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RESUMEN

Introduccion: El virus sincitial respiratorio (VSR) afecta a més de los dos tercios de
lactantes en el primer afio de vida. Existen factores de riesgo ampliamente descritos
que pueden agravar el comportamiento de la enfermedad, su impacto es clave para
instaurar protocolos de abordaje y tratamiento en los pacientes pediatricos y ser
catalogados como de alto riesgo. Métodos: Se realizd un estudio observacional, de
cohorte, retrospectivo, de corte transversal, analitico. Se incluyeron todos los pacientes
con diagnostico de bronquiolitis y/o neumonia con deteccion de VSR por ADN/PCR
por hisopado nasofaringeo atendidos en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el
periodo enero 2018 — diciembre 2019. Resultados: se encontraron un total de 138
pacientes con VSR positivo e infeccion respiratoria aguda, 42 pacientes con factores
de riesgo, el 30.4% de la muestra total. De ellos, 28.5% fueron pretérmino < 34
semanas de gestacion, 21.4% recién nacidos a término menores de 45 dias, 11.9%
prematuros menores de 6 meses, 9.5% con enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
21.4% con displasia broncopulmonar y 61.9% con cardiopatias congénitas. Los dias
de hospitalizacion (p=0.01), el nimero de pacientes con requerimientos de oxigeno
(p=0.001) asi como los dias de su uso (p=0.02), la tasa de ventilacion mecéanica
(p=0.0003) y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos (p<0.001),
fueron todas significativamente mé&s altas en el grupo con factores de riesgo.
Conclusiones: La tercera parte de los pacientes hospitalizados por VSR tendran al
menos un factor de riesgo. Los pacientes con cardiopatia congénita representan el
grupo de riesgo mas frecuente para el agravamiento de los pacientes con infeccion por
VRS.

Palabras claves: Virus sincitial respiratorio, factores de riesgo, nifios, pretérmino,

neumonia, bronquiolitis.



ABSTRACT

Background: Respiratory syncytial virus (RSV) affects more than two thirds of
infants in the first year of life. There are widely described risk factors that can
aggravate the behavior of the disease, their impact is key to establishing treatment and
approach protocols in pediatric patients and being classified as high risk. Methods:
An observational, retrospective, cross-sectional, analytical study was carried out. All
patients with a diagnosis of bronchiolitis and / or pneumonia with RSV
microbiological detection by DNA/CRP in nasopharyngeal swab treated at the Roberto
Gilbert Elizalde Hospital in the period January 2018 - December 2019 were included.
Results: a total of 138 patients with positive RSV and acute respiratory infection were
found, 42 patients with risk factors, 30.4% of the total sample. Of these, 28.5% were
preterm < 34 weeks of gestation, 21.4% term newborns under 45 days, 11.9%
premature under 6 months, 9.5% with chronic obstructive pulmonary disease, 21.4%
with bronchopulmonary disease and 61.9% with congenital heart disease. The days of
hospitalization (p = 0.01), the number of patients with oxygen requirements (p = 0.001)
as well as the days of its use (p = 0.02), the rate of mechanical ventilation (p = 0.0003)
and admission to pediatric intensive care unit (p <0.001), were all significantly higher
in the group of patients with risk factors. Conclusions: One third of RSV hospitalized
patients will have at least one risk factor. Patients with congenital heart disease
represent the most frequent risk group for the worsening of patients with RSV
infection.

Key words: respiratory syncytial virus, risk factors, children, preterm, pneumonia,

bronchiolitis.

Xl



1. Introduccion

El virus sincitial respiratorio (VSR), es un virus ARN que afecta a mas de los dos
tercios de lactantes en el primer afio de vida. A los dos afios de edad el 95% de los
nifios han padecido la enfermedad, el 30% desarrolla enfermedad de vias respiratorias
bajas, el 1% amerita ingreso y alrededor del 0,1% fallece (1,2). En el afio 2015, entre
48 000-74 500 nifios en este grupo etario fallecieron a causa de la infeccion por VSR,
se estimd ademas que el 99% de las muertes reportadas fue en paises en desarrollo,
dependiendo en gran parte de los accesos tanto a la atencion médica como al ingreso

en unidades de cuidados intensivos(3).

La prevalencia varia ampliamente de un pais a otro e incluso de una regioén a otra. En
Ecuador, en un estudio realizado en nifios de 0-13 afios se reportd una prevalencia de
virus sincitial respiratorio de alrededor del 18.02%(4). Mientras que en una
investigacion similar pero focalizado en el grupo etario de 0-5 afios de edad, se
encontrd una prevalencia del 43%(5). Existen factores de riesgo ampliamente descritos
que pueden agravar el comportamiento de la enfermedad como haber sido pretermino
< 34 semanas, ex-prematuros < 6 meses de vida extrauterina al momento de la
infeccion, lactante < 45 dias, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, displasia

broncopulmonar, fibrosis quistica y cardiopatias congénitas (6,7).

El impacto de los factores de riesgo conocidos para la infeccion de virus sincitial
respiratorio en una poblacién determinada, es clave para instaurar protocolos de
abordaje y tratamiento en los pacientes pediatricos que ingresan a los servicios de
Emergencia, pueden ser catalogados precozmente como de alto riesgo. Es por este
motivo que, el objetivo principal de este estudio es comparar la evolucion clinica de
los pacientes que ingresan a esta casa de salud con infeccion respiratoria aguda debido
a virus sincitial respiratorio, tomando en cuenta los factores de riesgo versus los

pacientes que ingresan con la misma patologia pero que carecen de factores de riesgo.



