITU: infeccion del tracto urinario; RIC! rango intercuarntil; S5H 1% susro slng

hipertanico al 3X; UCIP: unidad de cuidades infensivos pedidtricos; VML ventilacion mecanica convencional; Yil: ventilacion mo invasiva,

Discusion

La bronguioditis aguda es una enfermedad muy frecuente y
sigue generando un gran desafio en todo el personal sanita-
ric.

En cuanto a las tasas de ingreso, segln la literatura revi-
sada, entre un 2-3% de los pacientes afectos de bronguialitis
precisaran ingreso hospitalario, v de estos, entre el 3-11%

requeriraningreso en una UCIP*"' | Lo gue coincide con mses-
tros resultados.

El VRS sigue siendo el principal causante de la bron-
guiglitis, tal y como se describe en bodas las revisiones,
seguido de rinovirus y, con menor frecuencia, otros como
metapneumovirus, virus influenza v coronavirus™®, con-
cordante con nuestros datos. La coinfeccion virica no es
menaspreciable, pudiendo suponer un curso mas grave de
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la enfermedad y una tendencia a la estancia hospitalaria
mas prolongada®-11.

Tras la publicacion de la GPC de la AAP' se actualizd
nuestro protocolo para la indicactdn de las nebulizaciones.
Aunque la guia es muy restrictiva por lo gue refiere a la
terapia nebulizada, esta contemplado el uso de adrenalina
o 55H al 3% en los casos mas graves. Se mantuvo salbutamol
en mayores de & meses gue respondian bien a la terapia,
aun sabiendo gue no esta contemplado en la nueva guia.

El principal tratamiento nebulizado en nuestre estudio
fue el 55H al 3%. Se considera su uso en las recomendacio-
nes de la AAP por su probable efecto en el lavado mucociliar,
aunqgue solo hay evidencia indirecta para apoyar tal afirma-
cin. En contraposicion, el mas reciente articulo de Zhang
et al. no parece evidenciar efectividad en el tratamiento
con 55H al 3%,

& pesar de no recomendarse el uso de adrenalina nebu-
lizada por no haber demostrado mejoria en la evolucikin de
los pacientes con bronquiolitis, se sigue administrands en
casi la mitad de ellos por mejoria sintomatica en algunos
pacientes™, tal y como pasa también en neestro estudio.
5u aumento en el segundo periodo no se puede atribuir a
wna mayor gravedad de los pacientes, ya que las escalas no
difieren significativamente, pero se observa una tendencia
a un mayor uso de VHI y menor ventilacion mecanica inva-
siva {aungue sin diferencias estadisticamente significativas).
Una de nuestras hipdtesis e5 que se wsd mas adrenalina por
el mayor wsa de VML (ya que no se nebuliza adrenalina en
los pacientes intubados), aungue no se puede descartar que
con este farmaco se rescaten mas pacientes gue se ahorren
una intubacion. Serian necesarios estudios mas extensos y
COn este proposito para sustentar esta afirmacion.

Segln la bibliografia, no estaria recomendado &l uso dela
corticoterapia’, aungue se utilizaba clasicamente en ague-
llos pacientes con auscultacion espastica y mayores de un
afio. En nuestro protocolo se administrd a los pacientes
que presentaban crup postextubacion [que representaron un
10,3%), como profilaxis del crup a partir de § dias de ven-
tilacion mecanica™ y en aguellos pacientes con aislamiento
de rinovirus como germen causal (el 90% de los rinovirus
en el segundo perindo fueron tratados con corticoides), ya
que parece (til segin algunos resultados publicados en la
literatura®’-**, A pesar de la modificacion del protocolo, no
se obserwd en nuestro estudio una disminucion en el usoe de
corticokdes en los pacientes con diagnostico de bronguieli-
tis, por lo que deberia reconsiderarse de nuevo su indicacion
en nuestra unidad.

En cualquier caso, dada la gravedad de los pacientes
afectos de bronguioditis que precisan ingrese en una UCIR,
que ademas suelen ser los de menor edad (en general meno-
res de 3 meses) y en los que la intubacion y la ventilacion
mecanica implicaran una estancia mas prolongada y un
mayar resgo de complicaciones, la disminucion en la admi-
nistracion de tratamientos es complicada. Probablemente
&5 @ nivel de wrgencias o de la atencion primaria donde se
observaria una mayor adherencia a todas las recomendacio-
nes de la GPC de la AAP. Ademas, es importante recordar el
complejo problema con las propias definiciones, que puede
dificultar tambdén la dlasificacion ¥ su manejo.

