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Prefacio

1 presente trabajo corresponde al proyecto de tesis del
doctorando José Miguel Ramos Fernandez. El autor quiere
referir su experiencia clinica como Facultativo Especialista de
Area dedicado a la atenciéon de lactantes en un hospital de
tercera referencia, y puede considerarse junto a otros
profesionales dedicados al mismo cometido, el extremo final de
atencion médica especializada a lactantes con bronquiolitis
aguda en la region de Andalucia oriental. Para el presente trabajo se han analizado
alrededor de 1.500 ingresos por bronquiolitis de la experiencia personal del autor. La idea
del planteamiento aplicado en esta tesis surge de los estudios de postgrado del doctorando
con el Prof. FJ. Diez del Dpto. de Inteligencia artificial de la UNED para la obtencién del
diploma de experto en probabilidad y estadistica en medicina e informatica aplicada a la

salud.

Los directores del presente trabajo de tesis, abarcan desde al area clinica especializada
con el Prof. Dr. David Moreno Pérez, pediatra del drea de Infectologia del Hospital
Regional Universitario Materno-Infantil de Malaga, hasta el &drea matemaética,
epidemiolodgica y estadistica con el Prof. Dr. Mario Gutiérrez Bédmar del Dpto. de
Epidemiologia y Salud Publica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Mélaga,
para apoyo al desarrollo del estudio. Todo ello bajo la tutoria del Prof. Dr. D. Joaquin
Fernandez-Crehuet Navajas, Catedratico del Dpto. de Salud Publica y Psiquiatria de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Maélaga y Jefe de Servicio de Medicina
Preventiva y Salud Puablica del Hospital Clinico Virgen de la Victoria de Malaga.

En la presentacion escrita del trabajo se ha procedido de manera que después de la
introducciéon y metodologia, cada apartado sea por si mismo un todo en cuanto a la
descripcién de un aspecto concreto de la investigacion global del proyecto. Se sigue, por
tanto, una secuencia légica de introduccion del tema de la bronquiolitis aguda del lactante,

con el repaso actualizado de la epidemiologia y la inmunopatologia de la enfermedad. Se
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prosigue con el planteamiento de la hipoétesis de trabajo y de los objetivos del estudio.
Posteriormente se expone la metodologia general y la definicion de las variables
estudiadas. Se discute la eleccién del modelo probabilistico centrado sobre el paradigma
bayesiano simple: Naive Bayes. Le sigue un andlisis de la epidemiologia general de la
bronquiolitis aguda de nuestra &rea geografica, para centrarse luego en los dos aspectos
principales de la investigacién. Primero el estudio de la incidencia de apneas y sus factores
de riesgo, y también la probabilidad de evolucién grave de la bronquiolitis con sus factores
de riesgo. Todo ello para construir un modelo basado en redes bayesianas, concretamente
en el paradigma Naive Bayes selectivo, utilizando un modelo grafico probabilistico de
software: OpenMarkov. Estos apartados tienen sus aspectos metodolégicos especificos que

se explican en cada caso durante su exposicion, para que su lectura resulte més facil.

Finalmente se procede a la evaluacién prospectiva de la validez del modelo en los
capitulos finales, junto con la comparacién con modelos de regresion logistica cldsicos. Se

discute la eficiencia del modelo creado y se enuncian las conclusiones finales del trabajo.
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1. Resumen/Abstract y palabras clave

La Bronquiolitis Aguda (BA) del lactante supone el mayor motivo de ingreso
hospitalario de los Servicios de Pediatria en general y una de las causas de mayor
ocupaciéon, consumo de recursos y estancias hospitalarias. En torno al 3-5% de la BAs
precisara ingreso en un hospital, el 6-16% de los ingresados acabara en cuidados intensivos

y un 3-8% de los ingresos sufrird episodios de apnea.

El objetivo de la investigacion es la confeccién y desarrollo de un modelo grafico
probabilistico Naive Bayes (NB) selectivo, utilizado como herramienta de epidemiologia
clinica, para la prediccion de la evolucion grave y de la aparicion de apneas en la BA del

lactante.

La metodologia se basa en el estudio de los factores de riesgo de evolucién grave y
de aparicion de apneas durante el ingreso en la BA sobre la experiencia de un hospital de
tercera referencia, la elaboracién de una red probabilistica NB mediante OpenMarkov
(modelo grafico probabilistico) y la implementacion del modelo tras evaluaciéon de la
sensibilidad y especificidad de sus predicciones para conocer prospectivamente su validez

y fiabilidad comparado con un modelo de regresioén logistica.

Por ello se plantearon unos objetivos especificos, como el andlisis epidemiolégico
general de una amplia serie de casos de BA durante las epidemias desde octubre-2010 hasta
marzo-2015, para conocer su realidad en un espacio-tiempo concreto. Ademas, para estimar
la incidencia de apneas en pacientes hospitalizados por BA y estudiar los factores de riesgo
relacionados con su apariciéon y también conocer la incidencia de ingresos en UCIP para
VM vy estudiar los factores asociados a mala evolucién, centrado este aspecto sobre el
agente etiolégico primordial en casos graves de BA: el VRS. En cada caso se utiliz6 el
procedimiento de regresion logistica (RL) y se estim6 su capacidad de prediccién. Con las
mismas variables seleccionadas se elaboré un modelo probabilistico NB selectivo y se
estim6 asimismo su validez. En una fase posterior se contrasto la capacidad de prediccion

de manera prospectiva durante la epidemia 2015-16.
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Resultados. En el estudio de apneas, de 1.197 casos, se registr6 apnea durante el
ingreso en 53 (4,4%). Los factores de riesgo asociados fueron: Sexo femenino (OR 0,6;
IC95%: 0,27-1,37), Cesarea (OR:3,44; IC95%: 1,5-7,7), Edad postmenstrual <43 semanas (OR:
6,62; 1C95%: 2,38-18,7), Fiebre (OR:0,33; 1C95%: 0,09-1,97), Bajo peso al ingreso (OR:3,06;
IC95%: 1,23-7,67), Apneas antes del ingreso observada por los cuidadores (OR: 5,93; IC95%:
2,64-13,3) y Sobreinfeccion bacteriana grave (OR: 3,98; 1C95%: 1,68-9,46). El 4rea bajo la
curva, la sensibilidad y especificidad 6ptima en la curva COR fue de 0,904, 0,842 y 0,846
respectivamente en el modelo de RL y 0,921, 0,842 y 0,904 en el modelo NB.

Para el estudio de casos graves, de un total de 695 casos de BA por VRS, precisaron
VM en UCIP 56 (8,1%). Los factores de riesgo asociado fueron: 1. Sexo varén (OR: 2,35;
IC95%: 0,89-6,07) 2. Edad postmenstrual (OR: 0,54; IC95%: 0,32-0,91) 3. Peso al ingreso <p3
(OR: 19,8; IC95%: 2,76-103) 4. Ingesta <50% (OR: 5,73; IC95%: 2,18-15,08), 5. Gravedad por
escala (OR: 4,19; IC95%: 1,5-11,6), 6. Apneas antes del ingreso (OR: 14,9 1C95%: 4,7-47,3) 7.
Sobreinfeccion bacteriana (OR: 16,12 IC95%: 5,5-46,9), linfocitos < 3700/ ml (OR: 3,79 IC95%:
1,06-13,5) 9. Peso recién nacido (OR: 2,54 1C95%: 0,99-6,49) 10. Nacimiento en periodo de
riesgo (OR: 6,48 1C95%: 2,13-19,7). El area bajo curva, sensibilidad y especificidad en la RL
fueron 0,926, 0,909 y 0,886 respectivamente y 0,924, 0,827 y 0,908 en el modelo NB.

La prospeccion durante la epidemia 2015-16, tras la implementacion del modelo,
incluy6 229 pacientes en el caso de la predicciéon de apneas y 176 para el caso de predicciéon
de evolucién grave. Los resultados ofrecieron datos ajustados a los esperados con un mejor

comportamiento de la prediccion real del modelo NB respecto a la RL.

En conclusién, el modelo Naive Bayes de la seleccion de factores de riesgo
independientes, ofrece resultados superiores a la regresion logistica binomial y es un
método de utilidad versatil e intuitivo para la predicciéon de apneas y para la prediccion de

evolucion grave en lactantes con BA con una adecuada sensibilidad y especificidad.
Abstract

Acute Bronchiolitis (AB) of the infant is the major reason for hospitalization of the
Pediatric Services in general, and one of the causes of increased hospital beds occupation,

the consumption of resources and hospital stays. Around 3-5% of the AB will need hospital

16
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admission. Of those admitted, between 6-16% will end at intensive care and between 3-8%

of the admissions will suffer apnea episodes.

The objective of the research is the preparation and development of a Naive Bayes
(NB) network probabilistic graphical model, used as a tool of clinical epidemiology, for the

prediction of the severe course and appearance of apneas in the AB of the infant.

The methodology is based on the study of the risk factors of severe evolution and on
the appearance of apneas during admission by AB on the experience of a tertiary referral
hospital, the development of probabilistic NB network using OpenMarkov (probabilistic
graphical model) and the implementation of the model after evaluating the sensitivity and
specificity of its predictions to prospectively know its validity and reliability compared to a

LR model.

For this reason, intermediate specific objectives were proposed, such as the general
epidemiological analysis of a wide sample of cases of AB during epidemics from October
2010 to March 2015, to know their reality in a specific space-time. In addition, to estimate
the incidence of apneas in patients hospitalized for AB and to study the factors related to
their occurrence and also to know the incidence of admissions in PICU for mechanical
ventilation (MV). Also to study the factors associated with severe course, focusing this
aspect on the primordial etiological agent at severe cases of AB: the RSV. In each case, it
was used a LR procedure and its predictive capacity was estimated. With the same
variables selected, a NB probabilistic model was elaborated and its validity was also
estimated. At a later stage, predictive capacity was contrasted prospectively during the

2015-16 RSV epidemic.

Results. In the study of apneas, of 1,197 cases, apnea was recorded during admission
in 53 (4.4%). The risk factors associated were: Female gender (OR 0.6, 95% CI: 0.27-1.37),
Cesarean section (OR: 3.44; 95% CI: 1.5-7.7), Postmenstrual age < (OR: 3, 95, 95% CI: 0.09-
1.97), low weight at admission (OR: 06, 95% CI: 1.23-7.67), Apneas before admission
observed by caregivers (OR: 5.93, 95% CI: 2.64-13.3), and severe bacterial superinfection
(OR: 3.98 ; 95% CI: 1.68-9.46). The area under the curve, the optimum sensitivity and



18| Pagina

specificity in the ROC curve was 0.904, 0.842 and 0.846 respectively in the LR model and
0.921, 0.842 and 0.904 in the NB model.

For the study of severe AB cases, of a total of 695 cases due to RSV, they required
MV at PICU a total of 56 (8.1%). The associated risk factors were: 1. Male sex (OR: 2.35, 95%
CI: 0.89-6.07) 2. Postmenstrual age (OR: 0.54, 95% CI: 0.32-0.91) 3. Weight at admission < p3
(OR: 19.8, 95% CI: 2.76-103) 4. Ingesting <50% (OR: 5.73, 95% CI: 2.18-15.08), 5 Severity by
scale (OR: 4.19, 95% CI: 1.5-11.6), 6. Apneas before admission (OR: 14.9 IC95%: 4.7-47.3) 7.
Bacterial superinfection (OR: 16.12 IC95%: 5.5-46.9), Lymphocytes <3700 / ml (OR: 3.79
IC95%: 1.06-13.5) 9. Weight birth (OR: 2, 54 1C95%: 0.99-6.49) 10. Birth at the period risk
(OR: 6.48 1C95%: 2.13-19.7). The area under curve, sensitivity and specificity in the LR
model were 0.926, 0.909 and 0.886 respectively and 0.924, 0.827 and 0.908 in the NB model.

Prospecting study during the 2015-16 epidemic, following the implementation of the
model, included 229 patients in the case of prediction of apneas and 176 in the case of
prediction of the AB severe course. The results shown data adjusted to the expected ones,

with a better performance of the prediction for the NB model with respect to the LR.

In conclusion, the Naive Bayes model of the selection of independent risk factors
offers similar or superior results to the binomial logistic regression and is an easy and
intuitive method of utility for the prediction of apneas and for the prediction of severe

evolution in infants with AB with an adequate sensitivity and specificity.

Palabras clave: Bronquiolitis, apnea, evoluciéon grave, factores de riesgo, prediccion,

probabilidad, Naive Bayes.

Key words: Bronchiolitis, apnea, severe course, risk factors, prediction, probability, Naive

Bayes.

18



Pagina |19

2. Consideraciones éticas

El presente trabajo ha seguido las normas de la declaracién de Helsinki de la
asociacion médica mundial en sus recomendaciones para guiar a los médicos en la

investigaciéon biomédica con personas.

Asimismo, el estudio ha sido sometido a la valoracién y aprobacién del Comité de
Etica de Investigacion Provincial (CEIP) de Malaga, a través del Portal de Etica de la
Investigacion Biomédica de Andalucia, el sistema de informacién y gestion integrado de
estudios de investigacion de Andalucia, para la valoracion ética y seguimiento de los

trabajos de los investigadores.

El dictamen del CEIP de Mélaga considera el estudio desarrollado en esta tesis, ética

y metodolégicamente correcto.



20|Pagina

20



Pagina |21
3. Introduccion y revision conceptual

3.1. Introduccién epidemiolégica

La Bronquiolitis Aguda (BA) del lactante estd ya descrita en los albores de nuestra
pediatria como una enfermedad frecuente y molesta para los lactantes [1,2] y hoy en dia
supone el mayor motivo de ingreso hospitalario de los Servicios de Pediatria en general y
una de las causas de mayor ocupacién, consumo de recursos y estancias hospitalarias[3][4].
Se estima alrededor del 15 al 24% la incidencia anual de consulta de lactantes con
bronquiolitis[5]. En torno al 3-5% de ellos precisara ingreso en un hospital, el 6-16 % de los
ingresados acabaréd en cuidados intensivos[6][7] y un 5% de los ingresos sufrira episodios
de apnea[8]. A lo largo de los dltimos 10 afios la tasa de ingresos se ha ido incrementando
en relaciéon directa con la supervivencia perinatal, hasta alcanzar cifras en torno a 22-
25/1.000 lactantes[9]. Su elevada morbimortalidad y su manejo clinico son motivo de
multiples publicaciones y estudios cada afio. Su abordaje terapéutico no ha avanzado maés
alla de las medidas de soporte de distinta intensidad en los pacientes ingresados sin que se
haya demostrado la eficacia de broncodilatadores, corticoides, adrenalina u otros
tratamientos [10][11][12]. Abundan los estudios sobre los diversos factores de riesgo
relacionados con la gravedad y la apariciéon de complicaciones como la presencia de
apneas, para alertar sobre la evoluciéon y poder asi aumentar la prevencién primaria y
secundaria de la enfermedad[7][8][13][14][15][16]. La posibilidad de predecir la evolucién y
las complicaciones supone una enorme ayuda al clinico en el manejo del paciente y una
herramienta para optimizar recursos a emplear en su abordaje global (necesidad de ingreso,
dias de estancia, intensidad del tratamiento, soporte respiratorio, estimacién de
dispositivos a utilizar etc.) asi como en la elecciéon de casos homogéneos para investigacion

y estudios clinicos.

Ya se han formulado, en un intento de anticipar la evolucién grave en prematuros
tardios, modelos de prediccion de evoluciéon grave para valorar la conveniencia de
inmunoprofilaxis pasiva con anticuerpos monoclonales (Palivizumab) contra la proteina F
del virus, que se han demostrado eficaces en la prevencion y tratamiento de la enfermedad.

Tales modelos han alcanzado un maximo de sensibilidad y especificidad préximos al 70%
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seglin una revision publicada sobre este tema[l7]. La pretensiéon de buscar modelos mas
amplios que involucren a lactantes previamente sanos, sin una predisposicion clara a una

peor evolucién y complicaciones de la BA, ha guiado el proposito de este trabajo.

3.2. Revision Clinica

La BA se define como la primera infeccion de vias respiratorias bajas en menores de
24 meses, caracterizada por inflamacién aguda, edema y necrosis epitelial de las pequefias
vias respiratorias (bronquiolos) con aumento de la producciéon de moco. Los signos y
sintomas se inician tipicamente con rinitis y tos que progresan a polipnea y sibilantes con
diversos grados de dificultad respiratoria y trabajo respiratorio que se manifiesta en el uso
de musculatura accesoria. Aunque son diversos los virus etiologicos, en alrededor del
75%de los casos es el Virus Respiratorio Sincitial (VRS) el agente implicado, con una mayor
incidencia estacional en nuestro medio, de octubre a marzo [18], es ademas el agente
etiolégico de mayor gravedad con diferencia y por ello la mayoria de los estudios se
centran en este patdgeno. El 90% de los lactantes habra sufrido la infecciéon por VRS antes
de los 24 meses de edad. Otros virus implicados en la etiologia son, por orden, el rinovirus,
metapneumovirus, influenza, adenovirus, coronavirus y parainfluenzavirus. Se describen

también confecciones hasta en 1/3 de los casos segun las series[19].

El diagnéstico es esencialmente clinico y se basa en la anamnesis y la exploracion. Es
relevante la recogida de los factores de riesgo reconocidos para la BA, el adecuado
establecimiento de la cronologia de los signos y sintomas para finalizar con una exploracion
dirigida a la hora de enfocar adecuadamente su manejo clinico. En la misma se buscaran
signos compatibles como las sibilancias y sobre todo los crepitantes a la auscultacion, asi
como el grado de trabajo respiratorio y las constantes de frecuencia cardiaca y respiratoria.
En general no es necesario el uso de pruebas complementarias radiolégicas ni de
laboratorio para su diagnostico que sigue siendo clinico. Su gravedad se suele expresar
utilizando escalas de valoracion clinica preferentemente validadas [20]. Nuestro grupo de
trabajo es el impulsor y desarrollador de la ESBA que ha sido una herramienta fundamental

en el progreso de esta investigacion.
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3.3. Pronéstico y prediccion.

El curso de la bronquiolitis es variable, pero segin los casos puede progresar a
insuficiencia respiratoria grave con imposibilidad para una adecuada oxigenacién con
retenciéon de anhidrido carbénico que precise soporte respiratorio en UCIP. En algunos
casos pueden aparecer ademds fenémenos paroxisticos de apnea que ponen en grave
peligro al lactante. Determinados factores de riesgo se han ido analizando en los ultimos
afios para pronosticar el curso grave de la BA y predecir la aparicién de apneas. El manejo
de la incertidumbre a través de esos factores conocidos puede ser analizado de diversas
formas, aunque no se han publicados modelos concretos. La forma clasica en estadistica
aplicada a la salud son los modelos de regresiéon logistica aunque pueden aplicarse otros
modelos utilizados hoy en dia en otras ciencias como la economia, en concreto a través de
modelos gréficos probabilisticos (MGPs) [21][22][23][24], que son el motivo del presente

trabajo.

Las redes bayesianas en las que se basan los MGPs surgieron dentro del campo de la
inteligencia artificial, con los trabajos del Prof. Judea Pearl y su grupo [25], en el
Departamento de Ciencias de la Computaciéon de la Universidad de California, Los
Angeles. Desde entonces, el desarrollo de esta rama de la informatica ha sido exponencial.
Uno de los campos en que mas aplicaciones se han construido ha sido la medicina, pues
este método probabilista encaja como anillo al dedo con las necesidades de manejo de la

incertidumbre que puede tener el diagnéstico médico[26][27][28].

La representacion gréafica de las redes bayesianas se ha abordado por distintos
investigadores y existen diversos recursos de software con sus ventajas e inconvenientes. Se
ha optado por OpenMarkov dentro de los MGPs, wuna herramienta
informatica desarrollada y mantenida por el Centro de Investigaciéon sobre Sistemas
Inteligentes del Departamento de Inteligencia Artificial de la UNED en Madrid bajo licencia
de la “European Union Public Licence” (EUPL). Es la aplicacion mas cercana y hemos

contado con la ayuda desinteresada de sus desarrolladores.

Dentro de las posibilidades que este programa tiene, se ha optado por un modelo

Naive Bayes por las caracteristicas de la patologia estudiada, donde la pretension es


http://www.cisiad.uned.es/
http://www.cisiad.uned.es/
http://www.uned.es/
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conocer un maximo necesario y suficiente de variables predictivas para construir una
probabilidad global a posteriori de la variable a estudio. El algoritmo Naive Bayes ofrece la
ventaja de la simplicidad de su construccién junto con la potencia que demuestra en sus
clasificaciones. La mineria de datos para descubrir patrones de comportamiento en grandes
series ha usado con frecuencia este algoritmo para realizar predicciones validas [29][30][31].
Se basa en la estimacion de frecuencias de sucesos para calcular la probabilidad
condicionada que acontece entre variables, y su aplicacién es 6ptima para los casos de una
variable independiente relacionada con multiples variables predictivas [22]. Conscientes de
que toda la variabilidad no puede ser explicada por ningin modelo, se trata de
aproximarse de una forma que pueda ser ttil al clinico para predecir la evoluciéon de una

parte importante de los casos de BA.

3.4. Respuesta inmunolégica y susceptibilidad

La mayoria de los estudios se centran en el principal y mds dafiino de los virus que
provocan la BA, el VRS. Es un miembro de la familia de Paramyxoviridae, y mas
especificamente la subfamilia de Pneumovirinae, que también incluye el patégeno
respiratorio pediatrico metapneumovirus humano. El VRS es un virus de ARN con una
envoltura no segmentada y genoma de sentido negativo de una sola cadena. El ARN esta
asociado con proteinas virales, que consisten en un nucleo capsulado que se encuentra
dentro de una envoltura lipidica. Dos proteinas de superficie glicosiladas, la F (fusién) y la
proteina G son los principales determinantes antigénicos del virus. La proteina F media la
penetracién viral e inicia la diseminacién a las células adyacentes no infectadas, dando por
resultado la formacion de sincicios. La proteina G media la unién del virus a las células
huésped y es un determinante principal de la respuesta inflamatoria e inmune del huésped.
Hay dos grupos principales de cepas VRS: A y B, que se diferencian principalmente por las
variaciones dentro de la proteina G[32]. Aunque F y G son objetivos importantes para la
respuesta de anticuerpos, se considera que F contiene los epitopos principales que
estimulan anticuerpos neutralizantes del virus. La glicoproteina F sélo existe en la

membrana de superficie y se conserva altamente a través de ambos subgrupos antigénicos
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principales de VRS. Los estudios epidemiol6gicos han demostrado que las cepas de ambos
grupos circulan simultdneamente en la poblacion, pero las proporciones que son A y B
varian, asi como los subtipos. Las diferencias antigénicas que se producen entre estos virus
pueden contribuir a la capacidad del VRS para establecer reinfecciones a lo largo de la vida

[32].