2. El Problema

2.1.1dentificacion, valoracion y planteamiento del problema

El virus sincitial respiratorio (VSR) es uno de los principales responsables de las
infecciones respiratorias agudas en nifios menores de 5 afios. En algunos casos los
pacientes pueden ser manejados ambulatoriamente, pero en su mayor parte son
hospitalizados especialmente lactantes menores, gque cursan con cuadros como
bronquiolitis 0 neumonia; por ello se puede destacar la importancia de este trabajo. Se
considera ademas que el VSR aparece en ciertas épocas del afio, que no existe
inmunidad permanente frente a la infeccién, que puede coexistir con otros
microorganismos Yy la variabilidad geogréafica de su presentacion; por consiguiente, es
de suma importancia conocer el impacto de los factores de riesgo en estos pacientes

ya que pueden desencadenar el estado de gravedad.

2.2.Formulacion del problema

¢Los factores de riesgo agravan el curso y morbimortalidad de los pacientes con

infecciones respiratorias agudas por virus sincitial respiratorio?

3. Objetivos

a. Objetivo General

Comparar la evolucion del grupo de pacientes que ingresan por presentar infeccion
respiratoria aguda secundaria a Virus Sincitial Respiratorio (VSR) con factores de

riesgo vs. pacientes afectados con VSR sin factores de riesgo.



b. Obijetivos Especificos

e Medir el numero los pacientes con deteccion por ADN/PCR en hisopado
nasofaringeo el virus sincitial respiratorio como agente causal con factores de
riesgo.

e Comparar el uso de oxigenoterapia, ventilacibn mecanica, dias de
hospitalizacién, dias de hospitalizacion en unidades de cuidados intensivos y
mortalidad entre el grupo con y sin factores de riesgo,

e Asociar la presencia de factores de riesgo con el pronéstico y evolucion del

paciente descrito en el apartado anterior.

4. Marco Tedrico

4.1.Generalidades

El virus sincitial respiratorio humano (VSR) se clasifica dentro del Orden
Mononegavirales y pertenece a la Familia Paramyxoviridae, Género Pneumovirus.
Este virus es uno de los principales agentes causales de enfermedades del tracto
respiratorio inferior en lactantes(8). Se trata de un virus ARN de simple cadena y
polaridad negativa, se describen 2 grupos (A y B), ambos pueden circular
simultaneamente en la poblacién sobre todo en invierno. A diferencia de otros virus,
tienen menos variabilidad genética(2). EI VSR suele producir brotes estacionales,
comenzando a fines del otofio y persistiendo durante el invierno, pero pueden surgir

casos esporadicos durante todo el afio(1).

El VRS es un patdgeno ubicuo, las epidemias ocurren en todas las areas donde existen
cambios de estacion. Los picos ocurren a fines de otofio, invierno y principios de
primavera y duran aproximadamente 22 semanas. Las epidemias ocurren anualmente,
durante los meses de invierno en los paises de clima templado y en las estaciones de

lluvia en los paises de clima tropical(8).



4.2.Epidemiologia

El virus sincitial respiratorio afecta a mas de los dos tercios de lactantes en el primer
afio de vida. A los dos afios de edad el 95% de los nifios han padecido la
enfermedad, el 30% desarrolla enfermedad de vias respiratorias bajas, el 1% amerita

ingreso y alrededor del 0,1% fallece(1).

El VSR es el causante mas frecuente de infecciones respiratorias bajas: neumonias y
bronquiolitis en nifios. Las infecciones del tracto respiratorio inferior son una
importante causa de muerte en nifios menores de 5 afios. En el afio 2015, entre 48 000—
74 500 nifios en este grupo etario fallecieron a causa de la infeccion por VSR, se estimo
ademas que el 99% de las muertes reportadas fue en paises en desarrollo (3). A nivel
mundial, se estima que el virus sincitial respiratorio causa el 2.3% de las muertes

neonatales y el 6.7% de los nifios de 1 a 12 meses(9).

En una revision sistematica de estudios alrededor del mundo desde 1995 a 2015 en
nifios menores de 5 afios, se encontrd que el VSR provoco 33.1 millones de episodios
de infecciones respiratorias bajas y de ellas, 3.2 millones ameritaron hospitalizacion y
59600 nifios fallecieron(3).

En un estudio a nivel latinoamericano, se encontraron 296 muestras positivas para
virus sincitial respiratorio de las cuales el 95% correspondieron a pacientes menores
de 15 afios con una edad promedio de 1.2 afios. El 22.6% fueron hospitalizados y 9.5%

tuvieron diagnostico de neumonia por VSR(10).

Por ultimo, en una investigacion grande realizada en Ecuador, con 41172 muestras del
programa de vigilancia de virus respiratorios nacional, se encontré que el virus mas
comun fue la Influenza (14.3%) seguidos del VSR (9.5%). Debido a la diversidad
regional del Ecuador, existieron diferencias de acuerdo a la region estudiada. Asi en la
Costa el VSR fue el virus méas comun (11%) y en la Sierra fue la influenza (12%). En
la regresion logistica multinomial, los nifios pequefios (menores 4 afios) tenian una
probabilidad significativamente mayor de dar positivo en la prueba de VSR,

adenovirus, parainfluenza o metapneumovirus. Mientras que, los nifios mayores (5 a



17 afios) tenian més probabilidades de ser detectados con influenza B (ademés de VRS,

adenovirus o parainfluenza) que los adultos jovenes(11).

