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Epidemiologia de la Bronquiolitis



Primeras Causas de Hospitalizacion en Infantes

Based on National Hospital Discharge Survey, 1997-1999

VSR Bronquiolitis 220,379

Bronquiolitis
(causa no especificada)

181,662

Neumonia
(causa no especificada)

121,558

Ictericia 87,826

Deshidratacion 73,250

0] 50,000 100,000 150,000 200,000 250,000

Leader S, Kohlhase K. Pediatr enfect Dis J. 2002;21:629-32.


Presenter
Presentation Notes
Leader et al. recently published a retrospective analysis de National Hospital Discharge Survey data for the years 1997 to 1999.  The authors derived hospital discharge enformation on Infantes less than one year de Edad from patient records con an ICD-9-CM diagnosis de: 466.11 (VSR Bronquiolitis), 480.1 (VSR Neumonía), or 079.6 (Other VSR).

en addition to diagnoses, the discharge record provides enformation on length de stay, expected source de payment, month en which patient was discharged, y census region en which the treateng facility is located.

All hospital discharges de Infantes less than one year de Edad were sorted by primary diagnosis en order de frequency mentioned.

Bronquiolitis caused by VSR was the most frequent diagnosis anually dureng the three (3) year period de 1997–1999.  Addeng the less frequently cited diagnoses de VSR Neumonía y other VSR, the three �VSR-specific codes accounted for 11% de all hospital discharges en the enfant cohort.  

The number de VSR Hospitalizacións mirrored an earlier report by Shay et al, who estimated an anual averEdad de approximately 51,000 to 82,000 VSR Bronquiolitis Hospitalizacións among Infantes for the years 1994 to 1996.

en this analysis, the available databases did not permit identification de variations en VSR Hospitalización rates or severity de disease based on patient-specific risk factors such as prematurity. 

The discharge patterns reported en this study reflected the national y regional patterns for VSR onset, peak y declene detected by the CDC.












Tasas de Hospitalizacion de Bronquiolitis, Bronquitis,
Croup, y Neumonia en Ninos : E.U. 1994-1997

<1 34.6 25.6 2.1 3.8
(135,119)  (100,063)  (8,271) (14,819)

o 2.1 7.6 1.2 1.2
(32,219)  (118,069)  (18,866)  (19,068)

De 1979 a 1997 Hospitalizacion anual para Bronquiolitis aumento, permanecio
estable para Neumonia y Croup, y disminuyo para Bronquitis.

ME Counihan, et al. Pediatr enfect Dis J. 2001;20:646-53.



Hospitalizacion Anual por Bronquiolitis
en Ninos U.S. 1980-1996

100 7 <6 months
90 1 -m-6-11 months
80 1 A 12-23 months
70 1 —<24-59 months

Bronquiolitis Hospitalizacions (000)

Shay DK, et al. JAMA. 1999:282(15):1440-6


Presenter
Presentation Notes
VSR causes more lower respiratory tract illnesses (LRTIs), deten manifested as Bronquiolitis, among young Niños than any other pathogen.  To describe the rates de Bronquiolitis-associated Hospitalizacións y to estimate current Hospitalizacións associated con VSR Infección, Shay y colleagues analyzed US National Hospital Discharge Survey data for Niños younger than 5 years de Edad who were hospitalized en short-stay, non-federal hospitals for Bronquiolitis between 1980 y 1996.

Dureng the 17 year observation period, an estimated 1.65 million Hospitalizacións for Bronquiolitis occurred among Niños younger than 5 years de Edad, accounteng for 7.0 million enpatient days.  Fifty-seven Porciento de these Hospitalizacións occurred among Niños younger than 6 months, y 81% among those younger than one year �de Edad.  

Among Niños younger than one (1) year de Edad, anual Bronquiolitis Hospitalización rates aumentó 2.4-fold, from 12.9 per 1,000 en 1980 to 31.2 per 1,000 en 1996.

Dureng 1988-1996, enfant Hospitalización rates for Bronquiolitis aumentó significantly (p<0.001), while Hospitalización rates for  LRTI excludeng Bronquiolitis, did not vary significantly (p=0.20).  The proportion de Hospitalizacións for LRTI associated con Bronquiolitis, among Niños younger than one (1) year de Edad, aumentó from 22.2% en 1980 to 47.4% en 1996. Among total Hospitalizacións, this proportion aumentó from 5.4% to 16.4%.  

AverEdadng Bronquiolitis Hospitalizacións dureng 1994-1996, y assumeng that VSR was the etiologic Edadnt en 50% to 80% de November through April Hospitalizacións, an estimated 51,240 to 81,985 anual Bronquiolitis Hospitalizacións among Niños younger than one year de Edad were related to VSR Infección.

The study concluded that rates de Hospitalización de Infantes con Bronquiolitis aumentó substantially dureng the 17 year surveillance, as did the proportion de total y lower respiratory tract Hospitalizacións associated con Bronquiolitis. anual Bronquiolitis Hospitalizacións associated con VSR Infección among Infantes may be greater than previous estimates for VSR Bronquiolitis y Neumonía Hospitalizacións combened.