Se ha postulado que tanto la respuesta inmune e inflamatoria como las caracteristicas
intrinsecas del huésped son necesarias para explicar la diferente afectacion clinica en la BA-
VRS en los sujetos, incluso en una misma epidemia. La variabilidad de la cepa tiene escaso
papel respecto a la gravedad que puede alcanzar la infeccién. Se ha descrito la diferente
gravedad relacionada con factores intrinsecos segtn la diferente regulacion de genes para
la expresion de IL8, IL4, IL9, IL10, TNF y la proteina surfactante D[33]. En
inmunodeprimidos y en prematuros, sobre todo menores de 28 semanas de vida, la

infeccion puede ser muy grave[34].
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Figura 3.1.1. Representacion de la respuesta innata y adaptativa tras la infeccion del epitelio ciliado por el VRS. NK:
Natural Killer, PMN polimorfonucleares, DC células dendriticas, MLN nédulos linfaticos mesenquimales Ab anticuerpo,
RSV virus respiratorio sincitial (Peter J. M. Openshaw* and John S. Tregoning [33] con permiso).

La infeccion por el VRS supone la llegada al epitelio respiratorio del lactante de la

particula viral. Los mecanismos de anclaje conocidos implican las dos proteinas virales
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referidas para penetrar la barrera mucosa: las proteinas F y G de la cdpside. A continuacién,
se desencadenan los mecanismos inflamatorios de la inmunidad innata con la liberacién
entre otros de TNF e INF y el reclutamiento de células NK, macréfagos y polimorfos. Las
células dendriticas inician la presentacién del antigeno en los ganglios linfaticos regionales
para ir perfilando la respuesta adaptativa en un balance con los mediadores inflamatorios.
El resultado es la activacion balanceada de los linfocitos T CD4 y CD8 y la produccion de

anticuerpos por los linfocitos B (Figura 3.1.1).

Las manifestaciones clinicas de la infecciéon por VRS son resultado del efecto
citopatico directo del virus sobre las células del epitelio respiratorio junto con la respuesta
inmune del individuo (innata y adaptativa) frente a la infeccion. Tras la infeccién, la
liberacion de quimiocinas por el epitelio, controla el paso de los leucocitos (NK, neutréfilos
y macroéfagos) del torrente sanguineo a los tejidos mediante quimiotaxis, esencial para la
inflamacion y defensa del huésped ante la infecciéon. Estos mediadores (TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8, IFN-a e IFN-P) estan implicados en la inmunidad innata y en el reclutamiento
linfocitario necesario para el desarrollo de la respuesta inmune adaptativa, que requiere de
la activacion y proliferacion especifica de los linfocitos T, estimulados principalmente por la

IL-2 y la IL-15[33].

La patogenia de la bronquiolitis aguda se caracteriza por una respuesta de
balanceada de citoquinas Th1/Th2. El mejor representante Thl es el IFN-y que limita la
replicacion viral y contrarresta la acciéon de citoquinas Th2. El desequilibrio hacia una
respuesta Th2 se ha asociado con los casos més graves de BA[33]. Para el anélisis de dicha
polarizaciéon lo mds correcto seria usar indices entre representantes de ambas vias como
puede ser el indice IL-4/ IFN-y. Se ha descrito que un déficit de IFN-af} y de INF-gamma
tras la infeccion viral refleja el desarrollo insuficiente de la respuesta celular T, con menor
capacidad de eliminacion de células infectadas y explicaria la gravedad de la BA[35].
Asimismo, se han descrito niveles plasmaticos bajos de IFN-y y de linfocitos T en nifios con
BA moderada-grave, explicado por un posible efecto inhibitorio del virus sobre la respuesta
innata, ya de por si inmadura[36]. Este efecto seria ademads caracteristico de la infeccién por
VRS respecto de otros patégenos para el mismo periodo de la vida[37]. Ademas,

recientemente se ha demostrado que el VRS reduce parcialmente la respuesta Th1 al inhibir
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genéticamente al IFN en la fase aguda y meses después de la infeccién. Lo han denominado
como “inmunodisregulacién por VRS” describiendo una asociacion significativa entre la
expresion genética en BA-VRS y la gravedad clinica de la BA[38,39]. El porcentaje de
pacientes capaces de desarrollar una adecuada respuesta inmune aumenta con la edad

pasando de un 26 % en menores de 2 meses a mas de un 60% en mayores de 6 meses[40].

3.5. Inmunidad pasiva

La inmunidad pasiva contra el VRS reduce la incidencia de infeccién[41]. El patrén
de anticuerpos neutralizantes contra el VRS sigue un curso estacional en las gestantes de
manera que es un hecho que la susceptibilidad a padecer la infeccion por el VRS esta
influido por la fecha de nacimiento[42,43]. También la gravedad de la infeccién parece
relacionada con la transferencia incompleta de anticuerpos, como se aprecia en estudios en
prematuros[41]. Por ello desde la perspectiva global de las diferentes estrategias de
prevencion de la infecciéon por el VRS en lactantes [44], la inmunizaciéon de las madres
frente a este virus durante la gestacion parece a dia de hoy la mejor de ellas, ya que la
vacunacion del neonato ofrece inconvenientes, sobre todo por la necesidad de que éste
tenga titulos protectores de anticuerpos anti-VRS desde los primeros dias de vida[40]. Dado
que un 6ptimo nivel de anticuerpos parece proteger de la infeccién por VRS [45], estos
deben ser transferidos por la madre al feto antes del parto[45-48] aunque luego haya que
vacunar mas adelante a los lactantes para mantener esa proteccion durante todo el periodo

de mayor riesgo de infecciones complicadas o con posibilidades de dejar secuelas.

La inmunidad natural de las madres frente al VRS serd diferente segtin el momento
del afio[43] (progresivamente mayor durante la temporada epidémica) y dependera de
otros muchos factores, como la similitud de los virus circulantes respecto a afios previos, el
grado de exposicion al VRS dependiendo de sus convivientes, sobre todo nifios, o el tipo de
trabajo. Respecto al primero de los factores comentados, el grado de protecciéon sera
diferente segin el momento de parto del lactante, al menos en los 6 primeros meses de
vida, momento a partir del cual declinan los anticuerpos transferidos prenatalmente. Este
aspecto condiciona la respuesta a una posible vacuna durante los primeros meses de vida

como ha sido postulado en algunas investigaciones[40,48].
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4. Hipotesis y objetivos
4.1. Hipétesis

La hipotesis de trabajo es que el analisis de la probabilidad condicionada de grandes
series de datos, estudiadas, actualizadas y revisadas las variables predictivas (factores de
riesgo) descritas en la literatura cientifica en una serie de casos de la experiencia propia a
estudio, puede representarse mediante nodos en un modelo grafico probabilistico para
predecir la probabilidad de apariciéon de apneas durante el ingreso por BA y de evolucion

grave de un paciente con BA por VRS.

El presente trabajo se centra en la recopilacion del conocimiento existente para el
analisis de las variables clinicas descritas como factores de riesgo de evolucién grave y de
apariciéon de apneas en la BA, el estudio de los datos de la experiencia en un hospital de
tercera referencia por personal dedicado y entrenado al manejo clinico de la BA y la
implementacion del modelo de prediccion para la evaluacion prospectiva de su validez.

Para ello se plantean necesariamente unos objetivos generales y especificos.

4.2. Objetivo general.

Desarrollar un modelo grafico probabilistico Naive Bayes selectivo, utilizado como
herramienta de epidemiologia clinica, para la predicciéon de la evolucion grave y de la

aparicion de apneas en la BA del lactante.

4.3. Objetivo especifico primero

Examinar epidemiolégicamente una amplia serie de casos de BA para conocer su

realidad actualizada en un espacio-tiempo concreto.

4.4. Objetivo especifico segundo

Estimar la incidencia de apneas en pacientes hospitalizados por BA e identificar los

factores de riesgo més relevantes relacionados con su aparicion.
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4.5. Objetivo especifico tercero.

Estimar la incidencia de ingresos en UCIP para VM y determinar los factores
asociados de mala evolucién, centrado en este punto sobre el agente etioldgico primordial

en casos graves de BA: el VRS.
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5. Material Pacientes y Método: generalidades de la investigacion

Se trata de un estudio en varias fases desarrollado en el departamento de Pediatria
del Hospital Regional Universitario Materno-Infantil de Malaga con el soporte de la
Cétedra Pediatria y la Catedra de Epidemiologia y Salud Publica de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Madlaga. En el presente apartado se explica la metodologia

global del trabajo. El flujo de las fases de la investigaciéon se muestra en la figura 5.1.

La primera fase consiste en un estudio observacional analitico retrospectivo de casos
anidados en una cohorte de pacientes ingresados con BA, respecto de la apariciéon de
complicaciones propias de esta entidad durante su estancia. La segunda fase consiste en un
estudio observacional descriptivo y prospectivo de la capacidad de prediccion obtenida por
el modelo resultante de la primera fase. La metodologia de cada apartado especifico del
trabajo serd detallada en cada caso dadas las peculiaridades del estudio, para hacer més

facil el seguimiento y comprensién de la construccién y evaluacién del modelo.

Primera fase

Fueron incluidos en el estudio de cohortes retrospectivo todos los pacientes
ingresados diagnosticados de BA desde enero de 2010 hasta marzo del 2015. La historia
clinica informatizada mantiene un patrén establecido de seguimiento y anotaciones de
personal médico, enfermeria y cuidadores auxiliares, durante toda la estancia del paciente.
Se incluy6 en la cohorte estudiada, a todo paciente diagnosticado al alta de BA segun los
criterios clasicos previamente descritos de McConnochie, definidos como el primer
episodio agudo de dificultad respiratoria de vias bajas asociado a un cuadro catarral previo
en menores de 24 meses [49]. Para cada caso y fase del estudio se recogieron una serie de
variables que fueron definidos detalladamente en los diversos apartados de la
investigacion. En una perspectiva global, se estudiaron dos complicaciones posibles
aparecidas en la cohorte de ingresados por BA, concebidas como el niicleo de dos modelos

de probabilidad a estudio. Una fue la aparicién de apneas durante el ingreso y la otra fue la

evolucion grave de la BA definida por la necesidad de VM en UCIP. Fueron consideradas

la variable principal o dependiente de cada modelo de prediccién.
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En nuestro hospital se define la Apnea del lactante segtn el estandar de la AAP[50]

como el cese de la respiraciéon en més de 20 segundos o de menor duracién si asocia
bradicardia o cambios en tono motor o en la coloracién. Asimismo, se definié necesidad de

soporte respiratorio la concurrencia de emplear técnicas de VM invasiva y no invasiva en

UCIP durante la estancia del paciente con BA, excluido el soporte con cdnulas de alto flujo.

La eleccion de las variables independientes se llevé a cabo tras una revision
sistematica exhaustiva de la evidencia cientifica existente en las bases de datos de
publicaciones médicas para determinar los factores de riesgo relacionados con la apariciéon
de apneas en la BA y los factores de riesgo de evoluciéon grave de la BA. En base a ello se
recogieron las variables: sexo, edad, mes ingreso, peso RN, edad gestacional, exposicién
gestacional al tabaco, gestacion multiple, exposicion postnatal al tabaco ambiental, lactancia
materna, hermanos menores de 6 y 14 afos, atopia familiar, enfermedades crénicas, dias de
evolucién previa al ingreso, fiebre, hiporexia, peso, talla, perimetro cefalico, frecuencia
cardiaca y respiratoria al ingreso, saturacién, gravedad por escala, presencia de VRS,
hemograma con especial atencién a sus cifras de leucocitos totales y férmula leucocitaria,
PCR y PCT en las primeras 48 horas, estado 4dcido-base, leucocituria, nitrituria y bacteriuria,
dias de estancia en planta y UCIP, soporte respiratorio requerido, alimentacién por SNG,

infeccion asociada y dias de soporte respiratorio precisado en su caso.

La recogida de datos se efectud revisando las historias clinicas de forma disociada
sin los datos identificativos de filiaciéon de los pacientes para conservar la confidencialidad,
tras la seleccion de casos con diagnostico al alta de BA comprendidos en el periodo de
estudio. Los datos se incorporaron a una base de datos construida en programa
informatico. Para tal caso y para el estudio estadistico se emple6 el programa de anélisis

estadistico SPSS 23.0 de IBM.

Las variables cuantitativas se describieron mediante la media y desviacién tipica o
mediana y RIQ segtn su distribucién. Las variables cualitativas se describieron por su
frecuencia de aparicion con intervalo de confianza al 95%. Todas las variables fueron

convertidas en discretas y su descripcién se hizo en frecuencia de sucesos.
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Se efectué un andlisis bivariante de las variables independientes con la variable
principal mediante prueba de Chi-cuadrado, ya fuese la presencia de apneas o la necesidad
de soporte respiratorio para VM en UCIP. Posteriormente se efectué un analisis
multivariante con aquellas variables que alcanzaron una significacion p<0.25 y con las
biol6gicamente plausibles, en el andlisis bivariante, para determinar los factores de riesgo
independiente para la apariciéon de apneas y para la evolucién a BA grave, segin estudios

previos [8][9].

La construccion de la red probabilista Naive Bayes se hizo tras el analisis de los
datos y el estudio de la literatura cientifica y se discutié por expertos clinicos cualificados
en el manejo de la BA. Se procedi6 al calculo de la probabilidad condicionada para cada
nodo de la red utilizando los resultados epidemiolégicos previamente obtenidos durante el

periodo analizado.

Tras su optimizacién se procedi6 al analisis de casos registrados para confecciéon de
la curva COR y el andlisis de sensibilidad y especificidad del mismo, tanto para la
prediccion de apeas como para la prediccion de evoluciéon grave, haciendo una

comparativa con los modelos de regresion logistica obtenidos.
Esta fase se realiz6 en 3 etapas:

1. La etapa preliminar consistente en el estudio del estado actual del tema con la
seleccion de las variables descritas para la construccion del modelo mediante estudio
sistematico de la bibliografia actualizada, con la lectura critica del conocimiento
previo y la eleccién de los factores predictivos necesarios y suficientes para construir
una red probabilista.

2. La segunda etapa consisti6 en el andlisis de datos clinicos-epidemiolégicos de
nuestra area para el estudio estadistico poblacional, anélisis multivariante y para la
cumplimentacién de las probabilidades condicionadas de los nodos de la red. Para
ello se llevaron a cabo tres estudios concretos:

a. Estudio epidemiolégico global de la BA en nuestro medio

b. Estudio de incidencia y factores de riesgo de apnea
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c. Estudio de incidencia de evolucién grave de la BA y sus factores de riesgo con
un sub-apartado especifico de actualidad sobre el comportamiento de la
respuesta linfocitaria en casos graves.

3. La tercera etapa fue la selecciéon del modelo grafico probabilistico y construccién de
la red Naive Bayes selectiva de prediccion. Incluy6 la eleccion entre de los diversos
MGPs, los algoritmos de decision a utilizar y el andlisis de su sensibilidad y
especificidad mediante la realizacién de una curva COR comparativa con modelos

clasicos de regresion logistica.

Segunda fase

La segunda fase consistié6 en la evaluaciéon del modelo de manera prospectiva
durante la epidemia 2015-2016 con las variables y metodologia previstas en etapas
anteriores. Los pacientes con diagnéstico de BA al ingreso fueron incluidos en el estudio
prospectivo. Se seleccion6é a los pacientes con idéntica metodologia de los apartados
correspondientes del estudio retrospectivo y se procedié a estimar la probabilidad de
aparicién de apneas y la probabilidad de evolucién grave segiin los modelo NB construidos
en ambos casos, recogiendo las variables indicadas en los respectivos modelos
desarrollados previamente. Ambas estimaciones se realizaron al ingreso, y hasta las
primeras 48 horas del ingreso. Asimismo, con los factores de riesgo seleccionados en la
investigacion se procedid a la estimacién predictiva con el modelo de regresién logistica

elaborado previamente, para comparar ambos métodos.

Los clinicos que siguieron a los pacientes durante toda su estancia desconocian el
resultado de las predicciones realizadas. Se procedié a continuacion, al calculo de la validez
de los modelos NB y de RL y a elaborar una curva COR respecto a la presencia de apneas y
otra curva COR respecto a la evoluciéon grave con necesidad de VM en UCIP con los
resultados obtenidos en sendas estimaciones. Los pormenores de esta fase se detallan en

profundidad en el capitulo 15.
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Figura 5.1. Desarrollo del trabajo.
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6. Definicion de las variables

La definicion de las variables recogidas para la investigacién se describe en la siguiente

relacion:
1. Sexo, mediante el fenotipo clinico del paciente: varén y mujer.
2. Semanas de gestacion: desde la tltima menstruacién hasta el parto. Numérica
3. Edad cronolégica: en meses y semanas desde el nacimiento. Numérica
4. Edad postmenstrual en semanas: suma de semanas de gestacion mas la edad

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

postnatal en semanas. Numérica

Mes ingreso, segtin el mes en que fue ingresado el paciente. Numérica.

Peso RN, en gramos del paciente al nacimiento. Numérica

Gestacion mdltiple, en embarazos de mas de un embrién que llegasen al parto.
Numérica

Exposiciéon gestacional al tabaco, considerando tal cuando respondieron
afirmativamente a la pregunta de si habian fumado durante el embarazo. Binaria.
Exposicion postnatal al tabaco ambiental, cuando respondieron afirmativamente a si
habia convivientes fumadores en el domicilio del paciente. Binaria.

Nacimiento en periodo de riesgo inmunolégico para VRS. El comprendido entre el
15 de octubre y 15 de diciembre por ser el de menor probabilidad de transferencia de
anticuerpos neutralizantes contra el VRS segtn la exposicion de las madres a la
epidemia y el comportamiento ciclico de los niveles séricos en éstas[9,43]. Binaria.
Lactancia materna, cando se hallaban ofreciendo lactancia materna al diagnéstico de
la BA aunque fuera parcialmente. Binaria.

Hermanos menores de 6 y 14 afios, se registr6 la presencia de hermanos menores de
6 y 14 afios convivientes. Binaria.

Atopia familiar, cuando en familiares de primer grado habia historia de asma,
alergia o dermatitis atépica. Binaria.

Enfermedades crénicas del paciente con mencién especial a cardiopatias congénitas,
displasia broncopulmonar y enfermedades neuromusculares. Binaria.

Dias de evolucion de la dificultad respiratoria previa al ingreso. Numérica.

Fiebre: temperatura termometrada rectal mayor de 38°C al ingreso. Binaria.
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17.

18.
19.
20.
21.
22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.
29.

30.
31.
32.

33.
34.

Grado de hiporexia recogida como la percepciéon de no mantener la capacidad de
ingesta mayor del 50% de lo habitual. Binaria.

Peso en gramos al ingreso. Numérica.

Frecuencia cardiaca a lo largo de un minuto. Numérica

Frecuencia respiratoria a lo largo de un minuto. Numérica

Saturacion basal al ingreso por pulsioximetria. Numérica

Gravedad al ingreso, mediante escala disefiada y validada por el equipo
investigador[20]. Numérica discreta.

Presencia de VRS a partir del andlisis antigénico del aspirado nasofaringeo al ingreso
(RSV Card letitest©, Leti Diagnostics, Barcelona, Espaia)[51]. Binaria.

Hematimetria en los casos en los que fue realizada: parametros hematolégicos del
hemograma convencional. Numérica

PCR en las primeras 48 h desde el ingreso. Numérica

PCT en las primeras 48 h desde el ingreso. Numérica

Leucocituria: presencia de dos o més cruces en la reaccion de esterasa leucocitaria.
Binaria.

Nitrituria cualquier deteccién de nitritos en la orina. Binaria.

Bacteriuria presencia de bacterias en el analisis microscépico del sedimento urinario.
Binaria.

Dias de estancia en planta. Numérica

Dias de estancia en UCIP. Numérica

Soporte respiratorio requerido: con las siguientes posibilidades: oxigenoterapia en
canulas nasales, cdnulas de alto flujo, VM no invasiva (CPAP, BiPAP), VM
convencional y VM alta frecuencia. Cualitativa.

Necesidad de alimentaciéon por SNG. Binaria.

Sobreinfeccién bacteriana grave, ya fuera sospechada en base a criterios clinicos
previamente descritos [52-54] con proteina C reactiva (PCR) >70 mg/L o
procalcitonina  PCT >0,5 ng/ml, o bien confirmada con hemocultivos y/o
urocultivos siempre que acontecieran en las primeras 48 horas desde el ingreso,

excluyendo las infecciones consideradas nosocomiales. Binaria.
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7. Analisis probabilistico. Redes bayesianas. Naive Bayes.

7.1. Introduccion al Clasificador Naive Bayes

El modelo clasificatorio en el que se utiliza el teorema de Bayes junto con la hipétesis
de independencia condicional de las variables predictivas se conoce bajo diversos nombres

que incluye los del ingenuo Bayes [55], naive Bayes o simple Bayes[55,56].

De manera gradual los investigadores se han dado cuenta de su potencialidad y
robustez en problemas de clasificaciéon supervisada[29,55,57]. En esta seccién se va a hacer
una revision del paradigma Naive Bayes, el cual debe su nombre a las hipoétesis tan
simplificadoras - independencia condicional de las variables predictivas dada la variable
dependiente - sobre las que se construye dicho clasificador. El planteamiento cldsico
necesita de la estimacién de un ntmero de parametros muy elevado por ello se ha
simplificado paulatinamente las hipétesis sobre las que se construye hasta llegar al modelo
Naive Bayes. Sobre este modelo existen posibles variaciones como la posibilidad de
plantear relaciones entre las variables independientes, lo que se conoce como NB
aumentado y la posibilidad de seleccionar determinadas variables de manera selectiva para

la inferencia, en el llamado NB selectivo.

7.2. Del Modelo Clasico al Clasificador Naive Bayes

El teorema de Bayes indica que dados X e Y dos sucesos aleatorios cuyas
probabilidades se denotan por p(x) y p(y) respectivamente, verificAndose que p(y) > 0,
supongamos conocidas las probabilidades a priori de los sucesos X e Y, es decir, p(x) y p(y)

asi como la probabilidad condicionada del suceso Y dado el suceso X, es decir p(y | x).