Es importante mencionar que las tasas de mortalidad son mas altas en nifios con
comorbilidades como cardiopatias congénitas, sindrome de Down, enfermedad
pulmonar crénica o prematuridad, sin embargo, la mayor proporcion de infeccion
grave por VSR ocurre en nifios previamente sanos(6,12,13). En un estudio radicado en
Argentina se concluy6 que, el acceso a unidades de cuidados intensivos condiciona las
tasas de mortalidad por VSR(12).

Las tasas tanto de prevalencia como de mortalidad varian ampliamente de un pais e
incluso de una region a otra, dependiendo del acceso a herramientas de diagnostico,
tratamiento oportuno, y disponibilidad de cuidados intensivos. En América Latina, un
metaanalisis estim6 una prevalencia del 41,5% de infecciones por virus sincitial
respiratorio en lactantes de 0 a 11 meses y responsable del 36.5% de las
hospitalizaciones por infecciones del tracto respiratorio inferior en el mismo grupo
etario(14). En Estados Unidos, un estudio cohorte retrospectivo de 8 afios de duracion,
reportd una prevalencia de 33.29%(15). Por otro lado, en el 2009 en Per( reportd una
prevalencia de VSR del 60 — 80% en el grupo etario de 0 a 4 afios(16). En el mismo
pais en los afios 2014 y 2015, se reportd que casi un tercio de los pacientes atendidos
con infeccion respiratoria aguda tuvieron etiologia viral y entre las muestras positivas
continud predominando el VSR(17). En Ecuador, en un estudio realizado en nifios de
0-13 afios se reportd una prevalencia de virus sincitial respiratorio de alrededor del
18.02%(4). Por otro lado, en una investigacion similar pero focalizado en el grupo

etario de 0-5 afios de edad, se encontrd una prevalencia del 43%(5).

4.3.Fisiopatologia

El virus sincitial respiratorio se transmite por la inoculacion directa de secreciones
contaminadas en las manos o aerosoles de particulas gruesas dentro de los ojos y/o
nariz (raramente en la boca). En el ambiente comunitario, el contagio ocurre por el
contacto cercano con una persona enfermay en el caso de pacientes hospitalizados, a

través del personal médico. La supervivencia prolongada del VSR sobre algunas

6



superficies como piel, ropa, y otros objetos, hace hincapié en la importancia de los
fomites en transmision de la enfermedad, sobre todo nosocomial(2,18).

La enfermedad que desencadena el virus es altamente contagiosa, el tiempo de
incubacion varia de 2 a 8 dias, aunque puede prolongarse en nifios pequefios e
inmunosuprimidos. El virus se replica en el epitelio de la nasofaringe y después de 1 a
3 dias se disemina al tracto respiratorio inferior. La inflamacion caracteristica que se
produce en el caso de la bronquiolitis es la necrosis y el desprendimiento del epitelio,
con edema, hipersecrecion de moco, con reclutamiento de linfocitos TH-2, eosinofilos,
y la liberacion de mediadores solubles tales como: histamina, kininas y leucotrienos y,
finalmente la obstruccion de la via aérea pequefia. Clinicamente todo esto se traduce
en hiperinsuflacion, atelectasias y sibilancias. Se puede observar una recuperacion
histoldgica algunos dias después del inicio de la enfermedad, sin embargo, las células
ciliadas apenas se recuperan dos semanas después. La recuperacién total se logra de 4
a 8 semanas después, lo que se correlaciona con la persistencia de sintomas como tos,

sibilancias y funcion pulmonar alterada(2,13,18).

4.4.Factores de Riesgo

Prematuridad

La prematuridad, definida como edad gestacional menor a 37 semanas de gestacion,
es un factor de riesgo ampliamente descrito. Esta condicion implica un huésped cuyas
vias respiratorias son pequefias, inmaduras y vulnerables, un sistema inmunol6gico
inmaduro, una transferencia incompleta de anticuerpos maternos y una inmunidad
celular inadecuada que es necesaria para la eliminacion viral. La prematuridad,
ademas, otorga caracteristicas clinicas Unicas a la infeccion por VSR. Se presenta con
mayor frecuencia apnea, atelectasias, infiltrados e hiperinsuflacion, largas estadias
hospitalarias, mayor probabilidad de requerimientos de oxigeno suplementario,
ingreso en unidades de cuidados intensivos, ventilacion mecanica y nutricion

parenteral(6,19).



Displasia broncopulmonar (DBP) y Cardiopatias Congénitas

En muchos recién nacidos prematuros, sobre todo con peso menor a 1000 g, los
requerimientos de oxigeno pueden producir volutrauma y toxicidad por oxigeno que
mantienen una inflamacién sobre el tejido pulmonar y como conclusion desarrollar
displasia broncopulmonar. Asi mismo, los nifios portadores de cardiopatias congénitas
se ha demostrado que ante la infeccidén por VSR requieren suplementos de oxigeno
durante un periodo de tiempo significativamente mas largo y una tasa de mortalidad

significativamente mayor en comparacion con los nifios sin enfermedad cardiaca(19).

Deterioro neuromuscular

Los nifios con enfermedades neuromusculares son otro grupo descrito de riesgo debido
a la deficiente capacidad para eliminar las secreciones de las vias respiratorias, alta
prevalencia de reflujo gastroesofagico y disfuncion de la deglucion, que conduce a la
aspiracion, por lo que estos pacientes suelen tener una evolucion torpida de la
enfermedad(19).