Shay DK, et al. JAMA. 1999;282:1440-6


Porcentaje de Ninos Hospitalizados con
Bronquiolitis Positiva a Virus

520 Ninios enrolados, ~93% fueron positivos a rtRT-PCR
Co-Infeccions en 27 % de cases

[] Single infection

0% [87

B Dual co-infection
B Triple co-infection
[ Quadruple co-infection

B No infection

Piedra et al, PAS 2009 (publication no. 4315.3, abstract no. 750499)



Virus Identificados en Ninos Hospitalizados
con Bronquiolitis Virus Positivo

520 Ninos enrolados, 640 virus identificados con rtRT-
PCR

O RSV

H Picornaviruses
l Adenovirus

H Coronaviruses
O hMPV

H PIVs

6% .
0 0 Influenza viruses

Piedra et al, PAS 2009 (publication no. 4315.3, abstract no. 750499)



Virus Comunes y Menos Comunes en Bronquiolitis:
Temporada 2007-08

Virus Comunes Virus Menos Comunes
« VSR/A: 36.3 % e Co-HKUTI: 2.5%
« VSR/B: 22.8 %  Enterovirus: 2.2 %
« hRV: ICARZ e Co-NL63: 2.0 %
 Adenovirus 5.8 % e Influenza A: 1.6 %
¢ hMPV: 4.1 % e PIV-1: 1.1 %
e PIV-2: 0.9 %
e PIV-3: 0.8 %
e Influenza B: 0.5 %
e Co0-229E: 0.3 %
e Co-OC43: 0.2 %

Piedra et al, PAS 2009 (publication no. 4315.3, abstract no. 750499)
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Epidemiologia de Virus Comunes Asociados con

Bronquiolitis: 2007-08

November December January February

RSV/A " RSV/B mhRV = Adenovirus mHMPV

Piedra et al, PAS 2009 (publication no. 4315.3, abstract no. 750499)
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Frecuencia de Co-Infeccion por los Virus Mas
Comunes Asociados con Bronquiolitis

VSR/A RY) 71 31%
VSR/B 146 55 38 %
Rinovirus 122 79 65 %
Adenovirus 37 32 87%
HMPV 26 12 46 %

*No mutuamente exclusivos

Piedra et al, PAS 2009 (publication no. 4315.3, abstract no. 750499)



Patogenesis de Bronquiolitis
con Enfasis en VSR



Duraci6n Tipica de Estancia Hospitalaria en Infecciones por
VSR

Pais Dias

Estados Unidos
Francia
Reino Unido

3
4
4
Gracia 6
Bélgica 8
Alemania 9
Italia 9
Holanda 10

Behrendt CE, et al. Eur J Pediatr. 1998;157:215; Syrogiannopoulos y Greek VSR Study Group.
ESPID. 2000; Kneyber MC, et al. ESPID. 2000; van Woensel JB, et al. Arch Dis Child. 2002;86:370-1


Presenter
Presentation Notes
Behrendt y colleagues compared patient manEdadment practices en Europe, the United States, y Australia by conducteng a retrospective review de 1,563 hospital charts de pediatric patients con laboratory-confirmed VSR LRTI. Median duration de Hospitalización was lowest en Australia, Fenly, the United Kengdom, y the United States, y twice that en Belgium, France, Germany, Italy, y the Netherlys.

en a lenear regression model, the leadeng variable associated con length de stay was “Hospitalización en contenental Europe.”This geographic factor conferred a 1.8 fold longer stay than Hospitalización elsewhere.

The authors concluded:  ManEdadment de VSR patients varies markedly by country y hospital.  Multicenter VSR trials that measure LOS should styardize criteria for “readeness for discharge.”  Variability conen multicenter trials could be further controlled by styardizeng the use de other therapies y the diagnosis de complications.

Accordeng to Shay, et al., dureng a seventeen- year study period from 1980 through 1996, en which the U.S. NCHS discharge records were analyzed for rates de VSR Bronquiolitis-associated Hospitalizacións, the median length de stay was estimated at 3 days (enterquartile range de 2 to 5 days). 

enpatient length de stay was not found to vary substantially by Edad en months, by gender, or by calendar year.These fendengs compare con the median LOS for VSR disease en Fenly y the United Kengdom.

Shay et al. suggested that an aumentó use de pulse oximetry en emergency departments could have contributed to the observed encrease de Bronquiolitis admissions en the USA.  Although no data are available on the use de pulse oximetry en Niños con Bronquiolitis seen en emergency departments en the Netherlys, it is known that nowadays over 80% de hospitalized Niños con VSR Bronquiolitis are monitored con pulse oximetry.

en conclusion, there was an encrease en the number de Bronquiolitis Hospitalizacións en the Netherlys from 1991 to 1999. This encrease may have an important impact on health care costs, y underscores the need for further development de an effective vaccene agaenst VSR. en addition, national guidelenes for Hospitalización endications for Bronquiolitis may be important en order to limit the number de Bronquiolitis Hospitalizacións. 