La probabilidad a posteriori del suceso X conocido que se verifica el suceso Y, es

decir p(x | y), puede calcularse a partir de la siguiente férmula:

P(x,y)

P(xly) =0

y, por tanto
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P(x.y)

P{}’|x]=w

De estas dos ecuaciones se deduce:

P(y|x)- P(x)
P(y)

P(x|y)=

Por otro lado, el teorema de la probabilidad total permite calcular la probabilidad de Y a

partir de P(x) y P(y | x):
P(y)= 3 P(x.y)= ) P(y|x)* P(x)

El teorema de Bayes: Uniendo los dos resultados anteriores obtenemos el teorema de Bayes

para dos variables:

y) = P(y|x)- P(x)

P =
“ > POIx)- Px)

el cual nos permite calcular P(x|y) a partir de P(x) y P(y|x). En medicina este teorema es
fundamental porque es la base del diagnostico médico. Por ejemplo, X puede representar la
presencia (+x) o ausencia (—x) de una enfermedad, sintoma, prueba positiva o antecedente.
P(x) es la probabilidad a priori de X, es decir, la probabilidad de que el paciente tenga o no
tenga la enfermedad cuando no tenemos ningin especifico sobre él. Por tanto, P(+x)
coincide con la prevalencia de la enfermedad en la poblacion considerada. En nuestro
estudio la probabilidad de apnea a priori o la probabilidad de necesidad de VM. La
probabilidad P(y | x) indica la probabilidad de que un sintoma Y esté presente o ausente, o
la probabilidad de que un test dé positivo o negativo, en funcién de que el paciente tenga la
enfermedad o no. En concreto, P(+y | +x), que indica la probabilidad de que el sintoma esté

presente o el test dé positivo cuando la enfermedad esta presente, se denomina sensibilidad,;
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del mismo modo, P(~y | ~x), que es la probabilidad de que el sintoma esté ausente o de que
el test dé negativo cuando la enfermedad estd ausente, se denomina especificidad. La
probabilidad P(x | y) es la probabilidad a posteriori de X, porque es la probabilidad de padecer
la enfermedad dado cierto hallazgo. Por ejemplo, P(+x|+y) es la probabilidad de tener la
enfermedad cuando el sintoma estd presente o cuando el test ha dado positivo, y se
denomina wvalor predictivo positivo; andlogamente, P(—x|~y) se denomina wvalor predictivo
negativo. El interés del teorema de Bayes es que permite calcular los valores predictivos vy,
por tanto, la probabilidad a posteriori de la enfermedad dado cierto hallazgo, a partir de la

prevalencia, la sensibilidad y la especificidad.

En el problema de clasificacion supervisada, tenemos que X es una variable

unidimensional, mientras que Y = (Y1....Yn) es una variable n-dimensional.

Vamos a plantear la formulacién clasica de un problema de diagnéstico utilizando

una terminologia habitual en medicina. La terminologia de uso incluye términos como:

e Hallazgo, con el cual nos referiremos a la determinacién del valor de una variable
predictiva Y. Asi por ejemplo y (Valor de la variable i) puede estar representando la
existencia de fiebre en un determinado enfermo bronquiolitis.

e Evidencia, denota el conjunto de todos los hallazgos para un determinado
individuo. Es decir y ( y1,....yn) puede estar denotando (si n = 4) que el individuo en
cuestion es menor de 43 semanas de gestacion, mujer, fiebre, y ademas no tiene
antecedentes familiares de atopia.

e Diagnéstico, denota el valor que toman las variables aleatorias X las cual se refiere a
una enfermedad como puede ser la presencia de apneas

e Probabilidad a priori del diagnéstico, p(x) se refiere a la probabilidad de un
diagnostico concreto, cuando no se conoce nada acerca de los hallazgos, es decir,
cuando se carece de evidencia. Por ejemplo, a priori nuestro paciente ingresado tiene
una probabilidad del 4,5% (p(x)= 0,045) de padecer apnea cuando se decide su
ingreso por bronquiolitis sin otros datos conocidos.

e Probabilidad a posteriori de un diagnéstico, p(x/y.) es decir, la probabilidad de un

diagnostico concreto cuando se conocen n hallazgos (evidencia). Por ejemplo
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sabiendo que el paciente es menor de 43 semanas de gestacion la probabilidad sube

al 12% p(x/y) =0,12

Por lo que se refiere a los n hallazgos o sintomas, se representardn por medio de las n
variables aleatorias Y1,...Yn y también asumiremos, a efectos de simplificar esta
explicacién, que cada variable predictiva es dicotémica, con valores 0 y 1 (aunque puede no
serlo). El valor 0 en la variable Yn indica la ausencia del n-ésimo hallazgo o sintoma

mientras que el valor 1 indica la presencia del hallazgo o sintoma correspondiente.

El problema consiste en encontrar el diagnéstico més probable a posteriori, una vez
conocido el valor de la evidencia. El calculo de p (X | Y1 =y1,....., Yn = yn) puede llevarse a
cabo utilizando el teorema de Bayes, y ya que el objetivo es calcular el estado de x, con
mayor probabilidad a posteriori, no es necesario calcular el denominador del teorema de
Bayes lo que reduce el nimero de parametros a calcular (probabilidades condicionadas) de

forma considerable.

Vamos finalmente a introducir el paradigma Naive Bayes: diagnosticos excluyentes (en
nuestro caso es booleano) y hallazgos condicionalmente independientes dado el
diagnostico. El paradigma Naive Bayes se basa en dos premisas establecidas sobre las
variables predictivas (hallazgos, sintomas) y la variable a predecir (diagnésticos). Dichas

premisas son:

e Los diagndsticos son excluyentes, es decir, la variable X a predecir toma uno de sus n
posibles valores: apnea si o no.

e Los hallazgos son independientes dado el diagndstico, es decir que, si se conoce el
valor de la variable diagnostico, el conocimiento del valor de cualquiera de los

hallazgos es irrelevante para el resto de los hallazgos.

Pueden no cumplirse la hipétesis de que los hallazgos son condicionalmente
independientes dado el diagnéstico principal, pues suele haber correlaciones debidas a
variables intermedias que no pueden modelarse con el método probabilista clasico. Estas
limitaciones fueron superadas con la aparicion, en los afios 1980, de las redes bayesianas de
las que vamos a hablar a continuacién, que presentan varias ventajas y permiten resolver

problemas mucho més complejos.
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El algoritmo Naive Bayes puro es un algoritmo eficiente. Su aplicabilidad y eficacia se
han demostrado mayores de lo que se podria esperar a pesar de violar la asuncién de

independencia condicional[58].

7.3. Definicién de red bayesiana

Una red bayesiana es una representaciéon ilustrada de dependencias para
razonamiento probabilistico, en la cual los nodos representan variables aleatorias y los
arcos (flechas) simbolizan relaciones de dependencia directa entre las variables. La
estructura del modelo bayesiano permite capturar las relaciones de dependencia que
existen entre los atributos de los datos que se estudian, describiendo la distribucién de
probabilidad que administra un conjunto de variables especificando los calculos de

independencia condicional junto con probabilidades condicionales.
Una red bayesiana consta de los siguientes elementos:

* un conjunto de variables, {Xi}, cada una de las cuales puede tomar varios wvalores;
* un grafo dirigido aciclico, tal que cada nodo representa una de las variables anteriores y a

cada variable le corresponde un nodo;

* una distribucion de probabilidad condicionada para cada wvariable y para cada
configuracion de sus “padres” en el grafo. Para los nodos que no tienen padres, la probabilidad
condicionada es simplemente la probabilidad a priori. La probabilidad conjunta de las

variables de la red se define a partir de las probabilidades condicionadas:

P(x1,..xn)=P(x1 | pa(x1)) * K * P(xn | pa(xn))

Esta pI‘Opiedad se denomina Figura 7.3.1. Esquema Naive Bayes

factorizacion de la probabilidad, porque permite |® oo
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representacion consta de una variable dependiente, en relaciéon a las variables
independientes que la explican (Figura 7.3.1). Es la mas simple de las redes y sortea las
criticas que se vierten sobre él acerca de la exhaustividad de la variable independiente,
cuando se centra como en nuestro caso en diagnésticos excluyentes y booleanos: presencia
o ausencia de apneas en un caso, y probabilidad de evolucién grave, en otro. Por otra parte,
suele ser muy dificil o imposible en determinados casos especificar todas las causas que
pueden producir un conjunto de hallazgos. Asume la independencia condicional de las
variables independientes como se ha dicho anteriormente. Aun asi el Naive Bayes puro es
un algoritmo eficiente como demuestran varios estudios [22,29-31]. La respuesta que
genera ante el ingreso de evidencia es muy similar a las brindadas por otros clasificadores,
que en esencia son mucho mas complejos de desarrollar y lentos en cuanto a los tiempos de
procesamiento requeridos para la generaciéon de las redes. La seleccion concreta de
variables independientes es un desarrollo del NB que mejora el rendimiento de la
prediccién y simplifica ain mas el proceso de construcciéon de la red. Por ello ha sido el

elegido en nuestra investigacion.

7.4. Interpretacion causal

En la interpretacion causal de un grafo dirigido un enlace A— B significa que existe
un mecanismo causal que hace que la presencia de A produzca B. Si se trata de un
mecanismo determinista, la presencia de A siempre producird B, mientras que si es no
determinista puede ocurrir que A no siempre produzca B, sino soélo en algunos casos. La
interpretacién probabilista de un grafo dirigido generalmente se refiere a grafos aciclicos y
consiste en entender el grafo como un mapa de independencias de una distribucién de
probabilidad. Causalidad implica correlacién, pero correlaciéon no implica causalidad. El
modelo Naive Bayes no es en esencia una representacion causal sino probabilista de la
variable principal respecto a las variables independientes, aunque puede ser el modelo de
partida de una red més compleja y evolucionar a un Naive Bayes aumentado arborizado o

una red bayesiana causal.
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8. Representacion grafica de la probabilidad: OpenMarkov

Modelos graficos probabilisticos

Los MGPs representan mediante una serie de grafos conectados por nodos y flechas
de direccién, la probabilidad global del suceso estudiado a través de las probabilidades
condicionadas de cada nodo y cuya inferencia se propaga por toda la red. Los modelos de
graficos probabilisticos son un marco teérico de referencia que permite describir las
relaciones estadisticas entre distintas variables aleatorias que caracterizan un modelo
probabilistico. Dada una grafica probabilistica, la tarea méas importante a realizar es la de
calcular la distribucién marginal de un subconjunto de las variables. A esta tarea se le
conoce con el nombre de inferencia. Han sido propuestos en varios trabajos para el campo

de la medicina[26,28,31,59-61].

OpenMarkov

Existen diversos programas para trabajar con MGPs en la actualidad con diversos
grados de complejidad en su manejo. Se ha optado por OpenMarkov 0.1.6 [23] dentro de
los MGPs, una herramienta informatica desarrollada y mantenida por el Centro de
Investigaciéon sobre Sistemas Inteligentes de Ayuda a Ila Decision (CISIAD) del
Departamento de Inteligencia Artificial de la UNEDen Madrid bajo licencia de
la “European Union Public Licence” (EUPL) disponible en

http:/ /www.openmarkov.org[59].

Presenta varias ventajas la primera de la cuales es que se trata de software libre
desarrollado por una universidad espafiola. Tiene ademas un manejo sencillo con un
interfaz grafico muy intuitivo y es capaz de combinar diversos tipos de redes bayesianas,
incluido el Naive Bayes, con diagramas de influencia. Ofrece dos modalidades graficas, una
la representacion relacional y otra el modo inferencia con las probabilidades a priori del

modelo.

La ventaja més importante que ofrecen los MGPs respecto a otros métodos de

analisis multivariante es que permiten representar a la vez la dimensién cualitativa y


http://www.cisiad.uned.es/
http://www.cisiad.uned.es/
http://www.uned.es/
http://www.openmarkov.org/
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cuantitativa de un problema en un entorno gréfico inteligible. Representan toda la
informacién en un tnico formato (probabilistico y gréfico) lo que hace sencillas las
interpretaciones, nos proporcionan una vision general del problema, generan un conjunto
de alternativas ordenadas y facilita la explicacion de las conclusiones. Otra ventaja
importante es que pueden trabajar con datos perdidos de una manera eficiente, algo que en
la practica es deseable y supera a los modelos de RL. También permiten reducir el
sobreajuste a los datos mediante la simplificacion de su estructura y, como técnica
estadistica bayesiana, combinar el conocimiento previo que tenemos respecto al problema
de estudio con datos experimentales. En el contexto de la inferencia, las redes bayesianas y
su representacion grafica, permiten realizar inferencias bidireccionales; esto es, desde los

efectos a las causas y desde las causas a los efectos.
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9. Estudio epidemioldgico de los ingresos por BA
Introduccion

A pesar del paso del tiempo no existe ninguna patologia infecciosa, reconocida ya
desde los inicios de la pediatria europea[l,2], que genere mayor carga asistencial en los
servicios de salud, que la bronquiolitis aguda (BA) [5,62-65]. El virus respiratorio sincitial
(VRS) es el responsable en aproximadamente el 60-85 % de los casos[65,66]. Como en los
primeros abordajes terapéuticos[2], no existe un tratamiento etiologico disponible para la
enfermedad una vez establecida y la terapéutica se basa en cuidados generales y medidas
de soporte respiratorio de mayor o menor intensidad que se han actualizado en los tltimos

afos en diversas guias de practica clinica (GPC)[4,10,67,68].

La posibilidad de la vacunacién en el lactante o en la embarazada esta cada vez mas
cerca [44] y la estrategia para combatir esta enfermedad pasa por conocer adecuadamente
su comportamiento epidemiolégico segtin las caracteristicas geograficas y ambientales de
cada zona, para poder asi establecer medidas ajustadas a cada circunstancia. Los estudios
epidemioldgicos sobre BA publicados en Europa, sobre todo de pacientes ingresados,
presentan cierta disparidad en los resultados[5,64,69-72]. La actualizaciéon de las guias de
préctica clinica para el tratamiento de la BA y su implementacién, como en nuestro caso,
desde el afio 2010[4], obliga a evaluar las consecuencias de su implantacién y su

repercusion en la dindmica hospitalaria.

Nuestro objetivo es describir y contrastar las principales variables epidemiolégicas y
clinicas en pacientes ingresados en un hospital de tercera referencia, de una poblaciéon
costera situada al sur de Europa durante 5 epidemias recientes de BA tras la implantaciéon
estable de una GPC desde el afio 2010 [4]. Analizaremos la incidencia de ingresos en
relacion a las consultas en urgencias y la necesidad de atencién en unidades de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) asi como la gravedad en términos de estancia hospitalaria y
sus factores asociados. Pretendemos ademds determinar el inicio de la situaciéon de

epidemia en nuestro medio y su variabilidad anual.
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Pacientes y método especificos de este apartado

Estudio analitico retrospectivo de las cohortes de pacientes ingresados en un hospital
pediatrico de tercer nivel del desde el 1 de octubre de 2010 al 31 marzo de 2015 con
diagnostico clinico al alta de BA segun los criterios clasicos de McConnochie, definidos
como el primer episodio agudo de dificultad respiratoria de vias bajas asociado a un cuadro
catarral previo en menores de 24 meses [49]. Este hospital materno-infantil es la cabecera
asistencial de referencia de un servicio de salud, con una poblaciéon de 1,2 millones de
habitantes y una poblaciéon pediétrica adscrita directa de unos 100.000 nifios, donde se
estim6 en 42.530 los menores de 24 meses susceptibles durante el periodo de estudio. Su
situacion geografica costera en el paralelo 36° 43' 0" N, con un clima mediterraneo, hace que

se trate del hospital pediatrico de referencia més al sur de Europa.

La historia clinica de nuestros pacientes recoge de forma homogénea las principales
variables al ser una patologia recurrente y estandarizada. Los criterios de ingresos seguidos
fueron los de la GPC previamente referida [4]. En nuestro hospital todos los pacientes
fueron investigados al ingreso para ubicaciéon de cohortes respecto a la presencia del VRS a
partir del analisis antigénico del aspirado nasofaringeo al ingreso (RSV Card letitest©, Leti
Diagnostics, Barcelona, Esparna)[51]. Durante la estancia, todos los pacientes fueron
monitorizados mediante oximetria de pulso al ingreso hasta la completa estabilidad clinica

en una planta de hospitalizacion especifica para lactantes con BA.

Los investigadores también revisaron los registros de urgencias para determinar el
numero e incidencia de pacientes distintos con cédigo diagnoéstico al alta de BA durante el
periodo de estudio. De los pacientes ingresados, se revisé la historia clinica informatizada

para recoger variables demogréficas y clinicas.

De cada paciente se recogieron las variables sexo, edad, mes de ingreso, peso al nacimiento,
edad gestacional, edad de la madre, edad postmenstrual, parto mdaltiple, cesarea,
exposicion ambiental y/o durante la gestacion al tabaco, lactancia materna, hermanos
menores de 6 afios y de 6 a 14 afios, atopia en familiares de primer grado, enfermedades
cronicas  (antecedentes de cardiopatia, enfermedad neurolégica y displasia

broncopulmonar), dias de evolucion previa al ingreso, fiebre, grado hiporexia, bajo peso
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(por debajo del percentil 3), gravedad al ingreso mediante escala validada[20], presencia de
apneas previas y durante el ingreso, dias de estancia en planta y en cuidados intensivos e
infeccién bacteriana grave asociada, confirmada o sospechada. Los casos de ITU y sepsis,
mediante confirmaciéon por urocultivos y/o hemocultivos positivos junto a clinica
compatible. En casos de sobreinfeccion respiratoria sospechada, ésta se establecié segtin
criterios clinicos y analiticos previamente descritos [52-54] con elevacién de reactantes por

encima de 70 mg/L para la PCR y de 0,5 ng/ml para la procalcitonina.

El inicio de la epidemia se consider6 cuando la incidencia semanal de BA en
urgencias fue mayor del limite superior del intervalo de confianza al 95% de la linea base
de incidencia de casos fuera del periodo epidémico (abril a septiembre), durante dos

semanas consecutivas segtn el método clasico de Serfling[73].

Se contrast6 el comportamiento de las variables segtin la presencia del VRS y se
analizaron los factores de riesgo de prolongacién del ingreso, tomando como referencia la
mediana de dias de estancia hospitalaria segtin estudios previos[66]. Se excluyeron en este
caso los pacientes con enfermedad de base, para centrarnos en los pacientes sanos que
suponen alrededor del 95% en la mayoria de las series[70,74,75]. El anélisis estadistico se
realiz6 mediante el programa SPSS 23.0. Las variables cualitativas se resumieron mediante
porcentajes y las cuantitativas con la media y la desviaciéon estandar. La asociacién entre
variables cualitativas se analiz6 mediante prueba Chi-cuadrado. El andlisis multivariante
de los factores asociados con una estancia prolongada se realizd mediante regresion
logistica, incluyendo en el modelo final aquellas variables con una significacion p<0,25 en
el analisis bivariante. Se consideraron estadisticamente significativos todos los contrastes de
hipétesis con una p<0,05 y todos los intervalos de confianza se estimaron con un nivel de

confianza del 95%.

Resultados

Durante el periodo de estudio, el 15,21% (6.468 pacientes) de los menores de 24
meses consultaron en urgencias de nuestro hospital por BA y el 2,36% de los casos fueron
ingresados (1.006 pacientes). Las caracteristicas de nuestra muestra se resumen en la tabla

9.1.
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Tabla 9.1. Variables cuantitativas de pacientes ingresados con bronquiolitis del estudio (n=1006)

Minimo | Maximo | Media Mediana | Desviacién estdndar | Rango intercuartilico
Peso al nacimiento (g) 432 5150 3053,78 | 3130 673,303 2700-3500
Semanas de gestacion 25,0 42,0 38,007 38,5 2,59 37-40
Edad (meses) 0,13 18,14 2,4640 1,83 2,05 1,117-3,195
Edad postmenstrual 34,29 105,86 48,5362 | 46,28 8,62 42,85-52,0
Edad de la madre (afios) 15 48 29,45 30 6,06 25-34
Estancia total 1 60 6,17 5 4,89 3-7
Estancia en UCIP 1 25 7,2588 6 4,82 4-9

La linea base de incidencia semanal calculada en los periodos de abril a octubre fue de 5,17
casos por semana (IC 95%: 4,46-5,91). El inicio de la epidemia para cada temporada, segtin
nuestra densidad de incidencia, se muestra en la tabla 9.2. La diferencia de inicio en nuestra
serie fue de 4 semanas. La frecuencia mensual de ingresos se muestra en la Figura 9.1. La

edad al ingreso se distribuye segtin se muestra en la figura 9.2.

Tabla 9.2: Media de casos semanales de pacientes con bronquiolitis atendidos en urgencias fuera del periodo epidémico (1
de abril a 30 de septiembre), intervalo de confianza al 95% y semana de inicio de la epidemia.

Media casos/semana Intervalo de confianza Inicio de la epidemia
2010-2011 5,83 3,63-8,04 1? sem octubre
2011-2012 5,73 3,81-7,65 12 sem octubre
2012-2013 4,50 2,91-6,09 12 sem octubre
2013-2014 5,52 3,31-7,73 4% sem septiembre
2014-2015 4,45 3,19-5,70 32 sem octubre
Total 517 4,46-5,91

Sem: Semana

De los pacientes ingresados, en el 77,9% se pudo identificar el VRS en el aspirado
nasofaringeo. En la tabla 9.3 se muestran las variables segtin la presencia del VRS junto a la
muestra n alcanzada por cada variable. La media de edad fue 2,46 meses (IC 95%: 2,34-
2,59). E1 71,8% eran menores de 3 meses, el 93,6% eran menores de 6 meses y solo el 0,5%
eran mayores de 12 meses. El1 53,3 % eran varones y el 81,5% fueron de més de 37 semanas
de gestacion; el 15,6% de 32 a 37 semanas y el 2,9% eran de menos de 32 semanas. El 7,6%
fueron embarazos multiples y el 30,8% fueron cesareas. El 40% fueron alimentados con
lactancia materna exclusiva. El 17,6% sufrieron tabaquismo gestacional y el 38,6 %
tabaquismo ambiental. Tenian antecedentes de atopia en familiares de primer grado el
22,6%. El 63,4% tenian hermanos menores de 6 afios y el 24,2% tenian hermanos de 6 a 14
afios. Los antecedentes de cardiopatia, enfermedad neurolégica y displasia

broncopulmonar se detectaron en el 2,9%, 1,3% y 1,7% respectivamente. En 9 casos que
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recibieron alguna dosis de palivizumab se detect6 el VRS. El 53,9% consult6 en el primer

dia de aparicién de la dificultad respiratoria.
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Figura 9.1: Ntmero de ingresos por bronquiolitis aguda y mes del afio durante 5 epidemias en el periodo de estudio 2010-

2015 segun presencia del virus respiratorio sincitial (VRS).

El 37,3% presentaba fiebre y el 28,8% tenian una saturacién de oxigeno menor del
92% al consultar. El 31,1% tenia una ingesta inferior al 50%. Presentaban bajo peso en
percentil p<3 el 8,0%. Segun la escala de gravedad al ingreso, el 62,6% se catalogd de
intensidad moderada y el 54% de graves. El 10,8% refirieron apnea previa al ingreso, pero
solo el 4,9% de los pacientes presentaron apneas durante el ingreso. El 13,9% requiri6
alimentacion por sonda enteral y el 8,5% ingreso en UCIP (85 casos: 53 CPAP, 21 VMI, 4
VM alta frecuencia, canulas alto flujo 7). Solo el 11,4% no precis6é oxigenoterapia. El 15,5%
padecié una infeccion bacteriana grave (en tres variedades detectadas: ITU, sobreinfeccion
respiratoria y sepsis (Tabla 9.2) de las que solo un 1,9% se catalogé de nosocomial. Se
registr6 reingreso en el 2,1% de los casos. Hubo 2 fallecimientos, lo que supone un 0,19 %

de los pacientes hospitalizados.
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Tabla 9.3. Comparacién de variables epidemiolégicas y clinicas segiin la presencia de VRS en casos de bronquiolitis en
pacientes ingresados, mediante prueba de Chi-cuadrado.