Inmunodeficiencia, inmunosupresion

Pacientes con estas caracteristicas (inmunodeficiencia combinada grave o
inmunodeficiencia adquirida) son muy susceptibles a infecciones graves y
persistentes. En el caso de los lactantes con VSR se presenta una diseminacién viral
prolongada y aumento de tasas de morbilidad y mortalidad, incluso el VSR es una de

las causas de enfermedad grave después del trasplante de médula 6sea(19).

Sindrome de Down

El sindrome de Down por la variabilidad de las alteraciones inmunoldgicas y la
patologia respiratoria concomitante se asocia con un alto riesgo de infecciones del
tracto respiratorio. Independientemente de la presencia o ausencia de cardiopatia
congénita concomitante, los nifios con trisomia 21 tienen una alta incidencia de

sibilancias recurrentes(19).



Edad <6 meses

Los lactantes menores de 6 meses se han descrito como una poblacion de riesgo por
su sistema inmune inmaduro, la respuesta de las células TH2 frente al virus y las vias

respiratorias estrechas(19).

Sexo masculino

Un factor ain en discusion, el sexo masculino puede ser considerado como un factor
de riesgo para infeccion respiratoria grave por VSR. La razdn parece radicar en la
anatomia masculina donde las vias respiratorias son mas cortas y estrechas y con mas

probabilidades de desarrollar obstruccion bronquial(19,20).

Existen otros factores de riesgo algunos aun en estudio, que abarcan la situacion social,
econdmica, vivienda y habitos del entorno familiar donde vive el nifio. Entre ellos se
encuentran el nivel socioeconémico bajo y educacion de los padres, hacinamiento,

tabagquismo, antecedentes familiares de atopia, la presencia de hermanos(19).

3.5.Diagnostico

La Academia Americana de Pediatria de Pediatria (AAP) no recomienda el uso
rutinario de técnicas de laboratorio para diagnosticar la bronquiolitis por VSR, sino
que debe basarse principalmente en la evaluacién clinica del paciente. Sin embargo,
debido a las numerosas infecciones respiratorias virales y bacterianas agudas que
causan sintomas similares al VSR, un diagnostico de laboratorio preciso es importante
y en ocasiones puntuales se puede hacer uso de algunas de las técnicas y pruebas de
diagnostico disponibles. La deteccion de RSV puede realizarse usando métodos de
cultivo y no cultivo, este Gltimo consiste en deteccion de antigeno o acido nucleico.

Los aspirados nasofaringeos han sido tradicionalmente el estandar de oro en el
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diagnostico de la infeccion por VSR. Se ha comparado la toma de muestra de hisopos
nasales versus el aspirado y han mostrado resultados equivalentes para la mayoria de

los virus respiratorios (21,22).

3.6.Tratamiento

A pesar del avance y la investigacion cientifica, la base del tratamiento sigue siendo
de soporte. Para la mayoria de los nifios, la enfermedad es autolimitada y son
suficientes medidas simples como la hidratacion y los antipiréticos para la resolucién
del cuadro. En aquellos en los que los sintomas son méas graves, puede ser necesario

un tratamiento de apoyo intensivo en un entorno hospitalario.

Las pautas mas recientes de la Academia Americana de Pediatria (AAP) se centran en
la entrega adecuada de oxigeno suplementario e hidratacion. Se aconseja la
administracion de oxigeno suplementario utilizando estrategias de ventilacion con
presién positiva y no invasivas, asi como también liquidos intravenosos o
nasogastricos si la hidratacion oral es insuficiente. La AAP recomienda solucién salina
nebulizada como tratamiento opcional en nifios con una duracién de estadia mayor de
72 horas.

Se han utilizado empiricamente agentes terapéuticos adicionales como los
corticosteroides sistémicos e inhalados, los broncodilatadores nebulizados y la
adrenalina nebulizada. Las pautas actuales no recomiendan el uso de ninguno de ellos.

El uso de antibioticos esta permitido si hay evidencia de coinfeccion bacteriana(22).

Actualmente, la ribavirina es el Unico antiviral con licencia para el tratamiento del
VSR en nifios, pero la evidencia es escasa(23). Las inmunoglobulinas, tanto
especificas como no especificas del VSR, también se han utilizado en el tratamiento
de la bronquiolitis relacionada con el VSR en nifios. Como muchas otras
intervenciones terapéuticas, la base de evidencia para esto sigue siendo débil y una
revision Cochrane en 2006 concluyé que no habia un beneficio estadisticamente

significativo de dicho tratamiento(24).
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Se ha investigado su uso y eficacia del montelukast y la azitromicina sin embargo los
resultados son inconsistentes o los estudios muy pequefios para sacar una conclusion
contundente(21,25,26).

3.7. Prevencion

A pesar de la clara necesidad de una vacuna, el desarrollo de éstas se ha tornado una
tarea dificil. En primer lugar, las respuestas inmunes innatas y adaptativas deficientes
en los neonatos hacen de la vacunacién todo un reto. La presencia de anticuerpos
maternos, aunque beneficiosos en el periodo neonatal, también suprimen el desarrollo
de respuestas intrinsecas de anticuerpos(27). EI VSR como agente patégeno también
presenta ciertas dificultades para el desarrollo de una vacuna. La infeccion natural no
produce una inmunidad a largo plazo y el huésped se puede reinfectar incluso con una
cepa identica. Por lo que una vacuna, debe provocar una respuesta inmunitaria superior
a la natural sin causar una respuesta inflamatoria excesiva en el huésped. En la

actualidad, no existe una vacuna contra el VSR(21).