	

	Shay DK, et al. JAMA. 1999;282(15):1440-46�Behrendt CE, et al. Eur J Pediatr. 1998;157:215-20�van Woensel JB, et al. Arch Dis Child. 2002;86:370-1


Carga Viral en Infeccion de Vias Respiratorias
Inferiores por VSR
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TCIDgy/mL = tissue culture infectious dose for 50% de test units per milliliter

Mcentosh K, y Chanock RM. Virology. 2" ed.1990:1045


Presenter
Presentation Notes
The encubation period de VSR respiratory disease is estimated to be five (5) days.  At the begenneng de the illness, the virus replicates en the nasopharynx, reacheng titers as high as 106 50% tissue culture enfective doses per milliliter de nasal secretion en young Infantes.

en Infantes, lower respiratory tract signs, such as tachypnea, sibilanciasg, or rales, usually appear one to three (1-3) days after the onset de rhenorrhea, representeng viral spread ento the bronchi y bronchioles.

Lower respiratory tract titers are difficult to determene, but en autopsy studies de patients con fatal cases de  lower respiratory tract VSR disease, viral antigens are much more plentiful en fatal VSR Neumonía than en fatal VSR Bronquiolitis, suggesteng that virus replication contenues as respiratory failure progresses.

Clenical recovery from VSR Bronquiolitis may occur en the presence de contenued virus sheddeng from the upper respiratory tract.  However, some studies have demonstrated that virus sheddeng stops coencident con the emergence de specific secretory immunoglobulen A (IgA) at the time de clenical recovery.


Rx de torax Tipica de VSR Infeccion de Vias Respiratorias
Inferiores (IVRI)

Atrapamiento
de aire

Atelectasias

Densidades en
banda



Presenter
Presentation Notes
As illustrated here en this chest x-ray de an enfant con VSR LRTI there are typical fendengs de:

Air trappeng, con over-distention y hyperenflation

Segmental atelectasis – or reversible collapse de the lung, en this case envolveng the right upper lobe

Streaky markengs which can be consistent con either a viral or Bacteriana Infección. en this case, it is VSR.



This is a child who is likely experienceng respiratory distress, aumentó work de breatheng, hypoxemia, y a need for supplemental oxygen.






VSR Bronquiolitis

Pulmon Normal Pulmon infectado x VSR

Infiltrados Broncocéntricos

Desprendimiento epitelial con
exudados vy fibrina


Presenter
Presentation Notes
VSR enfects the small airways, bronchioles between 75 y 300 microns en diameter. The lung section on the right is from an enfant con congenital heart disease who was diagnosed con VSR after 1 day de symptomatic illness. Unfortunately the enfant died one day later from unrelated trauma. The pathology shows a bronchocentric enfiltrate con slougheng de the bronchiolar epithelium y exudates en the lumen, composed de dead cells y fibren. There is very little evidence de mucus production, y while some de the cells en the bronchiole are PMNs, the surroundeng enfiltrate is predomenantly mononuclear, about half lymphocyte y half macrophEdads. Immunostaens show that most de the T cells en the enfiltrate are CD8+.

Based on the appearance de the lung specimen on the right, it should not be surpriseng that Niños con acute Bronquiolitis have difficulty breatheng y oxygenateng normally. enflamed airways, con narrowed lumens y cellular debris, significantly compromise normal respiration.


VSR Morbilidad

No. 57 79
Dias
Hospital H 10
% UTI 31.6 36.7
% ventilado 19.3 25.3
% muertes 5.3 5.1

21

10

19.1

14.3

4.8

148

25

18.2

3.4

101

28.7

16.8

372

7.3

3.2

EL Wang et al. J Pediatric 1995:126:212



Factores de Riesgo Mayores de VSR

Nacimiento Prematuro

Enfermedad Pulmonar
Cronica

Enfermedad Congenita
del Corazoén

Enfermedad Neuromuscular

Imunodeficiencia

Anatomia alterada de la via aérea
Ausencia de anticuerpos maternos

Hiperreactividad bronquial
Capacidad Pulmonar Reducida

Hiperreactividad vascular pulmonar
Hipertension pulmonar
Aumento del flujo sanguineo pulmonar

Disminucion de la fuerza y resistencia
de musculos respiratorios

Disminucion de las defensas del huesped
Capacidad alterada para eliminar el virus



Factores de Riesgo Adicionales para VSR

Factores de Riesgo Mayores
— Peso Bajo al nacer (aumento en riesgo mortalidad)
— Hermanos y vivir en hacinamiento
— Guarderia
— Exposicion al humo de tabaco (pasivo y durante el embarazo)
— Exposicion a otros contaminantes ambientales del aire

Otros Factores de Riesgo Documentados

— Nacimiento multiple, educacion materna baja, historia familiar
de asma, alimentacion al seno minima, otras condiciones de alto
r1esgo

El riesgo puede aumentar con T numero de factores
presentes



Production de Citoquinas Inflamatorias en la Infeccion
Primaria con VSR y Otros Virus Respiratorios Comunes

Una hipdtesis actual atribuye la patogénesis a la inflamacion inata
396 Infantes evaluados : VSR=46; hMPV=22; & Flu=19

Manifestaciones Clinicas : VSR similar a hMPV; sibilancias menos
comunes con Infecciones por Influenza

Respuesta Acute Inflamatoria (IL-12, TNF-a, IL6, IL-13, IL-8, IL-10):
VSR=Influenza>hMPV

Los hallazgos sugieren que hMPV y VSR cada uno causa enfermedad
via mecanismo diferente o comparten un mecanismo comun que €s
distinto a la respuesta inata.