(n 1006) % VRS % (n 778) No VRS % (n 228) P valor
Edad (meses) 1006 0,866
<1 21,1 21,5 19,8
1-3 50,6 50,4 51,4
>3 28,3 28,1 28,8
Sexo 1006 0,025
Varén 53,3 51,4 59,1
Mujer 46,7 48,6 40,9
Peso RN (g) 944 0,041
<2300 12,2 10,8 17,1
2300-3100 36,7 36,8 36,2
>3100 51,1 52,4 46,7
Edad gestacional (semanas) 998 <0,001
>37 81,5 83,9 73,0
32-36 15,6 14,4 19,8
<32 2,9 1,7 7,2
Embarazo maltiple 963 7,6 7.3 8,9 0,438
Cesarea 968 30,8 31,1 30,0 0,779
Edad materna (afios) 0,009
<25 26,2 23,4 36,0
25-30 28,5 29,7 24,2
30-34 25,2 25,8 23,0
>34 20,2 21,1 16,9
Lactancia materna 915 40,0 42,2 32,2 0,010
Tabaquismo gestacional 924 17,6 17.0 19,7 0,365
Exposicion humo del tabaco 925 38,6 357 48,8 0,001
Atopia familiar 966 22,6 21,6 26,0 0,185
Hermanos < 6 anos 865 63,4 61,8 68,8 0,068
Hermanos 6-14 afios 865 24,2 25,3 20,5 0,184
Dias de evolucion 961 0,437
1° dia 54,0 53,1 57,2
2° dia 22,0 22,1 21,6
3° dia 12,3 13,2 9,1
>3°dia 11,7 11,6 12,0
Fiebre >38°C 996 37,3 39,6 29,9 0,009
Saturacion <92% 848 28,8 30,7 22,6 0,080
Ingesta<50% 31,1 32,2 26,9 0,156
Peso p<3% 920 8,0 7,1 10,8 0,096
ESBA 581 0,064
Leve 33,0 30,8 35,7
Moderada 62,6 62,4 62,7
Grave 5,4 6,8 1,6
Apnea previa a ingreso 999 10,8 9,7 14,9 0,029
Apneas durante ingreso 999 4,9 4,9 5,4 0,738
Alimentacién por sonda 996 13,9 15,0 9,5 0,039
Ingreso en UCIP 1006 8,5 8,5 8,1 0,836
Infeccion bacteriana grave 977 15,5 16,3 12,3 0,446
No 84,5 83,7 87,7
ITU 3,0 3,2 1,9
Infeccién respiratoria 10,9 11,3 9,4
Sepsis 1,6 1,8 0,9
Reingreso 1006 2,1 1,8 3,2 0,223

ESBA: Escala de severidad de la bronquiolitis aguda. UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos. ITU: Infeccion del tracto urinario.

VRS: virus respiratorio sincitial
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La estancia media por temporadas no present6 diferencias significativas. El anélisis
comparativo de los pacientes con mayor estancia respecto de la mediana de estancia, que se
situd en 5 dias, se presenta en la tabla 9.4. En el modelo final, fueron significativas la edad,
la presencia de apnea antes del ingreso, la infeccion bacteriana asociada y la ingesta inferior

al 50% al ingreso (tabla 9.5).
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Figura 9.2. Distribucion de los ingresos por BA segtin edad al ingreso en meses de edad.
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Tabla 9.4. Comparacién de variables epidemiolégicas y clinicas segtin dias de estancia de pacientes con bronquiolitis

mediante prueba de Chi-cuadrado.

Total % (n 950) <5 dias (n 561) >5 dias (n 386) P valor
Edad (meses) <0,001
<1 21,1 15,5 28,2
1-3 50,6 51,6 49,8
>3 28,3 32,9 22,5
Sexo 0,889
Varon 53,3 53,5 53,0
Mujer 46,7 46,5 57,0
Peso RN (g) <0,001
<2300 12,2 8,9 16,4
2300-3100 36,7 35,3 38,4
>3100 51,1 55,8 45,3
Edad gestacional (semanas) <0,001
>37 81,5 86,8 74,8
32-36 15,6 10,5 22,0
<32 2,9 2,7 3,1
Embarazo maltiple 7,6 5,2 10,8 0.001
Cesarea 30,8 29,8 32,2 0,423
Edad materna (afios) 0,303
<25 26,2 27,1 25,0
25-30 28,5 28,2 28,8
30-34 25,2 26,7 23,3
>34 20,2 18,0 23,0
Lactancia materna 40,0 38,9 41,3 0,450
Tabaquismo gestacional 17,6 17,8 17,3 0,843
Exposicion humo del tabaco 38,6 39,4 37,6 0,577
Atopia familiar 22,6 23,8 20,9 0,280
Hermanos < 6 afnos 63,4 60,5 66,8 0,054
Hermanos 6-14 aios 242 25,8 22,4 0,273
Dias de evolucién 0,032
1° dia 54,0 49,8 59,3
2° dia 22,0 24,2 19,3
3° dia 12,3 13,7 10,6
>3°dia 11,7 12,4 10,8
Fiebre >38°C 37,3 36,7 39,6 0,208
Saturacion <92% 28,8 25,4 37,2 0,001
Ingesta<50% 31,1 28,5 34,3 0,102
Peso p<3% 8,0 5,4 114 0,002
ESBA 0,028
Leve 33,0 35,7 26,4
Moderada 62,6 59,9 66,1
Grave 54 4.4 7,5
Apnea previa a ingreso 10,8 6,1 16,9 <0,001
Apneas durante ingreso 4,9 0,5 10,6 <0,001
Alimentacién por sonda 13,9 2,7 27,7 <0,001
Ingreso en UCIP 8,5 0,5 18,4 <0,001
Infeccién bacteriana grave 15,5 4,2 29,3 <0,001
No 84,5 95,8 70,7
ITU 3,0 1,1 5,2
Infeccién respiratoria 10,9 2,8 20,9
Sepsis 1,6 0,4 3,2
Reingreso 2,1 1,1 3,5 0,009
VRS + 77,9 75,8 80,7 0,096

ESBA: Escala de severidad de la bronquiolitis aguda. UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos. ITU: Infecciéon del

tracto urinario. VRS: virus respiratorio sincitial.
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Tabla 9.5: Resultados del analisis de regresion logistica de las variables asociadas a mayor estancia en pacientes
ingresados por bronquiolitis con su Odds Ratio e intervalo de confianza.

OR IC (95%)
Peso RN
<2300 g 2,75 1,32 -5,70
2300 g - 3100 g 1,72 1,08 -2,75
> 3100 g 1 (referencia)
Edad
<1 mes 4,02 1,96 - 8,26
1 -3 meses 2,95 1,60 - 5,43
> 3 meses 1 (referencia)
Ingesta
<50% 2,01 1,16 - 3,47
50% -75% 1,19 0,69 - 2,05
>75% 1 (referencia)
Apnea previa 2,52 1,10 - 5,74
IBG 11,95 5,09 - 28,02

RN: recién nacido; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza. IBG: infecciéon bacteriana grave.

Discusion

Tras la implementacién de la GPC del afio 2010, la perspectiva de 5 epidemias son un
tiempo razonable para evaluar su impacto. En la latitud de este centro hospitalario, se suele
considerar octubre como el mes de inicio de la epidemia de BA, pero existi6 una
variabilidad de 4 semanas, como ha sido previamente referido [5]. En otras latitudes
europeas, como en Grecia, la epidemia se inicia en diciembre, con un pico en febrero [71].
Los abordajes que puedan tener su actuacion a través de la inmunidad de la embarazada,
como se establece con la tosferina, deben tener en cuenta estos aspectos a la hora de

planificar la estrategia de prevencion[44].

Aunque clasicamente se ha considerado 24 meses la edad limite para el diagnoéstico
de BA, cada vez son mas los autores que centran su estudio en los primeros 12 meses como
una edad mas adecuada para definir esta enfermedad [70,76]. El comportamiento real de la
tisiopatologia de la BA en los lactantes menores de 6 meses difiere de forma significativa de
aquellos de mayor edad tanto por el grado de maduracién inmunolégica y funcional, como
por el tamafio de las vias respiratorias. En nuestra serie el 93% de los ingresos eran menores

de 6 meses y solo el 0,5% de los ingresos por BA superaron el afio de vida para una edad
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media de 2,46 meses. En publicaciones de nuestro entorno cercano el 2,7 % de los ingresos

por BA son mayores de 1 afio [5].

La edad media de los ingresados muestra amplia variabilidad segtn se recoge en un
extenso andlisis epidemiolégico de la evidencia[77], lo que sin duda condiciona otras
variables como, los ingresos en UCIP y la estancia media. Tanto la estancia media en
planta como en UCIP debe necesariamente estar referida a la edad media de los ingresos y
a la proporcién de prematuros en la serie. Sin esta estandarizacion no son comparables los
resultados publicados. En estudios de tendencias, se ha observado una disminucién de la
edad de ingreso [64,74] en los Gltimos afios. Globalmente, de lo revisado y de acuerdo con
nuestros resultados, la edad de ingreso parece sensiblemente inferior respecto a
publicaciones de nuestro entorno de antes de la implantaciéon de la GPC con edades medias

de 3,4 meses [78], 3,9 meses [64] y 5,5 meses[79].

El 1521 % anual de nuestra poblacién susceptible consulté en urgencias por
bronquiolitis y el 2,36% de la poblacién susceptible precisé ingreso. En estudios previos
este dato oscila entre el 2,1% [5], el 2,3 % [74] 0 4,5 [76], con una tendencia dispar segtn las

publicaciones que va desde estable [74], en disminucién [63] o en aumento[76].

En todas las series publicadas existe un predominio de varones [5,62,66,70] que es
mas acusado (con una significacién p< 0,05) para el caso de BA no producidas por el VRS.
También el menor peso al nacimiento y la menor edad gestacional estan en relacion con la
BA no-VRS, muy probablemente por el efecto que la administracion de palivizumab tiene

en nuestro medio (Tabla 3).

La lactancia materna tiene un comportamiento que parece proteger mas a la BA por
virus distintos del VRS, lo que ya ha sido referido previamente[75]. Dado que el VRS es un
virus estacional con menor estabilidad inmunogénica (induce una respuesta pobre y poco
duradera[80,81]), es probable que la leche materna no tenga el nivel de IgA secretora
respecto al nivel conseguido frente a los virus no-VRS con mayor estabilidad a lo largo de
las distintas epidemias. Ello también explica que en nuestra serie se observe el
mantenimiento de la incidencia de ingresos por BA con VRS con independencia de la edad

de las madres, al contrario que en los casos no-VRS, donde van disminuyendo con la edad
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materna con una significacion p<0.01 (Tabla 9.3). La distribucion de casos de las
bronquiolitis no-VRS es menos explosiva y més uniforme que la del VRS, tal como se

aprecia en la figura 1.

La prevalencia de tabaquismo gestacional estd en las cifras descritas en nuestro
entorno[82]. La exposicién ambiental y gestacional al humo del tabaco ha sido considerada
clasicamente como un factor de riesgo de ingreso aun claramente vigente[76,83], que en
nuestra serie parece afectar en mayor medida a los casos de BA no-VRS (p<0,01; tabla 9.3)
aunque no se relacioné con mayor estancia (tabla 7.4). Tampoco la fiebre mostré relaciéon
con mayor estancia y su presencia se asoci6 al debut de la BA en el 37,3% de los casos, con

predominio para los casos por VRS (p<0,01; tabla 9.3).

La apnea previa al ingreso como motivo de consulta asociada a la BA tiene un
comportamiento diferente y es mas frecuente en los casos no-VRS. La incidencia del 5% de
apneas durante el ingreso no muestra diferencias con las series publicadas [8]. Las apneas
en la BA pueden ser obstructivas, centrales y mixtas. Es probable que las apneas previas al
ingreso sean de predominio obstructivo y, tras el ingreso, con los cuidados respiratorios
hospitalarios, tengan menor incidencia. El comportamiento, en este sentido, parece
diferente en los casos por VRS respecto a los no-VRS (tabla 9.3). La presencia de apneas
previas al ingreso detectadas por los cuidadores se mostré6 como factor de riesgo de

prolongacion de la estancia (tablas 9.4 y 9.5).

Respecto a la necesidad de cuidados especiales la alimentacién por sonda es mas
frecuente en los casos VRS, probablemente por la mayor gravedad de la BA, pero no hay
diferencia en la prevalencia de ingresos en la UCIP, que en nuestro estudio fue globalmente
del 8,5% de los ingresos en planta. En nuestra unidad no se utilizan cédnulas de alto flujo
(CAF) en planta por su coste y por la falta de estudios sobre su eficacia y seguridad. Los
pacientes que la precisan ingresan en UCIP sin que nuestra cifra de ingresos sea superior a
la publicada que oscila entre un 6 y un 16%[64,70,71,75] . Aunque ampliamente utilizada y
con resultados prometedores no ha sido recomendada para utilizarla en plantas de

hospitalizacion a dia de hoy en una reciente revisién [84].
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Los antecedentes de cardiopatia, enfermedad neurolégica y displasia
broncopulmonar son semejantes a otros trabajos [74,77]. Su presencia es un criterio de
riesgo de ingreso en la UCIP y de prolongacion de la estancia por si mismas. Por ello, en

nuestro andlisis de estancia prolongada, han sido excluidos.

La presencia de hermanos en el entorno familiar, la atopia familiar y los dias de
evoluciéon no mostraron relacién con la etiologia de la BA ni con la prolongacién de la
estancia. Del resto de variables estudiadas en la tabla 4, el andlisis de regresion logistica
multivariante mostrd, como factores de riesgo de estancia prolongada, el bajo peso al
nacimiento, la menor edad, la presencia de apneas previas al ingreso y la ingesta inferior al

50% (Tabla 9.5), muy en consonancia con trabajos previos[66].

La coinfeccién bacteriana en vias respiratorias bajas en un epitelio destruido por
virus como el VRS, en pacientes que aun no tienen edad o no han completado la
vacunaciéon antineumocdcica, no tiene la relevancia que merece en los diversos estudios
publicados, si bien existe evidencia suficiente para afirmar su implicacién frecuente en
casos que acaban precisando ingreso en una UCIP [52,75]. Su concurrencia es un claro
factor de riesgo de prolongacién de la estancia. En estudios recientes se ha implicado hasta
en el 29% de las viriasis respiratorias en nifios [54]. En nuestra serie, el diagndstico clinico
de sobreinfeccion bacteriana respiratoria, ya fuera confirmada o sospechada, super6 con

creces al de ITU grave.

Las limitaciones de nuestro trabajo son las inherentes a cualquier estudio
retrospectivo como las dificultades de recogida y pérdidas de informaciéon. Hay que afiadir
el hecho de estar circunscrito a pacientes ingresados y de un solo hospital. No se han
documentado las consultas en centros de atencion primaria previas al ingreso, que en otras
series alcanzan el 21% de la cohorte anual[5]. Tampoco se han tenido en cuenta los efectos
de las coinfecciones virales que se estiman en torno a un 30% de los casos[66], aunque no

sean imprescindibles para el diagnéstico, como se ha comentado anteriormente.
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10. Incidencia de apneas y estudio de sus factores de riesgo en la
Bronquiolitis Aguda

Introduccion

La bronquiolitis aguda (BA) es la patologia respiratoria mas frecuente de
hospitalizacién en la infancia y la apnea es una de sus complicaciones mas temibles en
lactantes. Es causa por si misma de ingreso hospitalario y, con frecuencia, en unidades de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP). En estudios recientes, la incidencia de apnea en
estos pacientes varfa segtin las series entre 1,2% y 28,8 % [8,14,16,85], aunque es muy
probable que esta gran variabilidad esté motivada por la definicion de apnea y la confusién
de los tipos de apneas registradas en los diferentes estudios. En la BA es posible la
aparicion de apneas centrales, obstructivas o mixtas. Las apneas obstructivas en lactantes
pequeiios estan en clara relacion con la fisiopatologia de la bronquiolitis, con aumento de
secreciones e inflamacién de la via aérea. El mecanismo por el que la BA provoca apneas
centrales no es bien conocido, aunque parece relacionado con la liberacion facilitada de
neurotransmisores GABA[86] tras la infeccién y la estimulacién de quimioreceptores
laringeos[87,88] por la respuesta inflamatoria frente al virus. Parece ademas que los
distintos virus implicados en la BA no presentan diferencias en la incidencia de apariciéon
de apneas [8] y no estd claro qué papel representan en su desarrollo la demostrada

frecuencia de coinfecciones descrita para la BA[89].

Se han definido diversos factores de riesgo de apnea en la BA, no todos de forma
constante. Los mds aceptados estan en relacion con la prematuridad, la menor edad al
diagnostico, la ausencia de fiebre y el bajo peso [8,16,90] mientras que el tabaquismo
durante la gestacion, la exposicion ambiental al tabaco, el tiempo de evolucién, la lactancia
artificial, la menor ingesta o la gravedad de la BA segtun diversas escalas no muestran
resultados homogéneos en las series publicadas[8,16,85,91,92]. Son escasos los trabajos
centrados especificamente en el estudio de la apariciéon de apneas en la BA [93] y no hemos
encontrado un estudio que trate de unificar los diversos factores de riesgo estudiados en un

espacio y un tiempo determinados para un modelo de prediccion.
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La posibilidad de contar con una herramienta para mejorar la predicciéon de aquellos
lactantes con mayor probabilidad de presentar apneas puede ayudar al clinico a anticiparse
a las complicaciones y optimizar los recursos que en épocas de alta incidencia de BA
pueden ser limitados como los monitores de apnea, de pulsioximetria, las cdnulas de alto

flujo o los dispositivos de CPAP.

Nuestro objetivo es conocer la incidencia de apneas en nuestro medio durante el
ingreso en lactantes con diagnéstico de BA y definir los factores de riesgo asociados a su
aparicién, para construir un modelo de prediccién y estimar su rendimiento en una serie

extensa de pacientes.

Pacientes y método especificos de este apartado

Estudio analitico observacional retrospectivo de casos y controles anidados en una
cohorte de pacientes ingresados con BA. Se incluyeron en el estudio los pacientes seguidos
durante su estancia en un hospital de tercera referencia desde enero de 2010 a marzo de
2015 con diagnéstico clinico de BA segun los criterios cldsicos de McConnochie [49]. Se
excluyeron los pacientes con enfermedades crénicas de base, como cardiopatias congénitas,
enfermedades neurolégicas con repercusiéon motora, displasia broncopulmonar, errores
innatos del metabolismo, inmunodeficiencias congénitas o adquiridas. Todos nuestros
pacientes fueron investigados respecto de la presencia del virus respiratorio sincitial (VRS)
a partir del analisis antigénico del aspirado nasofaringeo al ingreso, segun técnicas
previamente descritas [51]. El trabajo fue posible dado que la historia clinica informatizada
de nuestros casos recoge de forma homogénea, diaria y activa las variables a estudio por ser
una patologia recurrente y estandarizada. Ademds, todos los pacientes fueron
monitorizados mediante oximetria de pulso hasta la estabilidad clinica completa, para

detectar alteraciones en la saturacioén basal y/o la frecuencia cardiaca.

Los investigadores revisaron las historias informatizadas de forma disociada para
recoger variables demograficas y clinicas durante la estancia manualmente,
complementada con buisqueda informatizada de la variable principal: apnea durante el
ingreso. En nuestro protocolo se considera apnea cualquier episodio de cese de la

respiracion de al menos 20 segundos, o de menor duracién si asocia disminucion de la
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saturacion y/o la frecuencia. Los pacientes con BA que sufrieron al menos un episodio de

apnea durante la estancia fueron considerados casos y el resto controles.

Ademads de cada paciente se recogieron las variables sexo, edad, mes de ingreso,
peso al nacimiento, edad gestacional, edad postmenstrual, gestacion mdltiple, cesarea,
exposicion gestacional y postnatal al tabaco, tipo de lactancia, atopia en familiar de primer
grado (definida como asma, dermatitis atopica o alergia demostrada), dias de evolucién
previa al ingreso, fiebre, hiporexia con ingesta < 50% de lo habitual, bajo peso en percentil
inferior al p3 segtn las graficas de la OMS, gravedad mediante escala previamente validada
[20] y sobreinfecciéon bacteriana grave al ingreso sospechada en base a criterios clinicos
previamente descritos [52-54] o con PCR (proteina C reactiva) >70 mg/L o PCT

(procalcitonina) >0,5 ng/ml o confirmada con hemocultivos y/o urocultivos.

Se procedi6 al andlisis estadistico mediante el programa SPSS 23.0 con licencia. Los
resultados se expresaron como proporciones con el 95 % de intervalo de confianza para la
variable principal y mediana con rango intercuartilico para las variables numéricas. Para
examinar los posibles factores de riesgo de apnea se realizé un anélisis bivariante mediante
la prueba de Chi-cuadrado entre la variable principal (apnea durante el ingreso) y las
distintas variables del estudio. El andlisis multivariante de los factores asociados a la
aparicion de apneas durante el ingreso se realiz6 mediante regresion logistica binaria,
incluyendo de forma manual en el modelo final las variables con una p<0,25 en el analisis
bivariante y también aquellas clinicamente posibles segtin estudios previos. Se consider6
estadisticamente significativa cualquier p<0,05. Con el modelo fabricado se construy6 una
curva tedrica de sensibilidad/especificidad: Caracteristica Operativa del Receptor (COR). El
valor de probabilidad obtenido segtin el modelo para cada paciente, en funcién de las
variables independientes, sirvi6é para realizar una prediccion de presencia o no de apnea
para diferentes puntos de corte de la probabilidad estimada, contrastdndose con la
presencia real de apnea y se calcul6 el 4rea bajo la curva. Se buscé el punto de corte que
aportase una combinaciéon 6ptima de sensibilidad y especificidad de la predicciéon y se

calcularon las razones de verosimilitud positiva y negativa para ese punto.

El trabajo fue realizado tras la aprobacion por del comité de ética de nuestro hospital.
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Resultados

De un total de 1.269 de pacientes con BA durante el periodo de estudio, cumplieron
criterios de inclusién 1.197 pacientes distintos. Se registr6 algtin episodio de apnea durante
el ingreso en el 4,4% de las BA (53 pacientes; IC 95 %: 3,3-6,6 %). Las variables cuantitativas
se muestran en la tabla 10.1. La distribucion de las variables cualitativas junto con analisis
de asociacion no ajustado entre las variables clinico-demogréficas respecto de los casos con

presencia de apnea durante el ingreso se muestra en la tabla 10.2.