La unica estrategia de prevencién aprobada es el uso de la inmunizacién pasiva con
palivizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado de VSR. Este est4 autorizado
para su uso en bebés de alto riesgo durante la temporada de VSR, como aquellos
extremos prematuros, cardidpatas y con enfermedades pulmonares crénica. Los altos
costos de la medicina limitan su uso y no tiene ningun valor en la infeccion
establecida(22,28).

4. Métodos

Se realizd un estudio observacional, de cohorte, retrospectivo, de corte transversal,
analitico. Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con diagndstico de
bronquiolitis y/o neumonia con deteccion ADN/PCR por hisopado nasofaringeo de
virus sincitial respiratorio que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion
atendidos en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el periodo enero 2018 — diciembre
2019.
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4.1. Criterios de Inclusién
Edad entre 0 a 5 afios

Diagndstico mediante hisopado nasofaringeo para deteccion ADN/PCR de virus

sincitial respiratorio

Historia Clinica completa

4.2. Criterios de Exclusién

Pacientes con deteccion de otros virus respiratorios ademas de virus sincitial

respiratorio (coinfecciones) por ADN/PCR en hisopado nasofaringeo.

4.3. Método de muestreo y recoleccién de datos

Muestreo no aleatorio, todos los pacientes que cumplan con los criterios mencionados
anteriormente fueron incluidos en el estudio. Se revisaron las historias clinicas de
todos los pacientes con diagndéstico de bronquiolitis y/o neumonia. De acuerdo al
namero de historia clinica se obtuvieron los resultados ADN/PCR del laboratorio de
biologia molecular de la institucidn. Se recabaron los datos en una hoja de Microsoft

Excel 7.0 predisefiada para la sistematizacién y analisis de datos.

4.4 Variables

Unidades,

Variable Indicador Categorias o Valor Tipo/Escala
Final

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*

Presencia de Prematuros < 34 SINO Cualitativa
factores de riesgo semanas, ex prematuros Categorica
< 6 meses de vida Nominal

extrauterina al momento
de la infeccion, lactantes
< 45 dias, enfermedad
pulmonar obstructiva
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cronica, displasia
broncopulmonar, fibrosis
quistica y cardiopatias
congeénitas

Variables independientes, predictivas o asociadas*

Edad

Sexo

Dias de
hospitalizacion

Uso de
oxigenoterapia

Dias con
requerimientos  de
oxigeno

Ventilacion mecanica

Ingreso a unidad de
cuidados intensivos

Mortalidad

Tiempo transcurrido
desde nacimiento
Sexo

No. De dias desde el
ingreso hasta el alta
hospitalaria

Utilizacion  de  algln
dispositivo de oxigeno
suplementario

No. De dias con algun
dispositivo de oxigeno
suplementario
Requerimiento de
oxigeno por ventilacion
mecanica

Ingreso a unidad de

cuidados intensivos
pediatrica
No. De  pacientes
fallecidos

4.5.Analisis de datos

De los datos recolectados, las variables cuantitativas se presentaron como promedio y
desviacion estandar, y las variables cualitativas como frecuencias y porcentajes. Los
pacientes se dividen en dos grupos de acuerdo a la presencia o ausencia de al menos

un factor de riesgo, una vez divididos se compararon los resultados obtenidos.

Se obtuvo el valor p para demostrar si las diferencias observadas entre los dos grupos
son atribuibles al azar o son estadisticamente significativos. El valor de corte se
estableci6 en p < 0.05, valores inferiores se consideran estadisticamente significativos.
Para las variables cuantitativas, se utiliz la prueba de T-student para una distribucion

normal; las variables cualitativas, la prueba de chi cuadrado para obtener el valor p.

Afios

Masculino

Femenino

Dias

SI/NO

Dias

SI/NO

SI/NO

SI/NO

Cuantitativa
Discreta
Cualitativa
Categorica
Nominal
Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Categdrica
Nominal
Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Categorica
Nominal
Cualitativa
Categorica
Nominal
Cualitativa
Categorica
Nominal

El anélisis de los datos se realiz6 con el programa estadistico SPSS 25.0.
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5. Resultados

En la busqueda en el periodo establecido, de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusion, se encontraron un total de 138 pacientes con virus sincitial respiratorio
(VSR) positivo e infeccion respiratoria aguda. El promedio de edad fue de 8.2 meses,
siendo el grupo de lactantes entre 0 a 6 meses el mas afectado (51.4%). No se
reportaron pacientes hospitalizados por encima de 48 meses. Predomind el sexo
masculino con el 58.7%, con un promedio de 11.6 dias de hospitalizacién, con una
media de 3.9 dias con requerimientos de oxigeno durante su ingreso. EI 28.9% de los
pacientes necesitaron ventilacion mecanicay el 31.1% ingreso a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos, este ultimo valor ligeramente mas alto por un paciente con
CPAP y dos con oxigeno por canula nasal de alto flujo requirieron ingreso a la unidad
intensiva del hospital. No se reportaron decesos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Basales de Muestra en Estudio

Caracteristicas Basales n=138 (%)

Edad (meses) 82+7.38
0 — 6 meses 71 (51.4)
7 — 12 meses 45 (32.6)
13 — 24 meses 17 (12.3)
25 — 48 meses 5(3.7)
48 — 60 meses 0 (0)