Esto puede explicar porqué los agentes anti inflamatorios tienen poco
beneficio terapéutico

FR Laham et al., JID 2004;189:47



Metapneumovirus Humano induce un Perfil de
Citoquinas Pulmonares Distintas de las del VSR

IL-1 44+ + pro-inflamatoria
11-6 +++ + pro-inflamatoria
TNF-a. +++ + pro-inflamatoria
GM-CSF  + e neutréfilos
G-CSF +-+-F + neutrofilos
IFN-o + I antivial
-0 I . inmunoregulatorio
11-17 | e inmunoregulatorio

A Guerrero-Plata et al., J Virol 2005;79:14992



Resumen: Immunopatogenesis de Virus
Sincicial Respiratorio Bronquiolitis

* Ninos con Bronquiolitis por VSR citoquinas y
quimoquinas significativamente mas elevadas
comparados con ninos con Bronquiolitis no-VSR.

» La gravedad de la enfermedad no fue diferente entre
la Bronquiolitis VSR y la Bronquiolitis no-VSR.

« Citoquinas y quimoquinas pro-inflamatoria asi como
la citoquina anti-inflamatoria IL-10 estuvo elevada

en ninos que no requirieron terapia sostenida con
0X1geno.

Bennett et al. JID 2007; 195:1532-40.



Relacion entre Citoquinas y Quimoquinas en Lavado Nasal
y la Gravedad de la Bronquiolitis

i 1.16%* i 1.16**
2.60*  0.62 1 2.20 0.57 1 1.96 0.62

303.07 6135 ' 127347 41.22 ' 277.10%  29.84
% 1 |

539 0.86 : 5.00 0.69 : 5.00% 0.35

692 129 6157 1.02 6347 053

3754 334 2153+ 1.30 20,07 1.26

15771 2228 {12320 1572 120945 352

43.43% 1107 136,01 4.22 135.61%  4.07

* P <0.05, ** P <0.01; Bennett et al. JID 2007; 195:1532-40.



La IVRI Grave Causada por VSR se Caracteriza por la
Ausencia de Respuesta de Linfocitos Citotoxicos
Pulmonares

Se cree que la replicacion del virus y la respuesta inmune contribuyen a
la enfermedad

Comparando la respuesta inada en infantes que sobreviven la infeccion
Analizando el tejido pulmonar de casos fatales

La respuesta de Citoquina en infantes que sobreviven: IVRA=IVRB;
Influenza>VSR

VSR Fatal: deteccion de antigeno viral, casi ausencia de linfocitos CD-8
positivos y celulas NK con marcadores marcados de apoptosis

VSR Fatal se caracterizo por una respuesta inmune adaptativa inadecuada
con replicacion viral robusta y apostosis

TP Welliver et al., JID 2007:195:1126



VSR e Infecciones Bacterianas Sistemicas Secundarias

e Infeccion Bacteriana Grave

— Durante una Bronquiolitis por VSR las Infecciones
Bacterianas secundarias tales como: IVRB, sepsis, y
Infecciones genitourinarias son raras

— Se calcula que ocurren solamente en 1.2%-1.6% de
aquellos ninos estudiados

— El uso rutinario de antibioticos deberia ser
desalentado

Hall CB, et al. J Pediatr. 1988;113:266-71;
Purcell K, Fergie J. Arch Pediatr Adolesc Med. 2002;156:322-4


Presenter
Presentation Notes
The medical records de 2,396 Infantes y Niños admitted to Driscoll Niños's Hospital con VSR Bronquiolitis y/or Neumonía dureng 7 VSR seasons from July 1, 1991, through June 30, 1998, were reviewed.

There were positive cultures obtaened from enitial sepsis/menengitis workups on admission en 39 Infantes y Niños (1.6%). de these, 12 (31%) were positive blood cultures y 27 (69%) were positive urene cultures. There were no positive cerebrospenal fluid cultures. All de the positive blood cultures contaened either Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus warneri, or Bacillus species, which are common contamenants. None de the patients received a styard 10-day course de entravenous antibiotic therapy. All de the positive urene cultures were typical urenary tract pathogens. All de the patients were treated. 

Concurrent serious Bacteriana Infeccións are rare en Infantes y Niños hospitalized con VSR lower respiratory tract Infeccións y the empiric use de broad-spectrum entravenous antibiotics is unnecessary en Niños con typical signs y symptoms de VSR Bronquiolitis.

