The impact of viral bronchiolitis phenotyping: Is it time to consider
phenotype-specific responses to individualize pharmacological
management?
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INTRODUCCION

Rinovirus también se ha

(VSR) es el virus mds cominmente :
reconocido como una causa

identificado 60% de los casos de
bronquiolitis. requiriendo
hospitalizacion.

La bronquiolitis viral importante
carga clinica y econémica.

principal de bronquiolitis y es el
segundo virus mds comun en nifios
que requieren hospitalizacién.




INTRODUCCION

Criterios:

Reino Unido, la presencia de
crepitos inspiratorios en lactantes

hasta 12 meses.

EEUU sibilancias hasta 24 meses

- 60% de los casos de
bronquiolitis que requieren
hospitalizacién son casos de
sibilancias realmente recurrentes

Los casos de sibilancias
recurrentes y asma infantil se
presentan inicialmente como
bronquiolitis durante la infancia
(primer episodio).



INTRODUCCION

Las guias (AAP) : Ensayo broncodilatador para tratar el
fenotipo con broncoconstricciéon inducida por virus, ya no es
recomendado.

Los broncodilatadores pueden ser Gtiles en algunos bebés
con bronquiolitis y los estudios que informan falta de
eficacia es principalmente la administracién de
nebulizadores en lugar de dosis medidas.

Metaandlisis con 6 ensayos clinicos (n = 491) , el
broncodilatador a través de inhalocamara es mas
efectivo que la terapia nebulizada, disminuyendo
hospitalizaciéon y mejora puntajes clinicos en niiios
pequeiios con sibilancias.



FENOTIPOS

Enfermedad obstructiva provocado
por infeccién, engrosamiento del
bronquio, paredes y secreciones

intrabronquiolares.

Predisposicién al asma que
desarrollan obstruccién como
resultado de ambas Inflamacién y
broncoespasmo.



FENOTIPOS

Dumas et al. Identificado en dos estudios de
ninos hospitalizados por bronquiolitis.

Identificaron 4 perfiles:

A antecedentes de sibilancias y eczemaq,
sibilancias en la presentacion y la infeccién
por rinovirus.

B nifos con sibilancias pero a diferencia del
perfil A, la mayoria no tenia antecedentes
de sibilancias o eczema

C mds gravemente enfermo, estancia
hospitalaria mds prolongada y retracciones
de moderadas a graves

D menos gravemente enfermo, incluidos los
ninos que no padecen cefalea y una
estancia mds corta.



Grupo B: Mayor probabilidad de infecciéon por RSV y A tuvieron mayores recuentos de
eosinéfilos, mayor catelicidina y aumento de Haemophilus o Moraxella.

A tenian un riesgo significativamente mayor de sibilancias recurrentes

Cangiano et al. analizaron las caracteristicas epidemiolégicas de bebés con bronquiolitis
durante 10 temporadas consecutivas.

Los hospitalizado durante meses pico tenian historia familiar més baja para asma, madres
fumadoras durante el embarazo, levemente mds amamantado, tenia un nOmero menor de
eosindfilos en sangre, y una puntuacién de gravedad clinica més alta.

Hospitalizados por bronquiolitis durante meses no pico tuvieron un porcentaije
significativamente mayor de CD4 T (IL-4) un porcentaje ligeramente menor de células T CD8
que producen IFNc, y respuesta Th2 significativamente mayor.






HIPOTESIS

Recién nacidos a término, sanos,
hospitalizados con bronquiolitis por VSR
durante meses pico, VS lactantes con una
posible predisposiciéon genética a atopia,
hospitalizada durante el no pico.

Por el contrario, los bebés infectados por BA
Tenia sintomas menos graves y con mayor
frecuencia tenia eosinofilia. y antecedentes
familiares de asma.

312 nifios a término sanos menos de 1 afio
hospitalizado por bronquiolitis en 12
temporadas epidémicas y encontré que en los
datos de estratificaciéon de acuerdo con los
genotipos NAT, ON1 y BA, los bebés
infectados por NA1 fueron los mds jévenes con
el curso clinico mds severo.

Bebés con el genotipo ON1 tuvieron un curso
clinico més leve que aquellos con NAT y mdés
factores de riesgo para el asma.



El andlisis reveld tres grupos de casos comunes a
ambos tipos de Infeccién:

Casos centrales con alta expresidon de genes
implicado en la capacidad de respuesta
hiperinmune.

Casos de periferia menor expresién del conjunto
de genes indicando respuesta media; y casos
similares a controles con una respuesta normal



ETIOLOGIA VIRAL

Bronquiolitis por VR tienen
estancia hospitalaria cortq,
es mds probable que se Ha sido asociado un 25%
traten con corticosteroides de riesgo de asma.
sistémicos y tienen un
mayor riesgo de asma.

Respuesta inmune Th2




FENOTIPOS




TRATAMIENTO

Considerar
tratamiento con
broncodilatadores o
corticosteroides) en
lactantes que
requieran
hospitalizacién por
bronquiolitis viral y
pacientes con
sibilancias recurrentes,
por fenotipo con
inmunidad pro-
asmdtica.

Realizar
broncodilatadores en
pacientes con
dificultad respiratoria
moderada a severaq,
con la recomendacion
para continuar con su
uso solo si hay una
respuesta clinica
positiva

En casos no RSV con
antecedentes
familiares positivos
para el asmay /o
rinitis alérgica, el uso
de corticosteroides
sistémicos ayuda a
reducir las tasas de
hospitalizacién



TRATAMIENTO

- Se utiliza albuterol y otras
opciones terapéuticas no
recomendadas basado en
varios caracteristicas del
paciente como la edad, la
presencia de sibilancias y

- la dermatitis atépica.

Dexametasona +

salbutamol acorté
estancia hospitalaria
durante episodios de
bronquiolitis en pacientes
con eczema o
antecedentes familiares
del asma en primer
grado.



CONCLUSIONES

Describir los fenotipos de bronquiolitis virales y formular hipétesis mecanismos
moleculares para cada uno de ellos.

Este enfoque de traduccion puede conducir a nuevas formas de diagnosticar y
tratar enfermedades respiratorias virales en ninos pequeios.

La biologia molecular individual permitiria:
1) Redefinir bronquiolitis viral basada en fenotipo a nivel molecular y clinico.

2) Disenar nuevos ensayos clinicos para establecer las mejores respuestas
especificas de fenotipos a diferentes opciones terapéuticas.