Sexo
Masculino 81 (58.7)
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Femenino 57 (41.3)

Dias de Hospitalizacion 116+ 12
Dias de Requerimiento de Oxigeno 39+45
Ventilacion Mecanica 40 (28.9)
Ingreso a Unidades de Cuidados 43 (31.1)

Intensivos Pediatricos

Mortalidad 0 (0)

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2018 — diciembre 2019

En la Tabla 2, se encuentran resumidos los factores de riesgo encontrados en los
pacientes VSR positivo con infecciones respiratorias agudas. Se hallaron 42 pacientes
con factores de riesgo, el 30.4% de la muestra total. El total de las comorbilidades
supera al numero de pacientes, tomando en cuenta que muchos de ellos padecian mas
de un factor de riesgo de manera simultanea. De ellos, 28.5% prematuros < 34 semanas
de gestacion, 21.4% lactantes menores de 45 dias, 11.9% exprematuros menores de 6
meses de vida extrauterina, 9.5% con enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
21.4% con displasia broncopulmonar y 61.9% con cardiopatias congénitas. No se

reportaron pacientes con fibrosis quistica.

Tabla 2. Factores de Riesgo en paciente con VSR positivo en infecciones

respiratorias agudas

Pacientes VSR positivo con Factores n=42 (%)
de Riesgo

Factores De Riesgo

Pretérmino < 34 Semanas 12 (28.5)
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Recién Nacidos De Término < 45 Dias 9(21.4)

Prematuros < 6 Meses (vida 5(11.9)

extrauterina)

Enfermedad Pulmonar Obstructiva

4 (9.5
Cronica (5.3)
. . 9 (21.4)
Displasia Broncopulmonar
. . e 0 (0)
Fibrosis Quistica
26 (61.9)

Cardiopatias Congénitas

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2018 — diciembre 2019

A continuacidn, se comparan las caracteristicas basales, tanto de los pacientes con
factores de riesgo como aquellos sin factores de riesgo. La edad, asi como la
distribucion del sexo no demostraron diferencias significativas (p 0.10; p 0.53,
respectivamente). Por otro lado, los dias de hospitalizacion (p=0.01), el nimero de
pacientes con requerimientos de oxigeno (p=0.001) asi como los dias de su uso
(p=0.02), la tasa de ventilacion mecénica (p=0.0003) y el ingreso a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (p<0.001), fueron todas significativamente mas altas

en el grupo de pacientes con factores de riesgo.

Tabla 3. Comparacion de caracteristicas basales pacientes VSR positivo con

factores de riesgo vs. Pacientes sin factores de riesgo

Caracteristicas Basales = CON Factoresde  SIN Factores Valor p
Riesgo de Riesgo
n=42(%) N=96(%)
Edad (meses) 6.6+£8.4 9.1+77 0.10
Sexo 0.53
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Masculino 23 (54.7) 58 (60.4)

Femenino 19 (45.3) 38 (39.6)
Dias de Hospitalizacion 153+11.8 99+117 0.01
Uso de Oxigenoterapia 40 (95.2) 69 (71.8) 0.001
Dias de Requerimiento 74+11 3.1+44 0.02
de Oxigeno
Ventilacion Mecénica 21 (50) 19 (19.7) 0.0003
Ingreso a Unidades de 23 (54.7) 20 (20.8) <0.001

Cuidados Intensivos

Pediatricos

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2018 — diciembre 2019

En la Tabla 4, se muestran los diferentes dispositivos de oxigeno utilizados por los
pacientes entre ambos grupos. En algunos casos, los pacientes pudieron requerir mas
de un dispositivo durante su hospitalizacion. No se observaron diferencias en el uso de
blender, oxigeno de alto flujo por canula nasal o CPAP, pero si una diferencia
significativa con un valor p menor al 0.05, en canula nasal (28.6% vs. 59.3%, p 0.0008)

y ventilacion mecanica (50% vs, 25%, p 0.003).

Por Gltimo, en la Tabla 5, se encuentra de manera resumida los diagndsticos de egreso
de los pacientes incluidos en el estudio. Se reportaron dos tipos de infecciones
respiratorias agudas: neumonia y bronquiolitis. En el grupo con factores de riesgo

predomind la neumonia, mientras que sin factores de riesgo la bronquiolitis (p=0.032).
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Tabla 4. Uso de dispositivos de oxigeno de pacientes con VRS e infecciones

respiratorias agudas con factores de riesgo vs. sin factores de riesgo.

Dispositivos de Oxigeno CON SIN
Factores de Factores de
Riesgo Riesgo
n=96(%o)
n=42(%o)
Céanula Nasal 12 (28.6) 57 (59.3) 0.0008
Blender 1(2.4) 0 (0) 0.12
Oxigeno Alto Flujo por 7 (16.6) 15 (15.7) 0.87
Céanula Nasal
CPAP 1(2.4) 0 (0) 0.12
Ventilacion Mecanica 21 (50) 24 (25) 0.003

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2018 — diciembre 2019

Tabla 5. Diagndsticos en pacientes con VSR con y sin factores de riesgo

Diagnostico CON SIN
Factores de Factores de
Riesgo Riesgo
n=96(%0)
n=42(%)
Neumonia 28 (66.7) 45 (46.8) 0.032
Bronquiolitis 14 (33.3) 51 (53.2)

Fuente: Base de Datos Hospital Roberto Gilbert Elizalde enero 2018 — diciembre 2019
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6. Discusion