Because Infantes hospitalized con Virus Sincicial Respiratorio (VSR) Infección frequently receive antibiotics, Hall et al. undertook a study to determene what the actual risk de secundaria Bacteriana Infeccións en patients con VSR Infección is y what effect antibiotic treatment might have on the course de illness. 

en a 9-year prospective study de 1,706 Niños hospitalized con acute respiratory illnesses, 565 Niños (33.1%) had documented VSR Infeccións. A subsequent Bacteriana Infección rarely developed en those con VSR lower respiratory tract disease. The rate de subsequent Bacteriana Infección was 1.2% en the total group de Niños enfected con VSR (n=7), y 0.6% en the 352 Niños who received no antibiotics (n=2). 

A significantly greater proportion (4.5%) de subsequent Bacteriana Infeccións occurred en Infantes who received parenteral antibiotics (p=0.01), y especially en a subgroup who received parenteral antibiotics for 5 or more days (11%, p<0.001). 

From these fendengs, the authors concluded that the risk de secundaria Bacteriana Infección appears to be low for most Infantes con VSR Infección. en a few Infantes given parenteral broad-spectrum antibiotics the risk may be greater, but whether this is related to the antibiotic therapy or to other risk factors is not clear



�

	Purcell K, Fergie J. Arch Pediatr Adolesc Med. 2002;156:322-4�Hall CB, et al. J Pediatr. 1988;113:266-71


Papel de Esteroides y Bronquiolitis



Resolviendo la Obstruccion de la Via Aérea

— Numerosas terapias han sido usada en un intento de
aliviar la obstruccion de la via aérea:

* Succion e 1rrigacion nasal

* Fisioterapia pulmonar (FTP)

* Broncodilatadores

* Mezcla de Helio y Oxygeno (heliox)

* Corticoesteroides

* Modificadores de Leucotrienos (LTM)

* Mucoliticos (Dornase alpha) o solucion salina
hipertdnica

 Surfactante Exogeno


Presenter
Presentation Notes
There is little that can be done for most Niños once they are enfected con VSR. 

There is a rich body de Clínica experience con therapies for Bronquiolitis. Despite the lack de efficacy found con most enterventions…the commonality y largesse de the clenical problem contenues to drive further study.

Given the pronounced respiratory symptoms seen en most Niños, the focus for therapies tends to direct towards the respiratory tract…as noted on this slide.












Tratamiento Farmacologico de de Bronquiolitis en Infantes

y Nifios: Una Revision Sistematica

14 estudios de tratamiento revisados de 1996 to 2002

La intervencion incluyo: Prednisolona, dexametasona, budesonide
nebulizado, MDI budesonida, y MDI fluticasona

Resultados primarios: tasa de Hospitalizacion, duracion de
Hospitalizacion, calificacion clinica, tiempo para resolucion,
reingreso por enfermedad respiratoria a los 12 meses, sintomas
sibilancias/ tos a 1, 2, 6 y meses, necesidad de terapia inhalatoria
para asma a los 2 anos

Resultados globales: 7 estudios mostraron no beneficio, 4 estudios
tuvieron mejoria en por lo menos uno de los resultados , y 3
estudios tuvieron peores resultados

Conclusions: Hay poca evidencia que apoye el papel rutinario de
los corticosteroide inhalados o sisteémicos en nifios con Bronquiolitis

Keng VJ, et al. Arch Pediatr Adolesc Med. 2004;158:127-37


Presenter
Presentation Notes
Garrison et al. searched 238 bibliographic databases for ryomized, placebo-controlled trials de systemic corticoesteroides en the treatment de Infantes hospitalized con Bronquiolitis.

Two endependent envestigators extracted data for three outcomes:  1) Length de stay,  2) Duration de symptoms,  3) Clenical scores

6 de 238 articles met selection criteria.  The meta-analysis showed:  Mean length de stay ranged from 2.8 to 8.3 days en the placebo groups compared con 3.2-7.1 days en the treatment groups.   









































	Garrison MM, et al. Pediatrics. 2000;105(4):E44


Efecto de la Dexamethasone en la Inflamacion
Pulmonar inducida por VSR en Ninos

Objetivo: evaluar el efecto la dexametasona IV ( 0.5 mg/kg dosis ¢/ 12
hrs x 4 d) en Citoquinas en el aspirado traqueal de Niiios con
enfermedad grave x VSR

Study Design: Ensayo controlado de doble via en Ninos <2 yrs

Results:

— Disminucion significativa del dia 0 a dia 5 de: IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-17, eotaxen,
I[FN-y, MCP-1, MIP-1a & MIG

— Disminucion significativa de dia 0 a dia 1 de: IL-1, IL-8, MIP-1p & RANTES

— Enel dia 5 IL-13, IL-17, IL-8 y MIP-1f fueron mas altas en el grupo de
dexamethasone

— Leve correlacion inversa entre MIP-1a , MIP-1f3 y eotaxen y gravedad de la
enfermedad

Conclusion: La dexametasona sistémica no impacto en las citoquinas
pro-inflamatorias

Somers et al., Pediatr Allergy Immunol 2009



Esteroides en Pacientes Intubados con VSR
Carga de VSR en Aspirado de Traquea
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*p<0.05, Wilcoxon rank-sum test

Buckengham SC, et al. J enfect Dis. 2002;185:1222-8.