Tabla 10.1. Caracteristicas de la muestra de pacientes con bronquiolitis aguda ingresados durante 2010-2015 cuantitativas
(n1.197).

Mediana Rango interquartilico

25 75
Peso al nacimiento (g) 3130 2700 3500
Semanas de gestacion 38 37 40
Edad (meses decimales) 1,87 1,12 3,25
Edad postmenstrual (semanas) 46 43 52
Edad de la madre (afios) 30 25 34
Estancia (dias) 5 4 7

El anélisis multivariante de regresion logistica respecto de la presencia de apneas (Y)
durante el ingreso se muestra en la tabla 10.3. Los factores de riesgo (Xi) incluidos en la
ecuacion (p<0,05) fueron: 1. Sexo femenino 2. Cesarea 3. Edad postmenstrual <43 semanas
4. Fiebre 5. Bajo peso al ingreso 6. Apneas antes del ingreso observada por los cuidadores y
7. Sobreinfeccion bacteriana grave. La ecuacion general de regresion logistica del modelo
de prediccion fue: P(Y) =1 /(1+exp(5,374+0,501X1-1,237X>-1,891X5+1,148X4-1,121X5-1,781 Xe-
1,383X7).
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Tabla 10.2. Significacién estadistica de la presencia de apneas en la bronquiolitis aguda segtin variables epidemiolégicas y

clinicas. (Chi-cuadrado)

Total % Sin apnea % Con apnea % P
(n=1197) (n=1144) (n=53)

Edad (meses) 0,001
<1 21,2 20,2 44,2

1-3 50,0 50,1 46,2

>3 28,8 29,7 9,6

Sexo 0,393
Varén 52,8 53,2 472

Mujer 472 46,8 52,8

Peso RN (g) 0,001
<2300 12,9 11,7 37,7

2300-3100 36,2 35,9 41,5

>3100 50,8 52,3 20,8

Edad gestacional (semanas) 0,001
>37 80,8 82,6 41,5

32-36 15,8 14,5 45,3

<32 3,4 2,9 13,2

Edad postmenstrual <43 semanas 248 22,8 66,0 0,001
Gestacion multiple 7,7 6.6 30,2 0,001
Cesarea 30,3 29,2 54,9 0,001
Lactancia materna 39,0 39,4 32,0 0,297
Tabaquismo gestacional 16,9 16,8 18,4 0,776
Exposicion humo del tabaco 37,0 36,9 38,8 0,787
Atopia familiar 22,2 22,6 14,0 0,152
Dias de evolucion 0,203
1° dia 53,2 52,8 61,6

2° dia 21,6 21,4 26,5

3° dia 13,3 13,7 6,1

>3°dia 11,9 12,1 6,1

Fiebre >38°C 37,8 38,8 17,0 0,001
Saturaciéon <92% 29,5 294 30,4 0,917
Ingesta<50% 30,2 30,0 34,0 0,641
Peso p<3% 8,0 6,8 37,8 0,001
ESBA 0,814
Leve 31,7 31,6 34,6

Moderada 62,8 62,9 57,7

Grave 55 55 7,7

Apnea previa a ingreso 99 7,7 58,5 0,001
VRS en nasofaringe 76,5 76,4 76,9 0,937
Infeccién bacteriana grave 0,001
No 84,2 85,6 56,6

ITU 3,2 2,8 11,3

Infeccion respiratoria 11,2 10,6 24,5

Sepsis 1,5 1,1 7,5

ESBA: Escala de severidad de la bronquiolitis aguda; VRS: virus respiratorio sincitial

La curva COR construida con la probabilidad del modelo sobre los casos de apnea en

nuestra serie se muestra en la figura 10.1. Se calcul6 el &rea bajo la curva en 0,93 (IC: 0,88-

0,96) con una p<0,001. El punto de corte 6ptimo del modelo se estimé para una p= 0,053356
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con una sensibilidad de 0,842 y una especificidad de 0,846. La razén de verosimilitud

predictiva positiva alcanz¢ la cifra de 5,46 y la negativa en 0,18.

Tabla 10.3. Analisis de regresién logistica binaria para la aparicién de apneas en lactantes con bronquiolitis durante el
ingreso por bronquiolitis aguda con su ecuacién (Y=Apneas; X= variables; R-cuadrado Nagelkerke 0,43):

1
P = 1+ exp(5,374+0,501X1 - 1,237 X2 - 1,891X3 +1,148X4 —1,121X5 — 1,781X6 — 1,383X7
Variable binarias: (0 ausente; 1 presente) B Error estandar Sig. | OR 95% C.L para OR _
Inferior Superior
1. Sexo femenino -0,501 417 229 0,606 0,268 1,370
2. Cesérea 1,237 Al14 ,003 3,444 1,530 7,753
X 3. Edad postmenstrual <43 sem 1,891 529 000 | 6,623 2,347 18,690
4. Fiebre >38°C -1,148 622 065 | 0,317 0,094 1,073
5. Peso al ingreso percentil <3% 1,121 468 017 3,067 1,226 7,675
6. Apnea previa al ingreso 1,781 A12 ,000 5,933 2,645 13,309
7. Infeccién bacteriana grave 1,383 A441 002 3,988 1,681 9,461
8. Constante -5,374 578 ,000 | 0,005
CurvaCOR
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Figura 10.1. Curva ROC del modelo regresioén logistica con la representacién de la probabilidad tedrica de aparicion de

apneas en la bronquiolitis del lactante respecto a la presencia real de apneas. Area bajo la curva: 0,93 (IC: 0,88-0,96)

p<0,001
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Discusion

En nuestro estudio, la incidencia de apneas durante el ingreso hospitalario por
bronquiolitis fue del 4,4 % y temporada, en consonancia con las cifras encontradas en una
de las publicaciones mas amplias centradas en el estudio de la aparicion de apneas en la BA
[8]. Estudios recientes de zonas mediterrdneas presentan resultados similares [93]. En
diversos trabajos, se ha registrado que la incidencia de apneas recurrentes durante el
ingreso por BA es claramente inferior a la detectada por los cuidadores cuando consultan
en los servicios de urgencias[8,16,92]. La cifra de posible apnea referida por los cuidadores
antes del ingreso fue del 9,9 % (119 pacientes) en nuestra casuistica. En el citado estudio [8],
el namero de pacientes con posible apnea previa al ingreso llegé al 15,6 %, algo superior a
la registrada en nuestra serie. Este factor de riesgo esta descrito previamente en la literatura
aunque con diferentes ORs [8,16,92]. Aunque es una cuestion planteada con cierta
prudencia, la mayoria de los trabajos sobre apneas hablan en favor de considerar la
descripcién de los padres y tener en cuenta como tales apneas los episodios referidos por
los cuidadores antes del ingreso, con una interpretacién juiciosa por el personal médico
[8,16]. Dado que las apneas durante el ingreso son menos frecuentes, es probable que los
pacientes ambulatorios no sometidos al régimen de cuidados respiratorios del hospital
(aspiracion secreciones frecuentes, aerosolterapia, postura controlada, oxigenoterapia, etc.)
presenten apneas predominantemente obstructivas que no se repiten una vez hospitalizado
el paciente. Las apneas durante el ingreso parecen fundamentalmente centrales ya que
estos pacientes estdn siendo aspirados y monitorizados continuamente. Son estas apneas las
que generan mayor morbilidad y motivo de cuidados intensivos pediatricos [90]. Como en
nuestra serie, en estudios prospectivos se ha concluido que la presencia de apneas no

parece influida por la etiologia de los virus més prevalentes o incluso la coinfeccién viral

[8].

Respecto a los factores de riesgo encontrados en el andlisis de regresion logistica,
destacar en primer lugar la edad postmenstrual que analizamos respecto de la semana 43,
que ha sido considerada clasicamente el limite de la presencia de apneas en el recién
nacido, con un OR de 6,6 para gestaciones <43 semanas. La protecciéon que confiere el

aumento de la edad, esta en consonancia con la maduracién del lactante y es el factor mas
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constantemente referido en la literatura cientifica [8,91,92]. También, el bajo peso por
debajo del percentil 3 en el episodio, es un factor de riesgo referido previamente. La
maduracién global del lactante parece l6gicamente influida por su estado nutricional. En
este sentido es teéricamente razonable ponderar una adecuada nutricién para proteger de

la aparicion de apneas en los lactantes.

La influencia de la fiebre sobre la aparicion de apneas en la BA ha sido
anteriormente referida como un factor protector [90,91]. En nuestra serie la fiebre se mostré
préximo a la significacion como un factor de proteccién (tabla 10.3). Es posible que una
muestra algo mayor demuestre la proteccion de la fiebre sobre la presencia de apneas
encontrada por otros autores. La fiebre es una respuesta defensiva a la infecciéon y es

conocido que la hipotermia se asocia a mayor aparicion de apneas[92].

No hemos encontrado descrita la asociacion entre el parto por cesarea y la presencia
de apneas que en nuestra serie se mostré como un factor de riesgo (Tabla 10.3). En las series
de casos de BA ingresados de un tamafio similar al nuestro[8,85,93] esta variable no ha sido
incluida en los estudios. Es novedoso este hallazgo que puede estar en relaciéon con una
maduracioén respiratoria diferente en el parto vaginal, por cuanto supone la eliminacién
mas efectiva del liquido amniético de las vias aéreas y una colonizacién diferente. Cada vez
estd mas admitido el papel de la microbiota en distintas enfermedades respiratorias. La
colonizacién del sistema respiratorio puede estar influyendo en la evolucién de la infecciéon
VRS, modulando la respuesta inmune como se constata en otras patologias
respiratorias[94,95]. En neonatos de entre 37 y 39 semanas de gestacion, la cesdrea es causa
directa del aumento de incidencia del distrés respiratorio del recién nacido de término y
pretérmino tardio[96]. Ademads, en cesdreas programadas de prematuros, suele emplearse
la maduracién pulmonar acelerada con corticoides, cuyo efecto sobre el desarrollo
respiratorio ulterior puede verse alterado, aunque este dato no ha podido ser recogido en

nuestro estudio.

Por dltimo, la sobreinfeccién bacteriana grave, que en nuestra serie se restringié a 3
categorias (infeccion urinaria grave, sobreinfeccién respiratoria con datos de bacteriemia
oculta y sepsis), se asoci6 de manera significativa a la presencia de apneas como factor de

riesgo independiente. Las infecciones bacterianas en la edad media de los lactantes del
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presente estudio (2,4 meses) pueden ser por si mismas una causa de apnea del lactante. Por
ello en cualquier lactante con BA y apneas debe plantearse por consiguiente la posibilidad

de una sobreinfeccién bacteriana.

Las probabilidades de presentar apneas durante el ingreso, segin la ecuacién
calculada por nuestro modelo de regresion logistica, contrastadas con la presencia o
ausencia de apneas mediante una curva COR, mostré un punto de corte razonable en el
angulo superior izquierdo. Para un modelo de prediccion construido con variables clinicas
parece un aceptable método de ayuda al médico con una razén de verosimilitud positiva y

negativa de utilidad.

La explotacién de los registros informaticos clinicos estandarizados de una gran serie
de pacientes con una sistemética establecida de cuidados y vigilancia es la principal
fortaleza del estudio. Por el contrario, en una limitacién del estudio el que se circunscribe
s6lo a un hospital de tercera referencia. No se ha tenido en cuenta la etiologia de la BA ni la
coinfeccion. La curva COR con su sensibilidad y especificidad, son calculos tedricos sobre
nuestra muestra y seria conveniente contar con estudios de confirmacién preferentemente

prospectivos multicéntricos para mejorar su rendimiento.
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11. Estudio de la incidencia y de los factores de riesgo de
evolucion grave de la BA por VRS

Introduccion

En cada epidemia de bronquiolitis aguda (BA), en torno al 3-5% [62,70,78,79]de todos
los lactantes menores de 12 meses precisardn ingreso hospitalario. De éstos, entre el 6 y el
16%, segun las series, necesitard asistencia respiratoria con ventilacién mecénica en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP)[9,14]. Diversos estudios han tratado de
aproximarse a los factores implicados en wuna evolucion grave de Ila
enfermedad[7,9,13,14,97,98], aunque cuando se trata de nifios sanos sin factores
predisponentes, las conclusiones no acaban de delimitar con cierta verosimilitud qué
lactantes tienen mayor riesgo [65]. Existe acuerdo en considerar a los de menor edad como
los de mayor propension para precisar un nivel superior de cuidados [9], y al virus
respiratorio sincitial (VRS) como el de mayor incidencia y virulencia con diferencia
[5,14,74]. No esté claro si la presencia de coinfeccién viral aumenta la gravedad del cuadro,
aunque cada vez estd mdas admitido que en un porcentaje importante de casos, la
sobreinfeccion bacteriana prolonga la estancia y la necesidad de cuidados especiales
[9,53,54]. La inmunidad pasiva transplacentaria contra el VRS parece mediar en la
proteccion del lactante los 6 primeros meses de vida[43]. La menor exposicién ambiental a
la epidemia de VRS en las gestantes puede influir en la susceptibilidad del lactante a esta
infecciéon por un menor nivel de anticuerpos transferidos al feto dada la variabilidad

estacional de los anticuerpos protectores contra el VRS [43].

A pesar del conocimiento actual es dificil establecer predicciones de evolucién grave
y menos atiin en menores de 6 meses sin patologia de base, que suponen hasta el 90% de los

pacientes ingresados por BA [74].

Dado que el nivel de recursos puede ser limitado, por ejemplo, en monitores de
pulsioximetria, unidades con dispositivos de alto flujo en planta de hospitalizacion,
dotacién de personal de enfermeria, camas de UCIP, etc, asignar una estimacion de riesgo a

cada paciente puede ayudar a la optimizacion de la asistencia. No hemos encontrado
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descrito en la literatura un modelo integrador de los factores de riesgo de evolucion grave
de la BA para predecir la posibilidad de ingreso en UCIP. Nos hemos centrado en nifios
menores de 6 meses sin patologia previa de base por ser con diferencia el grueso de la
epidemia y donde mas dificultad tiene predecir su evolucion. Este estudio se lleva a cabo en
un espacio-tiempo concreto para poder integrar los diversos factores de riesgo descritos,

incorporando los que puedan tener ademas un valor afiadido en nuestra poblacién.

El objetivo del presente estudio es conocer la incidencia de ingresos en UCIP de
lactantes previamente sanos y conocer los factores de riesgo de evolucién grave en nuestra
serie de lactantes con BA por el VRS, para construir un modelo de prediccion de evolucion

grave en esta enfermedad.

Pacientes y método especificos de este apartado

Se trata de un estudio epidemioldgico observacional retrospectivo de casos y
controles anidado en una cohorte de pacientes ingresados con BA por el VRS en un hospital
pediatrico de tercera referencia entre los periodos del 1 de abril de 2010 y el 31 de marzo de
2015. El trabajo fue posible al tratarse de una patologia frecuente y estandarizada donde la
historia clinica informatizada utilizada en nuestro centro recoge de forma activa las
principales variables del estudio tanto en las anotaciones de enfermeria como los evolutivos
clinicos. El trabajo fue sometido previamente a la aprobacién del comité de ética de nuestra

institucion.

Durante estas 5 epidemias, aquellos pacientes sanos menores de 6 meses con criterios
clasicos de BA [49] y presencia del antigeno VRS en aspirado nasofaringeo fueron seguidos
y revisados desde el ingreso hasta el alta. Los pacientes fueron clasificados respecto a la
presencia del VRS a partir del analisis antigénico del aspirado nasofaringeo al ingreso
segln técnicas previamente descritas[51]. Se excluyeron del estudio aquellos lactantes con
patologia de base y los nacidos prematuros por debajo de la semana 32 de gestaciéon, por

presentar estos casos por si mismos, una demostrada propension hacia la evolucién grave

[6].

Los investigadores revisaron de forma anénima disociada las historias

informatizadas para recoger variables demograficas y clinicas. La variable binaria principal
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durante la estancia fue la necesidad de “ingreso en UCIP” para ventilacién mecénica (VM),
considerando ésta cualquier modalidad de tipo invasivo (ventilacion mecénica
convencional o de alta frecuencia) o no invasivo (presioén positiva no invasiva) sin incluir la
modalidad de canulas de alto flujo (CAF). Esta variable se clasific6 de forma binaria en
“presente” y “ausente”. Tras el andlisis de la cohorte, se consideraron casos aquellos
lactantes con la presencia de la variable principal. Los restantes fueron considerados

controles.

Ademas, de cada paciente se recogieron las variables al ingreso sexo, edad, mes de ingreso,
peso al nacimiento, edad gestacional, edad postmenstrual, gestacion mdltiple, cesarea,
exposicion gestacional y postnatal al tabaco, nacimiento en periodo de riesgo inmunolégico
para el VRS, tipo de lactancia, atopia en familiar de primer grado (definida como asma,
dermatitis atépica o alergia demostrada), dias de evolucion previa al ingreso, fiebre, ingesta
inferior al 50% de lo habitual, bajo peso en percentil inferior al p3, gravedad mediante la
ESBA [20], consulta por apnea (se consideré apnea previa cualquier episodio referido por
los cuidadores de cese de la respiraciéon de al menos 20 segundos o de menor duracion si
asociaba cianosis y/o hipotonia) y sobreinfeccién bacteriana grave, ya fuera sospechada en
base a criterios clinicos previamente descritos [52-54] o con proteina C reactiva (PCR) >70
mg/L o procalcitonina PCT >0,5 ng/ml, o bien confirmada con hemocultivos y/o
urocultivos siempre que acontecieran en las primeras 48 horas desde el ingreso, excluyendo
las infecciones consideradas nosocomiales. Los criterios de exclusiéon fueron lactantes
mayores de 6 meses y cualquier patologia crénica de base. Asimismo, se excluyeron los
prematuros de menos de 32 semanas de gestacion por considerarse por si mismo de alto
riesgo y en segin qué casos pueden estar tratados con palivizumab, lo que interferiria con

el proposito del estudio.

El andlisis estadistico se realizé mediante el programa SPSS 23.0 con licencia. Los
resultados se expresaron como porcentajes para las variables cualitativas con intervalo de
confianza para la variable principal y media con desviacién estdndar para las variables
cuantitativas. Para examinar los posibles factores de riesgo se realiz6é un analisis bivariante
mediante la prueba Chi-cuadrado entre la variable principal (ingreso en UCIP) y las distintas

variables del estudio. El andalisis multivariante de los factores asociados a la variable
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principal se realiz6 mediante regresion logistica binaria, incluyendo en el modelo las
variables con una p<0,25 en el analisis bivariante previo y aquellos clinicamente posibles
seglin estudios anteriores. Se consideré estadisticamente significativa cualquier p<0,05 y
todos los intervalos de confianza se calcularon al 95% de confianza. Con el modelo
estimado se construyé una curva tedrica de sensibilidad/especificidad: Caracteristica
Operativa del Receptor (COR), respecto del ingreso en UCIP y se calcul6 el area bajo la
curva (ABC). Se estim6 el punto de corte 6ptimo de sensibilidad y especificidad en el corner
superior izquierdo de la curva y se calcularon las razones de verosimilitud positiva y

negativa junto al indice de Youden.

Resultados

De un total de 1.006 lactantes con bronquiolitis ingresados durante las cinco
temporadas epidémicas, en 774 se detectd el VRS en aspirado nasofaringeo y 719 eran
menores de 6 meses. Se excluyeron aquellos con patologia de base previa (45 casos) y los
prematuros de menos de 32 semanas de gestacion (34 casos). Finalmente, un total de 695
lactantes cumplieron los criterios de inclusion en el estudio. Se registraron 56 ingresos en
UCIP para VM durante la estancia, lo que supone una incidencia del 8,1% de los lactantes
sanos menores de 6 meses (IC al 95%: 6%-10%). Las caracteristicas de la muestra se
presentan en la tabla 11.1. Las variables independientes se muestran en la tabla 11.2 en
valores globales y distribuidos segiin la necesidad de ingreso en UCIP. El analisis
bivariante con la prueba de Chi-cuadrado se muestra en la tabla 11.2. Las siguientes
variables resultaron estadisticamente significativas: edad gestacional, nacimiento en
periodo de riesgo, peso al nacer, edad al ingreso, edad postmenstrual, peso menor al
percentil p3, ingesta <50% de lo habitual, ESBA > 8, menos de 24 horas de distrés, la apnea
previa y la sobreinfeccion bacteriana en las primeras 48 horas, que ocurrié en el 14,9% de

los casos, de los que el 3,5% eran infecciones de orina con aislamiento bacteriano.
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Tabla 11.1. Caracteristicas de los pacientes menores de 6 meses sin patologia de base ingresados por bronquiolitis aguda

por el VRS
N Minimo Maximo Media DS

Peso al nacimiento (g) 658 1220 5150 3137,87 576,77
Edad gestacional (sem) 695 32 42 38,4 1,92
Edad (meses) 695 0,26 5,98 2,04 1,29
Edad postmenstrual (sem) 661 36 68 47 5,76
Edad de la madre (afios) 553 15 46 29,75 5,93
Estancia total (dias) 695 1 43 6,08 4,18
Estancia UCIP (dias) 56 1 20 7,34 2,39

Abreviaturas: VRS: virus respiratorio sincitial; g: gramos; sem: semanas; DS: desviacién estandar

El analisis multivariante se muestra en la tabla 11.3. Las variables ESBA y edad
postmenstrual se incluyeron como variables ordinales categorizadas en el célculo de
regresion logistica. Con estos datos se construyé un modelo de prediccion mediante la
ecuacion correspondiente. Los factores de riesgo (Xi) incluidos en la ecuacién fueron: 1.
Sexo varon, 2. Edad postmenstrual, 3. Peso al ingreso <p3, 4. Ingesta <560%, 5. Gravedad por
escala, 6. Apneas antes del ingreso, 7. Sobreinfecciéon bacteriana, 8. Nacimiento de periodo
de y 9. peso al nacimiento (OR. La ecuacién del modelo se construy6 con el siguiente
enunciado: P(Y) = 1 /(1+exp(-4,557-0,844X1+0,620X2-2,827X3-1,747Xs-1,434X5-2,706X6-
2,781X7 -1,869Xs-0,935X9). El R cuadrado de Nagelkerke fue de 0,591 con una adecuada

bondad de ajuste en la prueba de Hosmer-Lemeshow.