Se encontraron un total de 138 pacientes VSR positivos con infecciones respiratorias
agudas con criterios de hospitalizacion en la institucion de salud. Se debe mencionar
es una muestra considerable para su comparacion con otros estudios de menor tamafio.
Se reportaron 42 pacientes (30.8%) con al menos uno de los factores de riesgo
ampliamente descritos en la literatura para la infeccion grave por VSR. Entre ellos se
encuentran, antecedentes de prematuridad, lactantes menores de 45 dias, cardiopatias
congénitas, fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y displasia
broncopulmonar(19,29,30). En un estudio de corte transversal, se reporto algo similar
donde el 26% de los pacientes hospitalizados por infecciones respiratorias por VSR
tuvieron alguna comorbilidad(31). En otro estudio méas grande, donde clasificaron los
paises acordes a sus ingresos, se encontraron porcentajes variables. En paises de bajos
recursos, la tasa de comorbilidades fue del 28%, mientras que de los paises con
ingresos altos la tasa ascendio al 70%(6). Es interesante la gran brecha reportada entre
paises, es posible se deba a la supervivencia y expectativa de vida mayor de los
pacientes con comorbilidades en paises desarrollados. En otra investigacion que
analiz6 5675 hospitalizaciones por infecciones respiratorias por VSR, se reportaron
comorbilidades hasta en un 72%, prematuridad (49.5%), displasia broncopulmonar
(21.5%), cardiopatias congénitas (14%). Se reportaron 10 muertes (5%), y todos tenian
alguna comorbilidad y generalmente, mas de una. La frecuencia global de
comorbilidades fue mas alta porque incluyeron otras patologias ademas de los factores
de riesgo antes mencionados, como enfermedades inmunoldgicas, neurolégicas y/o

enfermedades hemato-oncoldgicas, etc(32).

Las cardiopatias congenitas fueron el factor de riesgo mas comun, presentandose hasta
en el 61.9% de los casos. Resultados similares se han reportado en otras series.
Somarriba et al las presentd como el factor de riesgo més frecuente, aunque apenas
Ilegd al 10%, sin embargo, la muestra fue sélo de 42 pacientes(31). En otra serie de

casos que incluyd 358 nifios en 23 paises, se reportd que al menos 183 nifios tenian
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alguna comorbilidad siendo la mas frecuente la enfermedad cardiaca congénita
variando del 13% al 26% segun el ingreso econdmico del pais(6). En un estudio de
cohorte retrospectivo, en los nifios hospitalizados por infecciones respiratorias bajas
en Colombia, se seleccionaron 2.147 (33,8%) casos positivos para VSR. Al estimar el
efecto de la prematurez resulté un OR= 8.58, la displasia broncopulmonar resulté en
un OR= 2.04 y la cardiopatia congénita, resulté un OR= 3.97(33).

La evidencia ha sido clara y contundente desde hace ya varios afios con respectos a los
factores de riesgo para infecciones respiratorias graves por VSR. Es por esta razén que
el palivizumab es al momento el unico farmaco disponible para la profilaxis de la
enfermedad, dirigido a propdsito en estos grupos de pacientes. En una revision
sistematica de 161 estudios se demostr6 que el uso del palivizumab redujo de manera
efectiva las tasas de hospitalizacion en prematuros menores de 36 semanas (reduccién
72%), displasia broncopulmonar (reduccién 65%), cardiopatias congeénitas (reduccion
53%)(34).

Tanto los dias de hospitalizacion como los de requerimientos de oxigeno, tasa de
ingreso a unidad de cuidados intensivos pediatricos como ventilacion mecanica fueron
significativamente mas altos en los pacientes con factores de riesgo. Pese a los avances
tecnoldgicos y farmacoldgicos en los pacientes con estas comorbilidades, el virus tiene
la capacidad de alterar la delicada homeostasis de estos pacientes. En el caso de los
pacientes nacidos con una cardiopatia congénita tienen un mayor riesgo de sufrir
infecciones respiratorias graves, por un aumento de las resistencias pulmonares,
incremento la poscarga del ventriculo derecho y favoreciendo el shunt de derecha a

izquierda en las cardiopatias con cortocircuitos, incrementando la hipoxemia(35-38).

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra que no se incluyeron otros factores
de riesgo como sindrome de Down, enfermedades neuroldgicas e inmunodeficiencias
gue puede modificar tanto la prevalencia de factores de riesgo en pacientes con
infeccion respiratoria por VSR como la mortalidad, y que pueden ser tan 0 mas
importantes que los factores analizados en esta serie. No se describe el tiempo de
hospitalizacion en cada unidad hospitalaria, hospitalizacion general, cuidados

intermedios o0 intensivos.
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7. Conclusiones

v" La tercera parte de los pacientes hospitalizados por VSR tendran al menos un
factor de riesgo.

v Los pacientes con cardiopatia congénita representan el grupo de riesgo mas

frecuente para el agravamiento de los pacientes con infeccion por VSR.

v" Los dias de hospitalizacion, la frecuencia de pacientes con requerimientos de
oxigeno, asi como los dias de su uso, la tasa de ventilacion mecénica y el
ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos, fueron todas
significativamente mas altas en el grupo de pacientes con factores de riesgo.

v" El VSR ocasiona infeccion aguda respiratoria baja como neumonia mas
frecuentemente en pacientes con factores de riesgo.

v' La ausencia de factores riesgo se relaciona con menor requerimiento de

métodos invasivos y menor tiempo de hospitalizacion.