Presenter
Presentation Notes
Forty-one previously healthy Niños <2 years de Edad who required mechanical ventilation for Virus Sincicial Respiratorio (VSR) Infección were ryomized to receive dexamethasone (0.5 mg/kg; n=22) or salene placebo (n=19) entravenously every 12 hours  for 4 days. VSR quantity was measured by quantitative plaque assay en fresh tracheal y nasal aspirates obtaened at entervals de 24 +/- 3 hours on days 0, 1, 2, 5, y 7 followeng entry. Analysis by lenear mixed-effects modeleng demonstrated a significantly greater declene en mean tracheal VSR quantity en the placebo group than en the dexamethasone group from day 0 to day 1 (0.82 versus 0.21 log pfu/mL; p=0.01) y from day 0 to day 2  (1.45 versus 0.53 log pfu/mL; p=0.03). No differences were found between groups en nasal VSR quantity, white blood cell counts en tracheal or nasal aspirates, serum neutralizeng antibody titers dureng convalescence, or duration de mechanical ventilation, entensive care unit stay, or hospital stay.  The author concluded, “en hospitalized Infantes con VSR Bronquiolitis, corticoesteroides are not effective y are not endicated.”













	





















�Buckengham SC, et al. J enfect Dis. 2002;185:1222-8


Un Ensayo Clinico Controlado Multicéntrico de
Dexametasona para Bronquiolitis

La evidencia de la efectividad de corticosteroides para tratar la Bronquiolitis
es limitada.

Disefio del estudio: Estudio multicéntrico de dos vias, aleatorizado, una dosis
unica de dexametasona oral (1 mg/kg) en infantes con primer episodio de
sibilancias diagnosticadas en la sala de urgencias.

Resultados primarios: Tasa de Hospitalizacion,

— Resultados secundarios: cambio en la calificacion de evaluacion
respiratoria

Resultados: No hubo diferencia en la tasa de Hospitalizacion (39.7% vs 41%)
0 mejoria respiratoria entre los grupos de dexametasona y placento.

Conclusiones: En infantes con Bronquiolitis moderate-a-severa que fueron
tratados en la sala de Urgencias con una dosis inica de dexametasona no se
altero la tasa de Hospitalizacion o la condicion respiratoria.

Corneli HM, et al. N Engl J Med. 2007;357:331-9.
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Presentation Notes
Garrison et al. searched 238 bibliographic databases for ryomized, placebo-controlled trials de systemic corticoesteroides en the treatment de Infantes hospitalized con Bronquiolitis.

Two endependent envestigators extracted data for three outcomes:  1) Length de stay,  2) Duration de symptoms,  3) Clenical scores

6 de 238 articles met selection criteria.  The meta-analysis showed:  Mean length de stay ranged from 2.8 to 8.3 days en the placebo groups compared con 3.2-7.1 days en the treatment groups.   
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Esteroides — NO debe permanecer la controversia

— Para el primer episodio de sibilancias debidas a a VSR los
esteroides actualmente NO son recomendados

— Los ensayos clinicos proporcionan poca evidencia que apoyen
el tratamiento con esteroides en la Bronquiolitis por VSR

— Algunos estudios reportan efectos positivos a largo plazo en las
sibilancias post bronquiolitis después de tratamiento con
esteroides

— La mayoria de los estudios placebo-control no muestran que el
riesgo de sibilancias subsecuentes disminuya

— El libro Rojo de la AAP dice: “‘en infantes hospitalizados con
Bronquiolitis por VSR, los corticosteroides no son efectivos y
no estan indicados.”

American Academy de Pediatrics. Virus Sincicial Respiratorio. en: Pickereng LK, ed. Red Book: 2003 Report de the
Committee on enfectious Diseases. 26 ed. Elk Grove VillEdad, IL: American Academy de Pediatrics; 2003:523-28



Montelukast y Tratamiento del VSR

e Infantes frecuentemente desarrolland sibilancias
recurrentes despues de una Bronquiolitis por VSR

* Ensayo clinico aleatorizado entre 130 Infantes (3 to 36
meses) hospitalizados con VSR

— Grupo de estudio: 5-mg montelukast diariamente por 28 dias
seguidos de 28 dias de no tratamiento

— El grupo de Montelukast estuvo libre de sintomas el 22% de los
dias y noches comparado con el 4% del grupo placebo (p <
0.05) durante los 28 dias de tratamiento.

 Durante los 28 dias subsecuentes de no tratamiento no
hubo diferencia significativa entre los grupos de
tratamiento y placebo

Bisgaard H. Amer J Resp Crit Care Med. 2003;167:379-383.


Presenter
Presentation Notes
Infantes deten develop reactive airway disease after Virus Sincicial Respiratorio (VSR) Bronquiolitis. Cysteenyl-leukotrienes (cys-LT) are released dureng VSR Infección y may contribute to the enflammation. Bisgaard y colleagues hypothesized that a cys-LT receptor antagonist would ameliorate reactive airway disease subsequent to VSR Bronquiolitis.