El anélisis del total de nuestros casos mediante el modelo sirvié para la construccion
de la curva COR que se muestra en la figura 11.1. El ABC fue de 0,938 (p<0,001; IC 95%=
0,904-0,972). El punto de corte escogido se situ6 en una probabilidad p=0,1377 obteniéndose
con ello una sensibilidad de 0,909 y una especificidad de 0,886. Los valores de la razén de
verosimilitud predictiva positiva y negativa fueron 7,974 y 0,103 respectivamente. El indice

de Youden calculado se estimé en 0,795.
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Tabla 11.2. Frecuencia de las variables cualitativas en pacientes menores de 6 meses sin patologia de base ingresados por
bronquiolitis aguda por el VRS

Total % (n 695) UCIP % (n 56) No UCIP % (n 639) p (Chi-cuadrado)

Sexo varén 51,5 51,8 51,5 0,966
Edad gestacional 0,001
>37 sem 86,2 714 87,5

32-36 sem 13,8 28,6 12,5

Peso RN 0,025
<2300 g 8,5 17,9 7,6

2300-3100 g 37,1 37,5 37,0

>3100 54,4 44,6 55,3

Nacimiento en periodo de riesgo 51,2 71,4 49,5 0,002
Parto maltiple 6,7 10,9 6,3 0,189
Cesarea 29,5 34,0 29,2 0,463
Lactancia materna 43,1 49,1 42,5 0,346
Edad en meses 0,001
<1 23,5 45,5 21,6

1-3 53,3 50,9 53,3

>3 23,2 3,6 24,9

Edad postmenstrual <44 sem 32,5 63,6 29,7 0,001
Tabaquismo gestacional 16,6 12,5 17,0 0,384
Tabaquismo ambiental 36,0 32,1 36,4 0,525
Atopia familiar 21,1 16,1 21,6 0,332
Peso ingreso <percentil 3 5,6 18,8 43 0,001
Fiebre 37,6 40,0 37,4 0,698
Ingesta <50% 32,0 52,0 30,0 0,004
Saturaciéon O; <92% 29,0 40,0 28,3 0,211
ESBA > 8 12,3 26,7 11,2 0,013
< 24 horas de distrés 54,1 72,6 52,6 0,006
Apnea previa 9,8 39,3 7,2 0,001
Sobreinfeccion bacteriana 14,9 62,5 10,7 0,001

Abreviaturas: VRS: virus respiratorio sincitial; sem: semanas; RN: recién nacido; g: gramos; sem: semanas; g: gramos;
ESBA: escala de severidad de bronquiolitis aguda[20]

Discusion

La BA por el VRS supone la primoinfecciéon en un huésped que no tiene mecanismos
de inmunidad contra este agente y su desarrollo tiene implicaciones en la patogenia distinta

de las sucesivas reinfecciones que aconteceran a lo largo de la vida[65].
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Tabla 11.3. Variables incluidas en la ecuacién del modelo de regresion respecto a la necesidad de ventilacién mecanica en
UCIP de pacientes con bronquiolitis por VRS menores de 6 meses.

B Error estindar | Wald Sig. OR 95% 1.C. para OR
Inferior Superior

Nacimiento periodo de riesgo* 1,869 ,568 10,845 ,001 6,482 2,131 19,713
Peso RN * ,935 478 3,832 ,050 2,548 0,999 6,497
Hiporexia <50%* 1,747 493 12,546 ,000 5,738 2,182 15,088
Apneas* 2,706 ,588 21,184 ,000 14,962 4,728 47,355
Bajo peso <p3%* 2,827 /924 9,353 ,002 16,895 2,760 103,419
ESBA# 1,434 ,522 7,552 ,006 4,195 1,509 11,663
Infeccion bacteriana grave* 2,781 ,545 26,030 ,000 16,129 5,542 46,935
Sexo varén* ,844 ,490 2,965 ,085 2,325 0,890 6,074
E. postmenstrual # -,620 ,269 5,292 ,021 ,538 0,317 0,912
Constante -7,828 1,687 21,524 ,000 ,000

*Variables binarias (0,1); # Variables numéricas discontinuas; ESBA: escala de severidad de la bronquiolitis aguda [20]; B:
coeficiente b de la ecuacion; Sig: significacion estadistica; OR odds ratio; IC intervalo de confianza.
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Figura 11.1. Curva ROC del modelo regresién logistica con la representacion de la probabilidad ingreso en UCIP para
ventilacién mecanica en pacientes menores de 6 meses ingresados por bronquiolitis aguda por el VRS. Area bajo la curva:
0,943 (p<0,001; IC 95%= 0,898-0,987).

La probabilidad de que una BA provoque una mayor afectacion estd condicionada

por la virulencia del agente causante y la susceptibilidad individual del paciente. En cuanto

a la virulencia, parece claro que el VRS es el patégeno mas agresivo en los lactantes en

cuanto a estancia total, necesidad de cuidados respiratorios y generales se refiere[75]. En

lactantes previamente sanos la incidencia de ingresos en UCIP encontrada en nuestro
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estudio (8,1%) es una cifra considerable en relacién al global de los lactantes y los estudio
previos[9,99-101]. Los tipos de VRS también tienen diferente capacidad invasiva. Asi, el
subtipo VRS-A presenta mayor agresividad que el subtipo VRS-B [97]. Por otro lado, no
estd claro si las coinfecciones virales producen una sinergia capaz de provocar mayor
afectacion del paciente y los estudios en general, tienden a concluir que no existe mayor
afectacion en estos casos[14,54] por lo que no estd justificado en términos de coste-beneficio

el estudio de otra virologia asociada.

En cuanto a la susceptibilidad individual del lactante, los factores principales
implicados son la anatomia de las vias respiratorias, la maduracién de los mecanismos de
fisiologia respiratoria, la situaciéon ambiental, tanto climatolégica como en relacion a los
irritantes ambientales, la respuesta individual a la infeccién asociada con la genética
personal, el estado nutricional y la edad. La mayoria de los lactantes ingresados por BA son
a término y sanos[5,65,76,102]. En torno al 15% seran prematuros de entre 32 y 37 semanas

de gestacion sin otra patologia.

El nivel de anticuerpos maternos transferidos tiene que ver con el nivel de
exposicion de la madre a la epidemia, como demuestran estudios de niveles de anticuerpos
protectores frente al VRS durante las diversas épocas del afio[43]. En nuestro trabajo se
cuantifica este riesgo en el contexto global del resto de factores de riesgo encontrados. La
fecha escogida de riesgo hace que en este periodo los lactantes tengan la menor

probabilidad de haber tenido transferencia de anticuerpos maternos.

Controlar todos los factores que pueden intervenir en la gravedad de la bronquiolitis
es una tarea complicada. Por ello, las aproximaciones a la prediccién de la susceptibilidad
se han basado en la evaluacién de factores indirectos que puedan explicar la susceptibilidad
individual como el peso al nacimiento, grado de maduracioén, estado de nutricién, la edad

al ingreso, lactancia, atopia familiar, mes de nacimiento, etc.

La edad estd, naturalmente, relacionada tanto con la madurez de la fisiologia
respiratoria como con la inmunidad y el tamafio de las vias aéreas. También la nutricién
tiene implicaciones directas en este sentido. Por ello, estas dos variables aparecen en el

modelo final de este trabajo y son las variables mas frecuentemente referidas en la literatura
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cientifica[9,13,14,19,100]. De hecho, la edad postmenstrual parece ser la que con mayor
certeza describe la maduracién global del lactante y es, por ello, la variable contrastada en

nuestro modelo.

Otra caracteristica inherente es el sexo. Es clasico considerar al varén como maés
propenso a padecer una BA[5,75,76] y con mayor gravedad, como se ha descrito
previamente[15]. En nuestro estudio existe un ligero predominio de varones ingresados que
aparentemente no guarda relacién con la evoluciéon grave de ingreso en UCIP (tabla 11.2).
Sin embargo, en el analisis multivariante que evita factores de confusién con las variables
estudiadas, presenta una influencia significativa (tabla 11.3) como ha sido previamente

referido[9,100,101].

Otras variables como la gravedad al ingreso mediante la ESBA y las dificultades para
mantener una ingesta adecuada en el momento del ingreso, hacen referencia al grado de
afectacion alcanzado en ese paciente. Son variables que el modelo ha incluido en la
ecuacion de regresion y se han referido previamente en la literatura [9,19,100]. El tiempo de
progresion de la dificultad respiratoria se ha comunicado en publicaciones previas como
factor de riesgo independiente de evolucion grave, cuando es menor de un dia de
evolucion[9]. En el analisis bivariante aparece también como tal en nuestro estudio, pero en

el modelo de regresién logistica no se mantiene.

La consulta por apneas detectadas por los padres antes de la llegada al hospital
adquiri6é en nuestra serie un claro protagonismo por cuanto en el modelo se presenté como
un factor de riesgo evidente de precisar cuidados en UCIP (tabla 11.3). Aunque es una
cuestion planteada con cierta prudencia, la mayoria de los trabajos sobre apneas hablan en
favor de considerar la descripcion de los padres y tener en cuenta como tales apneas los
episodios referidos por los cuidadores antes del ingreso, con una interpretacion juiciosa por

el personal médico [8,16].

La sobreinfeccién bacteriana sospechada o confirmada iniciada en las primeras 48
horas del ingreso, afect6 a cerca del 15% de los casos y fue también un claro factor de riesgo
de deterioro respiratorio con necesidad de asistencia en una UCIP. Existe evidencia

suficiente para confirmar tanto su frecuencia[54] como su implicacién en los casos que
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acaban precisando ingreso en una UCIP [52,75]. Hemos considerado la infeccién bacteriana
sospechada con los criterios clinico-analiticos indicados en la metodologia [55][54][53],
dado que la confirmacién de la sobreinfeccion bacteriana respiratoria es muy dificil, ya que
los hemocultivos son muy poco rentables y el lavado bronco-alveolar es una técnica

agresiva que no se realiza de rutina en estos casos.

Se pueden identificar algunas limitaciones en este estudio. No hemos considerado
los casos coinfectados por otros virus aunque el VRS es el més grave y prevalente [9,14].
Tampoco si se trata de VRS tipo A o B, que podria eventualmente afinar el resultado del
modelo. El estudio se limita a un solo hospital de tercera referencia. Entre las fortalezas
cabe destacar la serie grande de pacientes reclutados para el estudio gracias a la
informatizacién de los registros clinicos y el hecho de calcular el modelo en un espacio-

tiempo concreto de todos los factores de riesgo reconocidos integrados a la vez.
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12. Respuesta linfocitaria en la bronquiolitis por VRS de
evolucion grave

Introduccion

La bronquiolitis aguda (BA) del lactante tiene una evolucién grave precisando
cuidados especiales en una unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) entre el 6 y el
16 % de los casos ingresados en hospital, [9,19,100]. Diversos estudios han tratado de
aproximarse a los factores implicados en una evoluciéon grave de Ila
enfermedad[7,9,13,14,97,98], aunque cuando se trata de nifios sanos sin factores
predisponentes, las conclusiones no acaban de delimitar con cierta verosimilitud qué
lactantes tienen mayor riesgo [65]. Existe acuerdo en considerar a los prematuros y a los de
menor edad como los de mayor propensién para precisar un nivel superior de cuidados [9],
y al virus respiratorio sincitial (VRS) como el de mayor incidencia y virulencia entre los
lactantes [5,14,74]. El mes de nacimiento también se ha relacionado con la gravedad de la
BA[42,43]. No esta claro si la presencia de coinfecciones virales aumenta la gravedad del
cuadro, aunque cada vez estd méas admitido que en un porcentaje importante de casos, la

sobreinfeccion bacteriana aumenta la estancia y la necesidad de cuidados especiales

[9,53,54].

Los lactantes son muy susceptibles a complicaciones graves de las infecciones virales
respiratorias. Es conocido que la patogenia de la BA esté relacionada con la respuesta de los
linfocitos Th (linfocitos T-helper), reclutados a nivel del epitelio respiratorio por las diversas
citoquinas y quimiocinas que se desencadenan tras la infeccién, y concretamente con la
relacién aumentada CD8/CD4 tanto mayor cuanto mds grave el cuadro clinico [103]. En
este sentido, se ha sugerido la posibilidad de que el nivel cuantitativo de la respuesta
linfocitaria sistémica, muy en relacién con la elevaciéon de INF-y (interferén-gamma) al
inicio de la infeccién, esté asociada con una peor evolucion de la BA como expresién de un

disbalance inmunolégico hacia una mayor respuesta Th2 alérgica-inflamatoria [36,104].
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El objeto del presente estudio es comprobar si la respuesta linfocitaria sistémica en
los primeros dias del distrés de la infeccion por el VRS esta relacionada con una peor

evolucion en nuestra serie de lactantes ingresados por BA sin otras complicaciones.

Pacientes y método

Estudio observacional analitico retrospectivo de casos y controles anidados en una
cohorte de ingresados con diagnéstico de BA entre el periodo del 1 de octubre de 2010 al 31
de marzo de 2015. El estudio fue posible al tratarse de una patologia frecuente y
estandarizada donde la historia clinica informatizada utilizada en nuestro hospital recoge
de forma activa las principales variables del estudio tanto en las anotaciones de enfermeria

como en los evolutivos clinicos.

Periodo de estud

o

vd

Sintomas Tcos

Carga viral

Ac anti-VRS

0 1 2 3 4 5
Dias de evolucion

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Figura 12.1. Secuencia de eventos de la inmunidad en la primoinfeccién por VRS en lactantes con bronquiolitis aguda.
Tras la incubacién prodrémica, el pico de carga viral acontece en torno al 4° dia asociado a la activacion de células NK
(natural killer) que liberan interferén-y, seguida del reclutamiento de linfocitos T CD4 y CD8. Los sintomas catarrales
aparecen entre el 3 y 5 desde la infeccion y el distrés respiratorio sobreviene sobre las 48 horas de los sintomas catarrales.
La formacién de anticuerpos neutralizantes contra las proteinas de superficie (Ac anti-VRS) es tardia, a la vez que se
elimina el virus y decrece la sintomatologfa.
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Durante estas 5 epidemias, consideramos aquellos pacientes menores de 12 meses
con criterios cldsicos de BA [49] y presencia del antigeno VRS en el aspirado nasofaringeo al
ingreso, segtn técnicas previamente descritas [51]. Se revisaron, desde el ingreso hasta el
alta, los registros diarios de todos los lactantes previamente sanos con BA por VRS para
incluir aquellos que en las primeras 48 horas de distrés respiratorio hubieran precisado un
hemograma por criterios clinico. Considerando los periodos de incubacién y prodrémicos
de la infeccién por VRS, la muestra se encuentra aproximadamente en la franja mostrada en

la figura 12.1.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con patologia de base, los tratados
previamente con corticoides o pailivizumab y los nacidos prematuros por debajo de la
semana 32 de gestacién, por presentar estos casos, por si mismos, una demostrada
propension hacia una evolucién mas grave y pueden estar tratados con palivizumab [6]. Se
excluyeron también aquellos cuya analitica hiciera comprobar o sospechar una
sobreinfecciéon bacteriana considerando tal situacién en caso de hemocultivo o urocultivo
positivo, leucocituria y/o nitrituria, asi como elevacion de la cifra de reactantes de fase
aguda, como proteina C reactiva (PCR) superior a 70 mg/l y/o procalcitonina (PCT)
superior a 0,5 ng/ml y también en aquellos casos donde el clinico sospechara una
sobreinfecciéon bacteriana con independencia de las pruebas complementarias, segun

criterios previamente publicados [53,54].

La variable principal fue la necesidad de “ingreso en UCIP” durante la estancia
hospitalaria para el empleo de ventilacién mecanica (VM), considerando ésta cualquier
modalidad de tipo invasivo (ventilacién mecanica convencional o de alta frecuencia) o no
invasivo (presion positiva no invasiva ya fuera CPAP o BiPAP), sin incluir la modalidad de
canulas de alto flujo (CAF). Esta variable fue categorizada de forma binaria:

presente/ausente.

Ademas, de cada paciente se recogieron las variables al ingreso que pudieran actuar
como variables de confusiéon: sexo, edad, edad postmenstrual, exposicion gestacional y
postnatal al tabaco, mes de ingreso, presencia de apneas, tipo de lactancia y dias de
evolucion del distrés respiratorio. Asimismo, las cifras de hemoglobina, neutréfilos,

linfocitos, eosinéfilos, baséfilos y monocitos, que fueron categorizadas por cuartiles para su
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analisis. La variable edad postmenstrual se categoriz6 segiin hubiera alcanzado el lactante
la cifra de 44 semanas, considerada ésta como el limite del periodo neonatal en condiciones

de igualdad con independencia de la edad gestacional.

Tras el seguimiento retrospectivo de la cohorte, se consideraron casos aquellos
lactantes que durante el ingreso hubieran precisado los cuidados incluidos en la variable
principal. Los restantes fueron considerados controles. El analisis estadistico se realiz6
mediante el programa SPSS 23.0. Los resultados se expresaron como porcentajes para las
variables cualitativas con intervalo de confianza para la variable principal y media con

desviacion estandar para las variables cuantitativas.

Para examinar los posibles factores de relacion se realizé una prueba T de Student
para las variables cuantitativas respecto del ingreso en UCIP y un anélisis bivariante
mediante la prueba Chi-cuadrado o Exacta de Fisher segin conveniencia, entre la variable
principal (ingreso en UCIP) y la cifra de linfocitos, asi como con las distintas variables

independientes del estudio.

Para evitar sesgos de confusion se realiz6é andlisis multivariante de la variable
principal mediante regresion logistica binomial con la cifra de linfocitos, junto al resto de
los factores asociados, incluyendo en el modelo las variables con una p<0,25 en el anélisis
bivariante y aquellos clinicamente posibles segtin estudios previos. Se consider6
estadisticamente significativa cualquier p<0,05 y todos los intervalos de confianza se

calcularon al 95%.

Resultados

De un total de 1197 casos ingresados por bronquiolitis durante el periodo de estudio,
en 901 se constat6 la presencia de VRS en el aspirado nasofaringeo. De ellos, en 434 se
comprobd la obtencion de una analitica en las primeras 48 horas del distrés respiratorio
realizada por criterios clinicos. En 127 se descarté su inclusiéon pues recibieron el
diagnostico de infeccion bacteriana grave asociada segun los criterios previamente
expuestos. Ademads, fueron descartados los lactantes con enfermedades de base, los

mayores de 12 meses y los pretérminos de menos de 32 semanas de gestaciéon. Al final
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fueron incluidos en el estudio 252 lactantes con BA por VRS, previamente sanos y sin

evidencia de complicacién infecciosa bacteriana. Las caracteristicas demograficas de la

muestra se presentan en la tabla 12.1.

Tabla 12.1: Estadisticos numéricos descriptivos de lactantes con bronquiolitis por VRS previamente sanos menores de 12

meses. (DE: desviacién estandar)

N Minimo Maximo Media DE
Peso al nacimiento (g) 243 1440 5000 3162 565
Edad gestacional (semanas) 258 33,0 42,0 38,41 1,83
Edad (meses) 258 0,16 10,12 2,42 1,64
Edad postmenstrual (semanas) 247 36,14 85,00 48,87 7,35
Edad madre (afios) 187 15 44 29,32 6,24
Estancia hospitalaria (dias) 258 1 25 6,34 3,30
Hemoglobina g/dl 258 8,2 17,3 11,25 1,69
Neutroéfilos/ml 258 900 17989 5497 3141
Linfocitos/ml 258 280 19430 6969 2749

La incidencia de ingresos en UCIP durante la estancia hospitalaria de la muestra fue
de 6,6%(IC 95%:4-10%). El anélisis de las variables numéricas se presenta en tabla 12.2
donde se muestra la significaciéon estadistica en la diferencia de la cifra de linfocitos y la
edad postmenstrual respecto al ingreso en UCIP. La cifra global de frecuencias y la
distribucién segin la necesidad de ingreso en UCIP de las variables cualitativas junto al
nivel de significacién alcanzado en el analisis bivariante se muestra en la tabla 12.3. En ella
destaca la asociacién de la variable principal con la cifra de linfocitos categorizada, con la
edad postmenstrual <44 semanas, con el nacimiento en periodo de riesgo y con la fiebre.

No hubo relacién entre los principales tramos etarios y la distribucién por cuartiles de

linfocitos (tabla 12.4).

El analisis multivariante por regresion logistica binomial de la variable principal
necesidad de cuidados en UCIP con las variables independientes incluidas en el modelo se
presenta en la tabla 12.5. Alcanzaron significacién estadistica los casos con linfocitosis en el
cuartil 1 de la cohorte, en concreto aquellos con una cifra de linfocitos menor de 3.700/ml

con independencia de los factores incluidos en el modelo de regresién con una OR de 3,79.




84|Pdgina

Tabla 12.2 Prueba T de Student de variables cuantitativas en lactantes con bronquiolitis aguda por VRS

UCIPsi/no=1/0 N Media Desviacion estandar Prueba T (p)

235 | 11,3936 1,92494 0,637
Hemoglobina

17 11,6235 2,08403

235 | 12576,09 4314,377 0,083
Leucocitos

17 10691,18 4182,799

234 | 5652,9915 3141,28422 0,357
Neutrofilos

17 4932,9412 2570,00916

232 | 5035,7716 1786,15034 0,028
Linfocitos

17 4044,7059 1765,14205

229 | 116,3319 148,82167 0,319
Eosinoéfilos

17 80,0000 63,63961

229 | 1142,7948 484,79789 0,896
Monocitos

17 1158,8235 488,73411

228 | 134,9123 117,87954 0,206
Basofilos

17 98,2353 61,66799

231 | 475601,7316 159151,70995 0,320
Plaquetas

17 435764,7059 160240,65082

228 | 3167,23 574,766 0,647
Peso al nacimiento (g)

15 3098,00 397,118

241 | 38,420 1,8501 0,770
Semana de Gestaciéon

17 38,285 1,6887

232 | 49,1970 7,42375 0,001
Edad postmenstrual

15 43,8476 3,45250
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Tabla 12.3. Frecuencia de las variables cualitativas en pacientes menores de 12 meses sin patologia de base con edad
gestacional > 32 semanas, ingresados por bronquiolitis aguda por el VRS. (EF: exacta de Fisher)

Total% (n=258) UCIP% (n=17) No UCIP% (n= 241) p (Chi?)
Sexo varon 50,4 52.9 50,2 0,828
Peso en p<3% 4,5 6,4 4,6 0,646
Edad gestacional 0,859
>37 sem 86,8 88,2 86,7
32-36 sem 13,2 11,8 13,3
Nacimiento de riesgo 36,8 64,7 34,9 0,019
Evolucion distrés<48 horas 77,0 81,3 76,7 0.911
Linfocitos (primer cuartil) 0,034 (EF)
<3700 23,7 471 22,0
>3700 24,8 11,8 25,7
Lactancia materna 43,5 50,0 43,0 0,585
Edad postmenstrual <44 sem 27,5 66,7 25,0 <0,001
Tabaquismo gestacional 14,6 5,9 15,2 0,292
Tabaquismo ambiental 33,5 294 38,8 0,713
Apneas al ingreso 8,2 35,3 6,3 <0,001
Fiebre >38 °C 53,9 25,0 55,8 0,017

Discusion

Los hallazgos encontrados en nuestro trabajo sugieren la asociacién entre una menor
respuesta linfocitaria sistémica y la evoluciéon mas grave de la enfermedad. Puede
interpretarse, por tanto, como un factor de riesgo de peor evolucién, con independencia del
mes de nacimiento, la fiebre, la edad, los menores de 44 semanas de edad postmenstrual o
la presencia de apneas (tabla 12.5). En el analisis bivariante se ha establecido, asimismo, la
independencia de factores como el tabaquismo, el tiempo de evoluciéon del distrés

respiratorio y la modalidad de lactancia (tabla 12.3).