Con respecto a La tasa de infeccion bacteriana en pacien-
tes con bronguiolitis gue requieren ingreso en una UCIR, se
define en alrededor del 40%, similar a nuestros datos™-'. La

incidencia desciende al 3,5-12% en bos casos analizados en
otros entomos, coma en los servicios de urgencias o en la
sala de hospitalizacidn, por lo gue tambien suele ser menor
ol wsa de antibidticos™.

El motivo de que el tratamiento antibidtico en pacientes
con insuficlencia respiratoria aguda continde siendo etevado
es |a preacupacion por la presencia de una infeccion bacte-
riana no detectada™. La tasa de antibioterapia en nuestro
estudio resultd alta (7%, %%), espectalmente si consideramas
que la mayoria de los pacientes no se diagnosticaron final-
mente de infeccion bacteriana. A pesar de ello, dicha tasa
es parecida a la que sa puede objetivar en obros estudios en
UCIP'**, Recientemente se ha publicado un estudio en el
que Shein et al. justifican el tratamiento antibidtico fos 2
primeros dias de intubacidn de pacientes con bronguiolitis
grave al ver una disminucian en la estancia media™.

En nuestro estudio, al comparar las temporadas, se
observo una disminucion clara de la indicacion de antibiote-
rapia, asi como de la duracion de la misma. Frobablemente
este hecho obedecid no solo al cambio del protecole de
manejo de la bronguiolitis con base en las propuestas de la
AMP sino también a la implantacion del programa de opti-
mizacion de la antibioterapia en la UCIP a lo largo de la
segunda mitad del afio 2014. La implantacin de esbos pro-
gramas tiene como objetive mejorar los resultados clinicos
y obtener una minima toxicidad, con una disminucion en el
desarrollo de las resistencias™. En el caso de la bronguioli-
tis grave, las elevadas tasas de indicacidn de antibioterapia
en nuestro estudio ¥ en la literatura en general proba-
blemente precisen de estrategias de retirada precez de la
misma, asi como de desescalado. Asi pues, la necestdad de
una herramienta de diagndstico para la infeccidn bacteriana
imvasiva se establece claramente, ya que los signos y sin-
tomas son muy poco especificos y dificiles de diferenciar
del propie cuadro viral'’. El wso de biomarcadorss como
la procatcitonina podria ayudar a discriminar entre la res-
puesta inflamatora sisbémica gemerada por la infeccion viral
¥ la sobreinfeccion bacteriana, con lo gque se podria indivi-
dualizar la indicackin y duracion de la antibioterapia™. En
nuestro estudio, los pacientes del segundo periodo que reck-
bieron antibioterapia durante menos dias o presentaron un
empeoramiento clinico ni reguirieron una mayor estancia
en la UCIP, por lo tanto, el desescalado precoz parece un
procedimiento seguro.

El hecho de ser un estudio unicéntrico es una limita-
chin para la observacidn del cambio de protocolos tras la
publicacion de las recomendaciones internacionales. Este
estudio va dirigido a analizar la acbuacion en nuestra unidad
y los puntos de mejora en un future. 5in embargo, debido al
elevado ndmero de pacientes incluldos, permite una compa-
racion aceptable de las 2 muestras en 2 periodos de tempo.

Conclusiones

La bronguiolitis genera un elevado numero de ingresos en los
lactantes menores de un afo. Conocer los datos ephdemio-
logicos, clinicos, microbiologicos y de su evolucion nos ha
permitido analizar la adhesion a las guias de manejo inter-
nacionales, asi come detectar puntos débiles y fuertes de
tos protocolos wtilizados a nivel local.
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Existen dificultades tanto para aplicar estrictamente las
recomendaciones de 1a AAP en el grupo de bronguiolitis mas
graves como la unitversal de modificar pautas terapéuticas
ancestralmente arraigadas en la practica clinica. Probable-
mente serd necesario revisar la indicacidon de corticoterapia
¥ nebulizaciones en las bronquiclitis graves.
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