 One hundred y thirty Infantes who were 3 to 36 months old, hospitalized con acute VSR Bronquiolitis, were ryomized ento a double-blend, parallel comparison de 5-mg montelukast chewable tablets or matcheng placebo given for 28 days starteng conen 7 days de symptom debut. Infantes con a suspected history de asthma were excluded. 

One hundred sixteen Infantes provided diary card data for the treatment period. Median Edad was 9 months. Infantes on montelukast were free de any symptoms on 22% de the days y nights compared con 4% de the days y nights en Infantes on placebo (p=0.015). Daytime cough was significantly reduced on active treatment (p=0.04). Exacerbations were significantly delayed from montelukast compared con placebo �(p<0.05). 

en conclusion, cys-LT antagonist treatment reduces lung symptoms subsequent to VSR Bronquiolitis.

One potential flaw con this study is that chewable tablets were used en 9 month old Infantes.  As a result, it is difficult to know that drug was consistently dosed.

Although this study suggested some benefit to leukotriene mediators (LTMs), the Edad cut-def de 3 years may have resulted en more “asthmatics,” as opposed to first time sibilanciasg Niños secundaria to VSR LRTI alone.
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Montelukast para el Tratamiento de los Sintomas
Respiratorios post for the Bronquiolitis por VSR en Ninos

Objetivo: Evaluar la eficacia de montelukast a 4 y 8 mg

Diseno del estudio: Estudio de dos vias en nifios de 3-24 meses de
edad hospitalizados por ler o 2° episodio de Bronquiolitis x VSR.
979 Ninos fueron aleatorizados a recibir la droga o placebo durante
un periodo de 4 semanas (periodo 1) y 20 semanas (periodo 2)

Resultados primarios: Porciento de dias libres de sintomas
(%SFD) sin tos, sibilancias o dificultad respiratoria

Results: No hubo diferencia significativa en los dias libres de
sintomas en el periodo 1 (4 semanas) y periodos 1 & 2 (24
semans).

Conclusion: Montelukast no mejora los dias libres de sintomas
posterior a una Bronquiolitis x VSR.

Bisgaard H. Amer J Resp Crit Care Med. 2008;178:854-860.


Presenter
Presentation Notes
Infantes deten develop reactive airway disease after Virus Sincicial Respiratorio (VSR) Bronquiolitis. Cysteenyl-leukotrienes (cys-LT) are released dureng VSR Infección y may contribute to the enflammation. Bisgaard y colleagues hypothesized that a cys-LT receptor antagonist would ameliorate reactive airway disease subsequent to VSR Bronquiolitis.

 One hundred y thirty Infantes who were 3 to 36 months old, hospitalized con acute VSR Bronquiolitis, were ryomized ento a double-blend, parallel comparison de 5-mg montelukast chewable tablets or matcheng placebo given for 28 days starteng conen 7 days de symptom debut. Infantes con a suspected history de asthma were excluded. 

One hundred sixteen Infantes provided diary card data for the treatment period. Median Edad was 9 months. Infantes on montelukast were free de any symptoms on 22% de the days y nights compared con 4% de the days y nights en Infantes on placebo (p=0.015). Daytime cough was significantly reduced on active treatment (p=0.04). Exacerbations were significantly delayed from montelukast compared con placebo �(p<0.05). 

en conclusion, cys-LT antagonist treatment reduces lung symptoms subsequent to VSR Bronquiolitis.

One potential flaw con this study is that chewable tablets were used en 9 month old Infantes.  As a result, it is difficult to know that drug was consistently dosed.

Although this study suggested some benefit to leukotriene mediators (LTMs), the Edad cut-def de 3 years may have resulted en more “asthmatics,” as opposed to first time sibilanciasg Niños secundaria to VSR LRTI alone.
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Montelukast para Bronquiolitis Aguda

Cystenyl leucotrienos estan implicados en la inflamacion de la
Bronquiolitis

Aleatorizado, placebo control: 53 infantes hospitalizados media de
edad 3.8 months con primer episodio de Bronquiolitis aguda

— Grupo de estudio: 4-mg montelukast diariamente desde el
ingreso al alta

Montelukast no mejoré la evolucion clinica de la Bronquiolitis
aguda.

No hay diferencias en los resultados primarios ni secundarios p. ¢€j.:
dias de estancia, calificacion de gravedad clinica, niveles de
citoquinas.

Hay una tendencia leve en los infantes con montelukast para
recuperarse mas lentamente.

Amirav 1. Pediatrics. 2008;122:¢1249-55.
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Presentation Notes
Infantes deten develop reactive airway disease after Virus Sincicial Respiratorio (VSR) Bronquiolitis. Cysteenyl-leukotrienes (cys-LT) are released dureng VSR Infección y may contribute to the enflammation. Bisgaard y colleagues hypothesized that a cys-LT receptor antagonist would ameliorate reactive airway disease subsequent to VSR Bronquiolitis.

 One hundred y thirty Infantes who were 3 to 36 months old, hospitalized con acute VSR Bronquiolitis, were ryomized ento a double-blend, parallel comparison de 5-mg montelukast chewable tablets or matcheng placebo given for 28 days starteng conen 7 days de symptom debut. Infantes con a suspected history de asthma were excluded. 