Tabla 12.4. Edad en tramos respecto a la distribucién por cuartiles en lactantes con bronquiolitis aguda por VRS. (Chi-
cuadrado, n= 249; p=0.736)

Linfocitos (Quartiles de la distribucién de linfocitos Total
<=3700,00 | 3701,00-4900,00 | 4901,00 - 6180,00 | 6181,00+
Edad <1 mes Recuento 14 11 9 10 44
Tramos % dentro de | 31,8% 25,0% 20,5% 22,7% 100,0%
Edad
1-3 meses | Recuento 33 32 36 29 130
% dentro de | 254% 24,6% 27,7% 22,3% 100,0%
Edad
>3 meses Recuento 16 19 17 23 75
% dentro de | 21,3% 25,3% 22,7% 30,7 % 100,0%
Edad
Total Recuento 63 62 62 62 249
% dentro de | 25,3% 24,9% 24,9% 24,9% 100,0%
Edad
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Tabla 12.5. Anélisis de regresion logistica binomial de la muestra de lactantes con bronquiolitis por VRS respecto a la
necesidad de cuidados en UCIP.

B Error Wald | Sig. | OR | 95% C.I. para OR
estandar
Inferior | Superior

Linfocitos <3700/ ml 1,332 ,651 4,191 | ,041 | 3,790 | 1,058 13,571
Fiebre <38°C ,666 677 967 | ,325 | 1,946 | ,516 7,338
Nacimiento de riesgo 1,977 677 8,528 | ,003 | 7,224 | 1,916 27,234
E. Postmestrual <44 sem. 1,384 ,660 4,398 | ,036 | 3,991 | 1,095 14,547
Apneas al ingreso 1,792 973 3,393 | ,065 | 6,001 | ,892 40,395

La BA por el VRS supone la primoinfecciéon en un huésped que no tiene mecanismos
de inmunidad contra este agente y su desarrollo tiene implicaciones en la patogenia que es
distinta de las sucesivas reinfecciones que aconteceran a lo largo de la vida[65]. La
probabilidad de que una BA provoque una mayor afectaciéon estd condicionada por la
virulencia del agente causante y la susceptibilidad individual del paciente, lo que involucra

la madurez y el comportamiento de su sistema inmune.

En cuanto a la virulencia, parece que el virus respiratorio sincitial (VRS) es el de
mayor incidencia y gravedad entre los lactantes [5,14,74] en cuanto a estancia total,
necesidad de cuidados respiratorios y generales se refiere[75]. La incidencia de ingresos en
UCIP del 6,6% se refiere a lactantes sanos sin complicaciones bacterianas asociadas ni otros
factores de riesgo previos. Es por tanto una cifra atribuible a la bronquiolitis per se y por

ello es algo menor que las cifras globales publicadas en los estudios previos[9,99-101].

La inmadurez inmunolégica del lactante implica una preponderancia de linfocitos T
inespecificos circulantes producidos en el timo frente al adulto. La regulacién y producciéon
de células T de memoria acontece en epitelios intestinal y bronquial[105]. La patogenia de
la bronquiolitis aguda se caracteriza por una respuesta balanceada de citoquinas Th1/Th2
ademas del efecto citopético. El mejor representante Thl es el IFN-y que como exponente
de la respuesta innata inicial limita la replicacién viral y contrarresta la acciéon de citoquinas

Th2 relacionada muy directamente con el nivel de IL-4 (interleuquina 4). El desequilibrio
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hacia una respuesta Th2 se ha asociado con los casos mas graves de BA[33] y con un menor
nuimero de linfocitos como en nuestro estudio. Para el andlisis de dicha polarizaciéon lo mas
correcto serfa usar indices entre representantes de ambas vias como puede ser el indice IL-
4/ IFN-y. Se ha descrito que un déficit de IFN-af3 y de INF-gamma tras la infeccion viral
refleja el desarrollo insuficiente de la respuesta celular T, la mayoria de los linfocitos
circulantes, con menor capacidad de eliminacién de células infectadas y explicaria la mayor

gravedad de la BA[35].

Asimismo, se han hallado niveles plasmaticos bajos de IFN-y y de linfocitos T en
nifios con BA moderada-grave, explicado por un posible efecto inhibitorio del virus sobre la
respuesta innata, ya de por si inmadura[36]. Este efecto seria ademds caracteristico de la
infeccién por VRS respecto de otros patégenos para el mismo periodo de la vida[37]. Tras la
primoinfecciéon por el VRS acontecen los mecanismos tanto de proliferacion como de
apoptosis que modularan la respuesta inmune y que tendréan reflejo en el hemograma una
vez establecida la enfermedad[106]. Ademads, recientemente se ha demostrado que el VRS
reduce parcialmente la respuesta Thl al inhibir genéticamente al IFN en la fase aguda y
meses después de la infeccion que se ha denominado como “inmunodisregulacién” por
VRS [38,39]. La maduraciéon del lactante con la edad confiere demostrada eficacia contra la

infeccion[40,80].

La mayor fortaleza del estudio es haber podido delimitar en perspectiva la cohorte
de casos de BA sin complicaciones asociadas que pudieran influir en la evolucién grave,
con una seleccién cuidadosa de lactantes previamente sanos y de un tiempo de evoluciéon
homogéneo, que generalmente coincide con la llegada del lactante al hospital en el inicio
del distrés respiratorio con la enfermedad claramente establecida y en su periodo de estado

como se muestra en la figura 12.1.

La cifra escogida como limite de 3700 linfocitos/ml puede parecer arbitraria, pero es
orientativa y resulta del andlisis de la distribucién de la muestra. Representa el primer
cuartil de los ingresados por BA con los mencionados criterios de inclusién. Aunque la
escasa respuesta linfocitaria ha sido referida con anterioridad en casos graves de
BA[36,104], nuestro andlisis ofrece una cifra concreta orientativa como valor practico de uso

clinico. La conveniencia de proponer un analisis de sangre en determinados casos de BA
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para anticipar el mayor riesgo de evolucion grave, estd dentro de las consecuencias de

nuestros hallazgos.

Como limitaciones del trabajo cabe sefialar que no se ha estudiado la muy probable
asociacion de coinfecciones virales, que en las series préximas a nuestro medio alcanzan el
30% de las BAs [18]. Tampoco se ha tipado el VRS en A o B. Ademas, el tamafio de la
muestra es pequefo, con intervalos de confianza amplios, por lo que harfan falta estudios

prospectivos multicéntricos para afianzar la certeza de nuestros resultados.

En conclusion, nuestros datos ofrecen una relaciéon entre la cifra de linfocitos
circulantes inferior a 3.700 /ml en las primeras 48 horas del distrés respiratorio y una peor
evolucion en lactantes menores de 12 meses previamente sanos y edad gestacional >32

semanas con BA por el VRS.
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13. Modelo Naive Bayes para la prediccion de apneas en la
Bronquiolitis Aguda

Introduccion

Segan se ha descrito en capitulos precedentes, la probabilidad a priori de padecer
una apnea durante el ingreso coincide con la incidencia de aparicion del evento.
Globalmente y sin considerar ningtin conocimiento previo del paciente, un ingresado por
BA tiene una probabilidad de padecer apnea del 4,5%, esto es P=0,045. Para un paciente
concreto ingresado por BA, nuestra apreciaciéon a priori puede no inclinarnos hacia una
posibilidad de apneas en ningtn sentido. En relacién a nuestra apreciaciéon y experiencia
podemos aumentar o reducir esta cifra. Segtin se modifique esta probabilidad con nuestros
conocimientos del paciente nos inclinaremos a pensar que tiene mayor o menor riesgo de
padecerla, lo que conformaria nuestra probabilidad postprueba. En este sentido el presente
apartado trata de proponer un modelo Naive Bayes selectivo como clasificador predictivo
de la probable aparicion de apneas en un caso concreto de BA aprovechando el

comportamiento previo de una gran cantidad de datos previos.

Método
La construcciéon del modelo se basa en el calculo de las probabilidades condicionadas
respecto de la variable principal, en este caso “Apneas”, de todas las variables incluidas

consideradas en el estudio (figura 13.1).

Estas variables han sido elegidas en funcién de que registren un comportamiento

estadisticamente significativo en la prueba de Chi-cuadrado (Tabla 10.2).



90| Pagina

(& OpenMarkov

- X
Archive Edicion Inferencia Ver Ventana Herramientas Ayuda

DEEE (@ ~ali|SH smax o« k|c/oe”

& "Apneas 4 Dl.pgmx

EEE

Peso p<3%

Exposicional tabaco

[ Lactancia materna J
¥

( Apnea previa a ingreso )

[ Tabaguismo gestacional

Distres<48 horas

Cesarea

Apneas durante ingreso

Edad postmenstrual 43

Pretermino <37 sem Saturaciéon basal

ESBA grave

» Beneficio (Infecci(m Bacteriana Grave )
v
<

>

Figura 13.1. Modelo gréfico Naive Bayes de la aparicién de apneas en bronquiolitis representado mediante el programa
Openmarkov.

El modelo bayesiano muestra una distribucién y valores de sus nodos en reposo que

provienen de la proporcién de las distintas variables independientes respecto de la variable

principal (figura 13.2).
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Figura 13.2. Modelo Naive Bayes en reposo con las probabilidades a priori calculadas sobre la base de datos de las
variables relacionadas con la aparicion de apneas en la bronquiolitis aguda del lactante.
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Asi cuando la apnea esta presente las probabilidades condicionadas se deducen de la
frecuencia de aparicion de cada una de ellas y se representan en el MGP (figura 13.3) que
expresa la instanciacién de la variable apnea “presente” y la distribucién en ese supuesto
de todas las variables independientes incluidas en el modelo. Asimismo, cuando no ha
habido apnea, la distribucién de probabilidades del modelo representa la probabilidad
condicionada a la ausencia de apneas (figura 13.4) mediante la instanciaciéon de la variable
apnea como “ausente” y la distribucién en ese otro supuesto de todas las variables

independientes incluidas en el modelo.
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Figura 13.3. Representacién Naive Bayes en modo inferencia con las probabilidades condicionadas a la presencia de
apneas (instanciacion de la variable “ Apnea” = presente) del resto de variables del modelo.

Por seguir con el ejemplo de una variable predictiva concreta, la probabilidad de que
el lactante tenga una edad postmenstrual mayor de 43 semanas si existe apnea es del
p=0,34. Esto es, la probabilidad condicionada sabiendo que el paciente ha sufrido una
apnea nos permite conocer la probabilidad de que sea mayor de 43 semanas de gestaciéon
(como se observa en la figura 13.3). Por el teorema de Bayes podemos invertir la inferencia
y saber si el paciente tiene mas de 43 semanas postmenstruales cudl es la probabilidad de
apneas. Esto es, la probabilidad condicionada a ser “mayor de 43 semanas”
postmenstruales de padecer apneas durante el ingreso. La probabilidad a priori de

cualquier ingreso por BA es de p=0,045, y se reduce a p=0,020 cuando instanciamos la edad
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postmenstrual conocida mayor de 43 semanas (figura 13.5). Si generalizamos la inferencia
con las diversas variables predictivas podemos ir afinando hasta cierto punto la
probabilidad a posteriori. En la figura 13.6 se solicita la instanciacién de todas las variables
del modelo para un caso de un varén menor de un mes, de término, con edad
postmenstrual de 44 semanas nacido por cesdrea con peso de 3.300 g, sin tabaquismo
gestacional ni ambiental, sin antecedentes de atopia familiar, con lactancia materna, sin
apneas aparentes en domicilio, de buen peso actual, de menos de 2 dias de distrés
respiratorio, con una frecuencia respiratoria de 60, afebril, con ingesta escasa, y saturacion
basal superior al 92%, gravedad a la escala ESBA de 8 y sin parametros de infeccion

bacteriana grave. En este caso la probabilidad de apneas se recalcula a 0,0034 post-prueba.
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Figura 13.4: Representacién Naive Bayes en modo inferencia con las probabilidades condicionadas a la ausencia de apneas
(instanciacion de la variable “Apnea” = ausente) del resto de variables del modelo.

Se ha tratado de estudiar el comportamiento en este sentido para una muestra de
todos los casos con apnea y controles aleatorios sin apnea en una proporcion 1/5 y para ello
se ha comparado mediante el andlisis no paramétrico de la curva ROC el modelo de
regresion logistica clésico con el modelo Naive Bayes de todas las variables significativas el
test de Chi-cuadrado (tabla 10.2) y por ultimo con el modelo Naive Bayes selectivo de los

factores independientes de riesgo de apnea incluidos en el modelo de regresiéon logistica
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(tabla 10.3). Asimismo, se calcul6 el area bajo la curva en los tres supuestos con sus

intervalos de confianza.
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Figura 13.5. Modelo Naive Bayes en modo inferencia con instanciacién de la variable “Edad postmenstrual”, conociendo
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Figura 13.6. Modelo Naive Bayes para la prediccién de apneas en bronquiolitis del lactante con todas las variables

Resultados

Los resultados de la comparacion del analisis por curva COR de los métodos de

prediccion por regresion logistica, Naive Bayes de todas las variables significativas y Naive

Bayes selectivo de s6lo de las variables que se comportaron como factor de riesgo

independiente del estudio epidemiolégico de apneas (apartado 10), se muestran en la figura

13.7. En esta figura se aprecia el comportamiento de sensibilidad/especificidad de los tres

modelos de prediccién, asi como los resultados del calculo del 4rea bajo la curva y su

intervalo de confianza con la significacién hallada. Alcanzaron valores de sensibilidad del

84.2% y especificidad del 90,4% cuando la probabilidad post-prueba de la red Naive Bayes

se triplica y pasa del 4,5% al 15%.
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Figura 13.7: Representacién de la curva operativa de receptor de los modelos de prediccion de la probabilidad de apneas durante
el ingreso en lactantes con bronquiolitis. Area bajo la curva con sus intervalos de confianza y significacién estadistica

1 - Especificidad

Variables de resultado de prueba | Area | Error estandar Significacion asintética 95% de intervalo de confianza
asintotico
Limite inferior Limite superior
Naive Bayes total ,902 ,029 ,000 ,845 ,958
Naive Bayes seleccién ,921 ,026 ,000 871 ,972
Probabilidad Reg Log ,904 ,029 ,000 ,847 ,961
Discusion

El modelo Naive Bayes de prediccién compuesto solo por la seleccién de variables

interpretadas como factor de riesgo independiente en el estudio epidemiolégico de las

apneas en lactantes con bronquiolitis, ofreci6 los mejores resultados. Comparado con la

predicciéon del modelo de regresiéon logistica ofrece mayor area bajo la curva y con un

intervalo de confianza més estrecho. Depende sé6lo de 8 variables a recoger e introducir en

el modelo. El investigador puede centrarse en principio en afinar estas variables y puede

asumir que puede utilizar esta red para la progresion del modelo a una red bayesiana mas

compleja y de naturaleza causal o incorporar més nodos que puedan demostrarse como

factores de riesgo.
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La inclusién de variables predictivas es un tema dificil y debe limitarse a las que
tengan un comportamiento 6ptimo de prediccion[107]. No es facil determinar este punto y
de hecho supone un escollo a la hora de optimizar el modelo, ya que la inclusién de muchas
variables implica aumentar los calculos, el nimero de datos a estudiar y los pardmetros a
introducir[26]. Ademas, no esta garantizado que el resultado sea mejor[108]. Por otra parte,
es de destacar que la inclusién de mas variables en este modelo bayesiano no mejor6 su
capacidad de prediccién, siendo semejante al de regresion logistica. La sobreabundancia de
datos, aunque estos muestren relacion estadistica con la variable principal no mejora el

resultado como ha sido referido en otros modelos en medicina[30].

En conclusiéon, el modelo Naive Bayes de la seleccion de factores de riesgo
independientes, ofrece resultados semejantes o superiores a la regresion logistica binomial
y es un método de utilidad fAcil e intuitivo para la predicciéon de apneas en lactantes con BA
con una sensibilidad del 84.2% vy especificidad del 90,4% cuando la probabilidad
postprueba de la red Naive Bayes se triplica del 4,5% al 15%.
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14. Modelo Naive Bayes para la prediccion de evolucion grave en

lactantes sanos menores de 6 meses con Bronquiolitis Aguda por
VRS

Introduccion

Como en el modelo de apneas, la variable principal en este caso tiene una
probabilidad tedrica conocida que coincide con la incidencia del suceso en cada temporada.
Asi la probabilidad de ingreso en UCIP para VM a priori en nuestra serie es del 8.1%, lo que
supone una p=0,081. La probabilidad de empeoramiento hasta precisar soporte respiratorio
en UCIP podra inferirse en funciéon de los datos que conozcamos del paciente en base a
nuestra experiencia y a los conocimientos previamente publicados. Sobre un paciente
concreto nuestra probabilidad a priori puede estar mas o menos cerca de la probabilidad
estandar conocida, pero los hallazgos basados en nuestro procedimiento nos ofreceran otra
probabilidad distinta postprueba a través del procedimiento bayesiano con una asignaciéon

de riesgo probabilistico.
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Figura 14.1. Modelo Naive Bayes en reposo de inferencia para la prediccién de evolucién grave de la bronquiolitis aguda

del lactante por VRS menor de 6 meses
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Método

La construccion de este modelo estd supeditada a los resultados obtenidos hasta el
momento para el calculo de las probabilidades condicionadas. Asi el MGP correspondiente
editado en OpenMarkov (figura 14.1), estd basado en las variables consideradas como
factor de riesgo independiente en el estudio epidemioldgico sobre evolucién grave de
pacientes con BA (tabla 11.3). Cuando la evolucién de la BA es grave, las probabilidades
condicionadas se deducen de la frecuencia de aparicién de cada una de ellas como se
muestran en el MGP (figura 14.2), que expresa la instanciacién de la variable UCIP para VM
“presente” y la distribucion en ese supuesto de las variables independientes incluidas en el
modelo. Asimismo, cuando la variable estd ausente, la distribucién de probabilidades del
modelo representa la probabilidad condicionada a la ausencia de ingreso en UCIP para VM
(figura 14.3) mediante la instanciacion de la variable como “ausente” y la distribucién en

ese otro supuesto de todas las variables independientes incluidas en el modelo.
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Figura 14.2. Modelo Naive Bayes con la representacién de las probabilidades condicionadas para la instanciacién de casos
con necesidad de ingreso en UCIP para ventilacién mecénica en lactantes menores de 6 meses con bronquiolitis aguda.

Invirtiendo la inferencia, se puede instanciar la probabilidad de cada una de las
variables independientes para obtener una probabilidad postprueba de la variable

dependiente. Como ejemplo se ha introducido el caso de un varén de riesgo estacional de
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nacimiento, con una edad postmenstrual de 43 semanas de vida, con peso de 2.200 g al
nacimiento, que tiene una ingesta escasa, sin apneas previas y peso al ingreso en percentil
menor al p3, con una valoracién moderada de la gravedad por la ESBA, sin datos de
sobreinfeccién y con una linfocitosis por debajo del cuartil 1 (figura 14.4). Para este
supuesto la probabilidad post-prueba de evoluciéon grave se incrementa a 0,7528
(recordemos la previa en 0,0810) lo que nos ayuda a catalogarlo en principio como de gran

probabilidad de progresién grave.

En paralelo se construy6é de igual modo, un modelo con todas las variables
estadisticamente significativas en la prueba de Chi-cuadrado (tabla 11.2) para comparar la
eficacia respecto al primer modelo con menos variables. Su estructura “en reposo”, esto es,
sin variables instanciadas, se muestra en la figura 14.5. En ella se puede observar la
distribucién de frecuencias de presentacion de toda la serie de pacientes analizada, con

significacion estadistica en las pruebas sin ajustar.
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Figura 14.3. Modelo Naive Bayes con la representacion de las probabilidades condicionadas para la instanciacién de casos
sin necesidad de ingreso en UCIP para ventilacién mecénica en lactantes menores de 6 meses con bronquiolitis aguda.
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Figura 14.4. Modelo Naive Bayes con la representaciéon de las probabilidades condicionadas para la instanciacién de un
caso ejemplo para evaluar la necesidad de ingreso en UCIP para ventilacién mecénica en lactantes menores de 6 meses

con bronquiolitis aguda.

Se ha procedido posteriormente a evaluar el comportamiento para una muestra de
los casos con evolucién grave que precisaron VM en UCIP y controles aleatorios sin
evolucion grave en una proporciéon 1/5 y para ello se ha comparado mediante el analisis no
paramétrico de la curva ROC el modelo de regresion logistica clasico con el modelo Naive
Bayes de todas las variables significativas en el test de Chi-cuadrado (tabla 11.2) y por
ultimo con el modelo Naive Bayes selectivo de los factores independientes de riesgo de
apnea incluidos en el modelo de regresion logistica (tabla 11.3). Asimismo, se calcul6 el area

bajo la curva en los tres supuestos con sus intervalos de confianza.
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Figura 14.5. Modelo Naive Bayes con la representacion de las probabilidades condicionadas en reposo de todas las
variables relacionadas para la prediccion de ingreso en UCIP para ventilacién mecanica en lactantes menores de 6 meses

con bronquiolitis aguda.

Resultados

Los resultados de la comparaciéon del andlisis por curva COR de los métodos de
prediccion por regresion logistica, Naive Bayes total de todas las variables significativas y
Naive Bayes selecciéon de sélo de las variables que se comportaron como factor de riesgo
independiente del estudio epidemiol6gico del apartado 11 se muestran en la figura 14.6. En
esta figura se aprecia el comportamiento de sensibilidad/especificidad de los tres modelos
de prediccién, asi como los resultados del célculo del &rea bajo la curva y su intervalo de
confianza con la significacion hallada. Se establecieron valores de sensibilidad y
especificidad de 82,7 y 90,8 respectivamente cuando la probabilidad alcanzé el 15%

postprueba.
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Figura 14.6. Representacién comparativa de la curva ROC de los tres modelos para la clasificacién de pacientes con
riesgo de ingreso en UCIP para ventilacién mecanica en lactantes menores de 6 meses con bronquiolitis aguda

Discusion

El modelo Naive Bayes de predicciéon de evolucién grave compuesto solo por la

seleccion de variables interpretadas como factor de riesgo independiente en el estudio

epidemioldgico del apartado 11 en lactantes con BA, ofreci6é resultados semejantes a la

regresion logistica si bien con mayor precision. Comparado con la prediccion del modelo de

regresion logistica, ofrece igual area bajo la curva y con un intervalo de confianza mas
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estrecho. Depende s6lo de 9 variables a recoger para introducir en el modelo. El
investigador puede centrarse en principio en afinar estas variables y puede asumir que
puede utilizar esta red para la progresiéon del modelo a una red bayesiana mas compleja y
de naturaleza causal o incorporar mas nodos que puedan demostrarse como factores de
riesgo. El nodo que hace referencia a la linfocitosis no fue explorado por falta de muestra en

el conjunto de datos aunque es muy probable que aumente la validez y precision de la red.