8. RECOMENDACIONES

v Desde su ingreso, los pacientes con factores agravantes deben ser catalogados

de alto riesgo para su monitorizacién estricta y continua.
v Dispositivos de oxigeno, tanto de bajo como de alto flujo, deben estar
disponibles en los sitios de hospitalizacion de pacientes con factores de alto

riesgo.

v"Una historia clinica completa facilita la identificacion temprana de factores de

riesgo.
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ANEXOS

La siguiente tabla de contingencia proporciona la siguiente informacion: los totales de
celda observados, (los totales de celda esperados) y [la estadistica de chi-cuadrado para
cada celda], significativo p<0.05

Tabla 6. Caracteristicas Basales: Tabla de contingencia 2x2 para calculo de chi

cuadrado variable sexo

CON Factores de SIN Factores de Total X2 Valor
Riesgo Riesgo p

n=42 n=96

Masculino = 23(24.65)[0.11]  58(56.35)[0.05] 81 = 0.38  0.53

19 (17.35)[0.16]  38(39.65)[0.07] = 57

Femenino

Total 42 96 138

Tabla 7. Caracteristicas Basales: Tabla de contingencia 2x2 para célculo de chi

cuadrado variable uso de oxigenoterapia

Uso de CON SIN Factoresde  Total X2
Oxigenoterapia  Factores de Riesgo
Riesgo
- n=96
n=42
Sl 40 (33.17) 69 (75.83) [0.61] 109 9.60 | 0.001
[1.4]
NO 27 (20.17) [2.31] 29

2 (8.83) [5.28]
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Total

42

96

138

Tabla 8. Caracteristicas Basales: Tabla de contingencia 2x2 para calculo de chi

cuadrado variable ventilacién mecanica

Ventilacion CON Factores de SIN Factoresde Total X?  Valor
Mecanica Riesgo Riesgo p
n=42 n=96
Sl 21 (12.17) [6.4] 19 (27.83) [2.8] 40  12.96 0.0003
NO 21(29.83) [2.61] 77 (68.17)[1.14] = 98
Total 42 96 138

Tabla 9. Caracteristicas Basales: Tabla de contingencia 2x2 para calculo de chi

cuadrado variable ingreso a unidad de cuidados intensivos pediatricos

Unidad CON Factoresde SIN Factoresde Total X2 Valor
Cuidados Riesgo Riesgo p
Intensivos
- n=42 n=96

Pediatricos

Sl 23 (13.09) [7.51] @ 20(29.91) [3.29] 43 15.6 | <0.001

NO 19 (28.91) [3.4] 76 (66.09) [1.49] 95
Total 42 96 138

Tabla 10. Dispositivos de oxigeno: Tabla de contingencia 2x2 para calculo de chi

cuadrado variable uso de canula nasal
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Céanula nasal CON Factores SIN Total X2

de Riesgo Factores de

g Riesgo
n=96
Sl 12 (21) [3.86] = 57 (48) [1.69] 69 11.08 0.0008
NO 30(21) [3.86] 39 (48) [1.69] 69
Total 42 96 138

Tabla 11. Dispositivos de oxigeno: Tabla de contingencia 2x2 para calculo de chi

cuadrado variable uso de blender

Blender CON SIN Factores de Total X?
Factores Riesgo
de Riesgo
n=96
n=42
Sl 1(0.30) [1.59] 0 (0.69) [0.69] 1 2.28 0.12
NO 41 (41.69) [0.01] = 96 (95.30) [0.005] 137
Total 42 96 138

Tabla 12. Dispositivos de oxigeno: Tabla de contingencia 2x2 para calculo de chi
cuadrado variable uso de oxigeno de alto flujo por canula nasal

Oxigeno de CON Factores  SIN Factoresde Total X?  Valor

Alto Flujo por de Riesgo Riesgo p

Canula nasal
n=42 n=96
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sl 7(6.7)[0.01]  15(153)[0.01] 22 002 0.87
NO 35 (35.3) [0] 81 (80.7) [0] 116
Total 42 96 138

Tabla 13. Dispositivos de oxigeno: Tabla de contingencia 2x2 para calculo de chi

cuadrado variable uso de CPAP

CON SIN Factores de Total X? Valorp
Factores Riesgo
de Riesgo
n=96
n=42
Sl 1(0.30) [1.59] 0 (0.69) [0.69] 1 2.28 0.12
NO 41 (41.69) [0.01] = 96 (95.30) [0.005] 137
Total 42 96 138

Tabla 13. Dispositivos de oxigeno: Tabla de contingencia 2x2 para calculo de chi

cuadrado variable uso de ventilacion mecénica

Ventilacion CON Factores ~ SIN Factoresde Total X2
Mecénica de Riesgo Riesgo
n=42 n=96
SI 21 (13.7) [3.9] 24 (31.3) [1.7] 45 830 0.003
NO 21(28.3)[1.88] = 72 (64.7) [0.82] 93
Total 42 96 138
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Tabla 14. Diagnosticos en pacientes con VSR: Tabla de contingencia 2x2 para
calculo de chi cuadrado variable uso de oxigenoterapia

Diagnostico CON Factores SIN Factores de

de Riesgo Riesgo

n=42 n=96

Neumonia | 28(22.22) [L51] 45(50.78)[0.66] 73 = 45  0.032

Bronquiolitis = 14 (19.78) [1.69] = 27 (45.22) [0.74] 65

Total 42 96 138
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