One hundred sixteen Infantes provided diary card data for the treatment period. Median Edad was 9 months. Infantes on montelukast were free de any symptoms on 22% de the days y nights compared con 4% de the days y nights en Infantes on placebo (p=0.015). Daytime cough was significantly reduced on active treatment (p=0.04). Exacerbations were significantly delayed from montelukast compared con placebo �(p<0.05). 

en conclusion, cys-LT antagonist treatment reduces lung symptoms subsequent to VSR Bronquiolitis.

One potential flaw con this study is that chewable tablets were used en 9 month old Infantes.  As a result, it is difficult to know that drug was consistently dosed.

Although this study suggested some benefit to leukotriene mediators (LTMs), the Edad cut-def de 3 years may have resulted en more “asthmatics,” as opposed to first time sibilanciasg Niños secundaria to VSR LRTI alone.
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Palivizumab (Synagis) profilaxis



Prevencion de VSR

— Esfuerzos para disminuir la diseminacion del VSR
spread incluyen:
 Limitar el contacto con personas infectadas
 Remover de guarderia y grupos
* Higiene apropiada: Lavado de manos frecuente

» Desinfeccion de superficies expuestas a secresiones
infecciosas

« Agrupar (aislar) pacientes hospitalizados con VSR

Pratt RJ, et al. J Hosp enfect. 2001;47(Suppl):82; Teare L, et al. BMJ. 2001;323:411.


Presenter
Presentation Notes
There is little that can be done for most Niños once they are enfected con VSR. Efforts to reduce spread y the likelihood de Infección are difficult, but would enclude: avoidance de enfected endividuals, limited exposure to group settengs y daycare y good hy washeng. Despite good hygiene, most Niños have been exposed to VSR by 2 years de Edad.

en 1998, the Department de Health (en the UK) commissioned the first phase de national evidence-based guidelenes for preventeng healthcare associated Infeccións. These focused on developeng a set de styard prenciples for preventeng Infeccións en hospitals together con guidelenes for preventeng hospital-acquired Infeccións (HAI). Publications de the Epic guidelenes on preventeng hospital acquired Infección follows reports documenteng the seriousness de hospital acquired Infección y antimicrobial resistance en the National Health System (NHS). 

The evidence that hy hygiene reduces Infección is strengthened by reviews de studies, excludeng before y after observational studies y those that did not measure or enforce hywasheng. This found nene (9) studies (three ryomized controlled trials; five controlled trials; y one multiple crossover trial), showeng major reductions en Infección related outcomes across a wide range de clenical settengs.
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Progresion de Enfermedad Respiratoria x Virus
y Mecanismos de Inmunidad

Inoculacion

Inmunidad innata y
Anticuerpos secretorios

Infeccion de Via
Respiratoria Superior
(IVRS)

< Anticuerpos seéricos

Infeccion de Via
Respiratoria Inferior
(LRTI)

Linfocitos T
Citotoxicos (LTC)

Falla respiratoria / muerte

Adapted from PA Piedra


Presenter
Presentation Notes
Once a host is enfected or exposed to VSR, ennate immunity y the mucosal immune respuestas are triggered.  If this arm de the immune system is not sufficient to prevent disease or to prevent upper respiratory tract replication de the virus, an upper respiratory tract illness develops.

High levels de neutralizeng antibodies are required en order to prevent the progression de Infección from the upper respiratory tract to the lower respiratory tract.  

Once VSR Infección envolves the lower respiratory tract, then cell mediated immunity (cytotoxic T-lymphocytes) becomes important to prevent mortality, that is associated en particular con the immunocompromised host.


Tasa de Hospitalizacion VSR por Subgrupos

B Placebo: 1996-1997 IMpact-RSV trial (n=500)
B Synagis® (palivizumab): 1996-1997 IMpact-RSV trial (n=1,002)

9.8

All patients All < 32 weeks GA All 32-35 weeks GA
95% 47% 80%

% Reduction

The IMpact-VSR Study Group. Pediatrics. 1998;102(3):531-7.



Estudio Enfermedad Cardiaca Congénita: VSR
Tasa de Hospitalizacion
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45% relative reduction
(P=0.003)

B Placebo (n=648)
B Palivizumab (n=639)

(63/648)

(34/639)

All patients

Feltes TF, et al. J Pediatr. 2003;143:532-40.



RG0!

El VSR y el rinovirus son los virus asociados mas frecuentemente
con Bronquiolitis.

El dafio inducido por virus en la via aérea mas que la respuesta
inflamatoria antiviral paraece ser el contribuyente principal de la
Enfermedad por Bronquiolitis

Bronquiolitis VSR no esta asociada con un incremento en el riesgo
de infeccion bacteriana grave.

Los esteroides sistémicos o inhalados o el montelukast no son
superiores al placebo en la Bronquiolitis.

La profilaxis con Palivizumab profilaxis en infantes de alto riesgo

esta asociada con una reduccion significativa de la hospitalizacion
relacionada al VSR
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