Por otra parte, es de destacar que la inclusion de méas variables en este modelo
bayesiano no mejoré su capacidad de prediccién, siendo inferior al restringido a variables
seleccionadas[30]. La sobreabundancia de datos, aunque estos muestren relacion estadistica
con la variable principal no mejora el resultado de prediccion, como ya ha sido referido con

anterioridad.

En conclusiéon, el modelo Naive Bayes de la seleccion de factores de riesgo
independientes demostrados previamente, ofrece resultados semejantes a la regresion
logistica binomial y es un método de utilidad facil e intuitivo que asigna una graduacion
para la prediccién de evolucién grave en lactantes con BA con una adecuada sensibilidad y
especificidad (82,7 y 90,8 respectivamente cuando la probabilidad pasa de 8,1% preprueba a
15% postprueba).
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15. Evaluacién del modelo Naive Bayes

En una dltima fase, se procedi6 a la evaluacién con casos prospectivos para estimar
la eficacia del modelo sobre la epidemia 2015-2016. Los pacientes con diagndéstico de BA al
ingreso fueron incluidos en el estudio, siguiendo idéntica metodologia de los apartados
correspondientes 10 y 11 y se procedi6 a recoger las variables independientes seleccionadas
para estimar la probabilidad de aparicién de apneas segtin el modelo NB construido en el
MGP de la figura 13.2 y la probabilidad de evoluciéon grave segtin el modelo NB de la
figura 14.1 de los respectivos desarrollos de los apartados 13 y 14. Ambas estimaciones se
realizaron al ingreso, y hasta las primeras 48 horas en casos de sospecha de sobreinfeccién
bacteriana. Asimismo, con los factores de riesgo seleccionados en la investigacion se
procedi6 a la estimacién con el modelo de regresion logistica elaborado en los capitulos 10

y 11 para comparar sus resultados.

Los clinicos que siguieron a los pacientes durante toda su estancia desconocian el
resultado de las predicciones realizadas. El seguimiento de los pacientes se prolongé hasta
el alta para proceder, al final del ingreso, al analisis de los resultados. Se procedi6 a
continuacion, al calculo de la validez de los modelos de NB y de regresion logistica en una
tabla tetracdrica con los parametros de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, RVPP y
RVPN. Finalmente se procedi6 a elaborar una curva COR respecto a la presencia de apneas
y otra curva COR respecto a la evolucion grave con necesidad de VM en UCIP con los

resultados obtenidos en sendas estimaciones para comparar el ABC de ambas predicciones.

15.1. Resultados Naive Bayes para la predicciéon de apneas en bronquiolitis aguda.

La evaluacion de casos prospectivos durante la epidemia 2015-16 abarcé un total de
229 pacientes con criterios de inclusiéon en el estudio. Se perdieron 12 durante el
seguimiento. La edad cronolégica fue de 2,37 + 2,25 meses (media *+ desviacién estdndar).
La edad postmenstrual media fue de 48,5 + 9,6 semanas. El peso RN fue de 3058 + 678 g. Un
total de 13 pacientes (59%) presentaron apneas durante su estancia. El 55,3% fueron
varones. El1 79,3 % mostraron el VRS en el aspirado nasofaringeo. La estancia media fue de

5,8 £ 4,3 dias. El 46% naci6é durante el considerado periodo de riesgo estacional. Hubo un
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28,8 % partos por cesarea. El 40,3 % referian una ingesta disminuida superior al 50% de lo
habitual. El 6,5 % de los casos mostraba un peso inferior al p3. Fiebre superior a 38°C
grados en el 38,9% de los pacientes. E1 16,2% present6 datos de sobreinfeccion bacteriana en
las primeras 48 horas de estancia. Refirieron pausas compatibles con apnea previa al
ingreso el 6,5% de los pacientes. Solo el 3,6 % mostraron apneas previas y durante la
estancia. El 2,3 % present6 solo apneas durante la estancia. El 10% mostr6 datos de

sobreinfeccion bacteriana en las primeras 48 horas de estancia.

La distribucién de los casos previstos frente a la positividad segtin el punto de corte
del modelo NB estimado en los capitulos precedentes se muestra en la tabla tetracérica

15.1.1. Los valores de validez de la prediccion NB se encuentran en la tabla 15.1.2.

Asimismo, la distribucién de los casos previstos frente a la positividad segin el
punto de corte del modelo de regresion logistica estimado en los capitulos precedentes se
muestra en la tabla tetracérica 15.1.3. Los valores de validez de la predicciéon de la
regresion logistica se encuentran en la tabla 15.1.4. La representacion COR de las

estimaciones probabilistas frente a la presencia de apnea se muestra en la figura 15.1.1.
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Tabla 15.1.1. Distribucién de los casos de apnea en bronquiolitis aguda segtn resultado de la prediccién del modelo Naive

Bayes.
Apnea No apnea
Positivo 10 8 18
Negativo 3 196 199
13 204 217
Tabla 15.1.2. Validez calculada de la estimacién de apneas Naive Bayes en BA.
Pardmetro Calculo IC 95% Inferior-Superior Método

Sensibilidad 76.92% (49.7-91.82) Puntos de Wilson
Especificidad 96.08% (92.45 - 98) Puntos de Wilson
Valor Predictivo Positivo 55.56% (33.72 - 75.44) Puntos de Wilson
Valor Predictivo Negativo 98.49% (95.66 - 99.49) Puntos de Wilson
Precisién de Diagnéstico 94.93% (91.15 - 97.15) Puntos de Wilson
Razén de verosimilitud de Prueba Positiva 19.62 (14.48 - 26.58)
Razén de verosimilitud de Prueba Negativa 0.2402 (0.1249 - 0.4618)
Kappa de Cohen’s (sin promediar) 0.6186 (0.4876 - 0.7497)

Tabla 15.1.3. Distribucion de los casos de apnea en bronquiolitis aguda segtn resultado de la prediccion del modelo de

regresion logistica.

Apnea No apnea
Positivo 10 27 37
Negativo 3 177 180
13 204 217

Tabla 15.1.4. Validez calculada de la estimacién de apneas por regresion logistica en BA

Parametro Calculo IC 95% Inferior-Superior | Método
Sensibilidad 76.92% (49.74 - 91.82) Puntos de Wilson
Especificidad 86.76% (81.43 - 90.74) Puntos de Wilson
Valor Predictivo Positivo 27.03% (15.4 - 42.98) Puntos de Wilson
Valor Predictivo Negativo 98.33% (95.22 - 99.43) Puntos de Wilson
Precisién de Diagnéstico 86.18% (80.95 - 90.14) Puntos de Wilson
Razén de verosimilitud de Prueba Positiva 5.812 (5.096 - 6.628)

Razén de verosimilitud de Prueba Negativa 0.266 (0.1382 - 0.512)

Kappa de Cohen’s (sin promediar) 0.3416 (0.2285 - 0.4547)




108 | Pagina

CurvaCOR
1,0
Origen de la curva
- ~—Naive Bayes
: // Regresion Logistica
08 1
[
|
g U‘u ‘
iy
S |
@ J ]
c [ [
@
WV 04—
0.2
0,0
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Area bajo la curva
Modelo Area Error estandar Significacion 95% de intervalo de confianza
asintotica asintotico
Limite inferior Limite superior
Naive Bayes ,840 ,083 ,000 ,677 1,000
Regresion logistica ,833 ,075 ,000 ,686 ,980

Figura 15.1.1 Representacién de la probabilidad estimada de apneas mediante los modelos Naive

Bayes y regresion

logistica frente a la presencia de apneas durante su estancia en pacientes ingresados por bronquiolitis aguda.
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15.2. Resultados Naive Bayes para la prediccion de evolucion grave en lactantes menores
de 6 meses con BA por VRS.

Para la evaluacién de la capacidad de prediccién de la evolucién grave en pacientes
con BA por VRS menores de 6 meses se reclutaron 176 lactantes con criterios de ingreso en
el estudio. Se perdieron 9 durante el seguimiento. El 56,9 fueron varones. El 9,6% (16
lactantes) precisaron ingreso en UCIP para VM. La edad cronolégica fue de 2,37 + 2,44
meses (media + desviacion estandar). La edad postmenstrual media fue de 48, £ 10,6
semanas. El peso RN fue de 3107 + 643 g. La estancia media fue de 5,5 £ 3,6 dias. El 44,9%
nacié durante el considerado periodo de riesgo estacional. Hubo un 27,9 % partos por
cesarea. El 41 % referian una ingesta disminuida superior al 50% de lo habitual. E1 6 % de
los casos mostraba un peso inferior al p3. Fiebre superior a 38°C grados en el 32,7% de los
pacientes. Refirieron pausas de apnea el 4,8% de los ingresos. Solo el 2,4 % mostraron
apneas previas y también durante la estancia y el 1,2 % solo apneas durante la estancia. El

16,2% present6 datos de sobreinfeccién bacteriana en las primeras 48 horas de estancia.

La distribucién de los casos previstos frente a la positividad segtn el punto de corte
del modelo NB estimado en los capitulos precedentes se muestra en la tabla tetracdrica

15.2.1. Los valores de validez de la prediccion NB se encuentran en la tabla 15.2.2.

Asimismo, la distribucién de los casos previstos frente a la positividad segun el
punto de corte del modelo de regresion logistica estimado en los capitulos precedentes se
muestra en la tabla tetracérica 15.2.3. Los valores de validez de la prediccion de la
regresion logistica se encuentran en la tabla 15.2.4. La representacion ROC de las

estimaciones probabilistas frente a la necesidad de UCIP para VM se muestra en la figura

15.2.1.
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Tabla 15.2.1. Distribucién de los casos de UCIP para VM en bronquiolitis aguda segtin el resultado de la prediccién del

modelo NB.
ucCIP No UCIP
Positivo 13 11 24
Negativo 3 140 143
16 151 167
Tabla 15.2.2. Validez calculada de la estimacién de necesidad de UCIP para VM por NB en BA.
Pardmetro Calculo IC 95% Inferior-Superior Método

Sensibilidad 81.25% (56.99 - 93.41) Puntos de Wilson
Especificidad 92.72% (87.43 - 95.88) Puntos de Wilson
Valor Predictivo Positivo 54.17% (35.07 - 72.11) Puntos de Wilson
Valor Predictivo Negativo 97.9% (94.01 - 99.28) Puntos de Wilson
Precisién de Diagnéstico 91.62% (86.42 - 94.94) Puntos de Wilson
Razoén de verosimilitud de Prueba Positiva 11.15 (9.014 - 13.8)
Razén de verosimilitud de Prueba Negativa 0.2022 (0.1051 - 0.3891)
Kappa de Cohen’s (sin promediar) 0.6045 (0.4568 - 0.7523)

Tabla 15.2.3. Distribucién de los casos de UCIP para VM en bronquiolitis aguda segtn el resultado de la prediccién del

modelo de regresiéon logistica.

UCIP No UCIP
Positivo 12 40 52
Negativo 4 111 115
16 151 167
Tabla 15.2.4. Validez calculada de la estimacién de necesidad de UCIP para VM por regresioén logistica en BA.
Parametro Calculo IC 95% Inferior-Superior Método
Sensibilidad 75% (50.5 - 89.82) Puntos de Wilson
Especificidad 73.51% (65.95-79.9) Puntos de Wilson
Valor Predictivo Positivo 23.08% (13.72 - 36.13) Puntos de Wilson
Valor Predictivo Negativo 96.52% (91.4 - 98.64) Puntos de Wilson
Precisién de Diagnéstico 73.65% (66.49 - 79.75) Puntos de Wilson
Razén de verosimilitud de Prueba Positiva 2.831 (2.553 - 3.14)
Razén de verosimilitud de Prueba Negativa 0.3401 (0.207 - 0.5587)
Kappa de Cohen’s (sin promediar) 0.2418 (0.1229 - 0.3608)
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Figura 15.2.1 Representacion de la probabilidad estimada de necesidad de ingreso en UCIP para VM mediante los

modelos Naive Bayes y regresion logistica frente a los ingresos reales en UCIP durante su estancia en pacientes ingresados
por bronquiolitis aguda.
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15.3 Discusién de los modelos Naive Bayes selectivo

El comportamiento predictivo préactico del modelo NB selectivo de clasificacion de
los lactantes con BA segtin la probabilidad de apneas y de la necesidad e VM en UCIP
durante su estancia fue similar al resultado tedrico del modelo disefiado en los apartados 13
y 14, en cuanto a la configuraciéon de la curva COR. La representacion gréfica de su
capacidad de discriminacion fue muy parecida a la del disefio del modelo (figuras 10.1 y
11.1) aunque al ser menor el tamafio de la muestra, los intervalos de confianza son mas

amplios, pero la tendencia de la curva es semejante.

La utilidad del modelo NB selectivo compite con técnicas sofisticadas de clasificacion
con una enorme eficacia como demuestran estudios centrados precisamente en la
evaluacion de datos médicos[57], mostrandose como el mas eficaz seguido de la regresion
logistica[61] siendo también superior a los arboles de decision[109]. El comportamiento del
modelo NB selectivo contrastado en el presente estudio ofrece resultados superiores al
modelo de regresion logistica tanto en los parametros de validez como en el ABC calculada.
El porqué de su capacidad de predicciéon ha sido estudiada en distintos ambitos[56,58] y
también en el ambito de la medicina refutando las criticas sobre la asuncién ciega de la
independencia condicional tal y como se recoge en una extensa revision del tema[55]. Sin
entrar en analisis matematicos profundos que no son el propésito de la tesis, el modelo NB
selectivo parece funcionar a menudo sorprendentemente bien. Hay razones sélidas para
ello: su simplicidad intrinseca significa una baja varianza en sus estimaciones de
probabilidad. Aunque éstas tipicamente tendrdn sesgo, esto puede no importar en
situaciones de clasificacion mientras se mantenga el orden de asignacion de la

probabilidad, que permanece muy ajustado a la realidad.

En nuestro caso, las variables han sufrido un proceso de selecciéon que tiende a
reducir sus interdependencias. El procedimiento de seleccion de variables para
confeccionar un modelo NB selectivo propuesto por otros autores, estd basado en el clasico
algoritmo C4.5 de arboles de decisién[110], donde también se demuestra su potencia de
clasificaciéon sobre NB completo y sobre el NB aumentado. En nuestro modelo las variables

seleccionadas son factores independientes de riesgo de un modelo de regresién logistica
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por lo que en cierta manera se acercan al paradigma fundamental del procedimiento NB al
reducir el nimero de interdependencias de variables que pudieran introducir “ruido” al
predictor[22]. En nuestro trabajo la seleccion de variables por este procedimiento ha
mostrado su superioridad sobre el modelo NB completo. Ofrece la ventaja de un
aprendizaje sobre un menor namero de variables y por consiguiente un menor tiempo de
procesamiento. El procedimiento NB selectivo ofrece ademas la alternativa de inferencia a
pesar de la ausencia de alguno de los datos de variables, hecho imposible en los modelos de
regresion logistica. Las variables ausentes pueden simplemente ignorarse y el modelo sigue
ofreciendo un orden de clasificaciéon ajustado a los datos disponibles. También pueden
calcularse los datos ausentes de una manera probabilista ampliando la red con nodos

adicionales sobre estas variables.

Los patrones de afectacion estudiados en nuestra serie de lactantes con BA permiten
aproximarse a la probabilidad de ambos eventos (apneas o evolucién grave en nuestro
caso) con una razonable sensibilidad y especificidad. No obstante, existe un porcentaje de
casos que escapa del patréon detectado por el modelo probabilista y aunque es una
estimacién de ayuda deben existir mas factores que influyen en la aparicién de apneas y en
la evolucién grave de la BA. Es muy posible que el modelo se pueda afinar incorporando
nuevos nodos de evidencia conforme se vayan describiendo en los avances del
conocimiento. El modelo bayesiano ofrece en este sentido la ventaja, sobre otros
procedimientos multivariantes, su versatilidad a la hora de incorporar las evidencias que

puedan establecerse mediante nodos adicionales.

Dentro de las fortalezas de la investigaciéon destacamos el estudio de una amplia
muestra en un espacio-tiempo concreto con la actualizaciéon de los factores de riesgo de
aparicion de apneas y de evolucién grave en la BA. Aunque muchos autores han descrito
los diversos factores de riesgo para estas dos complicaciones de la BA, en la presente
investigacion estos factores de riesgo se han integrado en un modelo probabilistico de redes
bayesianas que no hemos encontrado descrito hasta la fecha. Los modelos bayesianos estan
demostrando su potencia en distintas areas de la ciencia, incluida la medicina, como ha sido

discutido previamente.
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Entre las debilidades del trabajo se encuentra el hecho de que la primera fase del
estudio ha recaido en datos retrospectivos con las limitaciones que ello siempre conlleva. Es
seguro que un estudio prospectivo multicéntrico con el mismo disefio puede afinar la

capacidad del modelo, aunque llevaria mucho maés tiempo de realizacion.

Como lineas de investigacion futuras en la materia, aparte de avanzar en el
conocimiento de los factores de riesgo, esta la posibilidad de trasformar el modelo NB
selectivo en una red causal integrada, donde interactien ambos modelos NB disefiados en
esta investigacion. Ademas, la posibilidad de recoger los datos de una manera prospectiva
y multicéntrica para la elaboracién de la red probabilista mejoraria el rendimiento de sus

resultados.

Por ultimo, es posible avanzar en la realizaciéon de un diagrama de influencia para la
decision de la necesidad de tratar los episodios de apnea o de anticiparse a la claudicacion

respiratoria en una BA, en base al beneficio esperado con nuestra intervencién anticipada.
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16. Conclusiones

1. El modelo de prediccion Naive Bayes de la seleccion de factores de riesgo
independiente de apneas, ofrece resultados semejantes o superiores a la regresion
logistica binomial y es un método de utilidad facil e intuitivo para la prediccion de
apneas en lactantes con BA.

2. El modelo de prediccién Naive Bayes con los factores de riesgo seleccionados, ofrece
resultados superiores a la regresion logistica y suponen una posibilidad ttil de
clasificacién de los lactantes con BA por VRS con mayor riesgo de evolucién grave e
ingreso en UCIP para VM.

3. El inicio de la epidemia de la bronquiolitis mostré6 una variabilidad de hasta 4
semanas en nuestro medio oscilando entre la 4® semana de septiembre a la 3 semana
de octubre.

4. La incidencia de ingresos esta en torno al 2,3% de la poblacion susceptible. La edad
de los pacientes desciende a 2,4 meses, aunque con una proporciéon similar de
ingresos en UCIP de un 8,5% respecto a estudios previos de nuestro entorno.

5. Los factores de riesgo independiente asociados a una estancia hospitalaria mas
prolongada fueron: bajo peso al nacimiento, edad menor de un mes, apneas previas
al ingreso, ingesta inferior al 50% y la sobreinfeccion bacteriana grave, donde la
infeccion respiratoria supero la prevalencia de ITU grave.

6. La incidencia de apnea durante el ingreso se registr6 en el 4,4 % de los casos de BA
por temporada.

7. Los factores de riesgo independiente incluidos en nuestro modelo de predicciéon de
apneas durante el ingreso en la BA fueron la edad postmenstrual <43 semanas, el
parto por cesarea, la fiebre, el bajo peso durante el episodio, la observacion previa de
apneas por los cuidadores y la infeccion bacteriana grave.

8. La incidencia de admision en UCIP para VM fue del 81% de los ingresos
hospitalarios por BA en lactantes previamente sanos menores de 6 meses por
temporada.

9. Los factores de riesgo independiente incluidos en nuestro modelo de prediccién de

evolucion grave en la BA fueron: sexo vardn, menor peso al nacimiento, menor edad
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postmenstrual, peso al ingreso <p3, ingesta <50% al ingreso, mayor gravedad por
escala ESBA, la observacion previa de apneas por los cuidadores, sobreinfeccion
bacteriana y nacimiento en periodo de riesgo.

10. Existe una relacién entre la cifra de linfocitos circulantes inferior a 3.700/ml y una
peor evolucion, en lactantes menores de 12 meses previamente sanos y edad

gestacional >32 semanas con BA por el VRS.
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18. Material complementario

Pagina web de la tesis

El material complementario se ha depositado en la direccion web:

www.josemiguelramos.com. En el apartado “Tesis”: requiere usuario (tesis) y contrasefia

(tesisjm).

Se ha elaborado un listado de las publicaciones derivadas del presente trabajo de

tesis. Sus versiones en formato .pdf han sido incluidas en la mencionada web.

Se puede descargar, asimismo, material informatico para apoyo de su interpretacion

y evaluacion de la utilidad de los modelos desarrollados.
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. Modelos Naive Bayes para la previsiéon apnea y evolucién grave en la bronquiolitis

aguda. Pendiente redaccién y decidir revista de perfil bioinformético o

epidemiolégico.

Modelos de regresion logistica

Se incluyen los modelos de regresion logistica desarrollados en los apartados 10 y 11

de la tesis para su manejo y aplicaciéon en hoja de célculo Excel. Esta ejecuta la ecuacion de

regresion logistica calculada, junto a la explicacién del modo de introducir los datos para la

inferencia.
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Los archivos incluidos son

1. Modelo apneas
2. Modelo riesgo de UCIP
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Modelo grafico Probabilistico

Version libre actualizada del MGP OpenMarkov para ejecucion de los dos modelos
de prediccién Naive Bayes desarrollados. Se adjuntan los dos modelos de Naive Bayes y se

incluye instrucciones de manejo y ejemplos de uso.

Para su ejecuciéon descargar OpenMarkov y ejecutarlo. No precisa instalacion. Solo
requiere java actualizado. Una vez iniciado el programa abrir el archivo previamente

descargado de la red Naive Bayes correspondiente.
Los archivos descargables son:

OpenMarkov
Tutorial OpenMarkov
Red Naive Bayes riesgo apneas

Red Naive Bayes riesgo de UCIP

N .


http://www.josemiguelramos.com/mediapool/145/1457579/data/Tesis/openmarkov-0.1.6.jar
http://www.josemiguelramos.com/mediapool/145/1457579/data/Tesis/openmarkov-tutorial_2016.pdf
http://www.josemiguelramos.com/mediapool/145/1457579/data/Tesis/Apneas_Final_DI.pgmx
http://www.josemiguelramos.com/mediapool/145/1457579/data/Tesis/UCIP_RiesgNac-Sexo-Mod.pgmx
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El presente trabajo concluyo en mayo de 2017 de Nuestro Serior.
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