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RESUMEN

Objetivos. Describir la evolucién de nifios previa-
mente sanos hospitalizados por infeccién respira-
toria aguda baja (IRAB) por virus sincicial respira-
torio (VSR) e identificar factores clinico-epidemio-
l16gicos presentes a la admisién del paciente que
pudieran predecir mala evolucién.

Poblacién, material y métodos. Estudio de cohortes
prospectivo. Se incluyeron todos los nifios de 1 a
24 meses, sin enfermedad subyacente, hospitali-
zados en nuestro servicio en un perfodo de 5 afios
(1995-99) con diagnéstico de IRAB por VSR. Se
registraron antecedentes perinatales, estado nu-
tricional, lactancia natural, apneas previas al in-
greso, radiologfa y saturacién de oxigeno a la
admisién. Definimos mala evolucién como la hos-
pitalizacién mayor de 10 dias o la necesidad de
ventilaciéon mecanica (ARM).

Resultados. Se estudiaron 318 nifios. La media de
edad fue 5,83 meses; 55,3% fueron varones. E115,8%
pesaron menos de 2.500 g al nacer (BPN) y 9% eran
desnutridos. El 72,1% tuvo una saturacion menor
de 90%, y 46,8% opacidades radiolégicas al ingreso.
Habian presentado apneas 20 pacientes (6,3%). In-
gresaron a ARM 52 pacientes (16,4%), falleciendo 4
(1,25% del total). Aplicando la regresion logistica
las variables asociadas a hospitalizacién prolonga-
da resultaron la saturacién de oxigeno menor de
90% y condensacién radiolégica al ingreso. Tuvie-
ronmayor riesgo de requerir ARM quienes eviden-
ciaban una saturacién menor de 90%, eran desnu-
tridos, presentaron apneas o condensacién en la
radiograffa inicial. La edad, el BPN y la falta de
lactancia natural no resultaron factores de riesgo.
Conclusiones. La saturacién de oxigeno menor de
90% al ingreso, presencia de condensacién radio-
l6gica, la historia reciente de apneas y desnutri-
cién fueron factores significativamente asociados
a mala evolucion.

Palabras clave: virus sincicial respiratorio, IRAB,
hospitalizacion, factores de riesgo.

SUMMARY

Objectives. To describe the outcome of previously
healthy children hospitalized for acute lower
respiratory tract infection (ALRI) caused by
respiratory syncycial virus (RSV), and to identify
clinical and epidemiologic factors at the admission
that could predict a more severe disease.
Population, materials and methods. Prospective cohort
study. All previously healthy 1-24 month-old
children, who were admitted to a tertiary center for
ALRI with a positive RSV nasopharingeal aspirate,
during a five years period (1995-1999) were inclu-
ded. Data regarding perinatal history, nutritional

status, breastfeeding, apneasbefore hospitalization,
chest radiograph and pulse oxymetry in room air
(the latter two taken at admission) were collected.
Complicated hospitalization was defined asalonger
than ten days hospital stay or mechanical ventilation
requirement.

Results. 318 children were enrolled, their mean age
was 5.83 months, and 55.3% were male. Sixteen
percent weighed less than 2500 g at birth (LBW),
and 9% were malnourished. 72.1% had an oxygen
saturation below 90% and 46.8% had pulmonary
consolidation on the chest radiograph, 20 patients
had recent apnea (6.3%). Fifty two children (16.4%)
required mechanical ventilation, 4 of them died
(1.25%).

Risk factors for longer stay were oxygen saturation
lower than 90% and radiologic pulmonary consoli-
dation on admission (in logistic regression analy-
sis). Risk factors for mechanical ventilation included
the former two, recent apnea and malnutrition.
Short age, lack of breast feeding or LBW did not
increase the risk for bad outcome.

Conclusions. Oxygen saturation lower than 90%,
radiologic consolidation on admission, recent apnea
and malnutrition were significant risk factors
associated with complicated hospitalization.

Key words: respiratory syncytial virus, respiratory
tract infection, hospitalization, risk factors.

INTRODUCCION

Yaadentrados en el siglo XXIlas infec-
ciones respiratorias contindan siendouna
importante causa de morbimortalidad pe-
didtrica, representando en nuestro pais
casi la mitad de las hospitalizaciones' y la
cuarta causa de muerte en nifios menores
de un afio.’

El virus sincicial respiratorio (VSR) es
el agente patégeno individual mds im-
portante en los primeros afios de vida; se
ha demostrado que el 50% de los nifios
presentan evidencia seroldgica de infec-
ciénalafodeedad, y casiel 100% alos dos
afios.? El espectro clinico de la infeccion
por VSR es muy amplio, limitdndose en
algunos casos a una infeccién banal de la
via aérea superior, mientras que en otros
progresa hacia bronquiolitis o neumonias
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graves con desarrollo de insuficiencia respi-
ratoria.* Se estima que aproximadamente el
1% de los nifios con infeccién por VSR re-
quiere internacion.’

Los avances en las técnicas de laboratorio
virolégico permiten actualmente llegar al
diagnéstico etiolégico en un alto porcentaje
de las infecciones respiratorias agudas bajas
(IRAB). El tratamiento para el VSR contintia
siendo fundamentalmente de soporte, y la
utilidad de algunos formacos habitualmente
empleados es controvertida. La mortalidad
por bronquiolitis en los paises desarrollados
permanece relativamente estable desde hace
20 afios® pero es especialmente alta en un
subgrupo de nifios con patologia subyacen-
te, que incluye a aquellos con cardiopatias
congénitas (especialmente aquellas que cur-
san con hipertensién pulmonar), enferme-
dad pulmonar crénica (broncodisplasia, fi-
brosis quistica, etc.), inmunodeficiencias y
prematuros menores deseis meses deedad.”?
Sin embargo, no son estos nifios los que
abultan las cifras de mortalidad, ya que la
mayoria de los fallecidos por bronquiolitis
son nifios previamente sanos.” Algunos tra-
bajos han intentado hallar factores que per-
mitan identificar tempranamente a aquellos
nifios con mayor riesgo de desarrollar enfer-
medad severa,'”'* para focalizar en ellos ac-
ciones preventivas o terapéuticas.

OBJETIVOS

Describir la evolucién clinica durante la
internacion de los nifios previamente sanos
que fueron hospitalizados en nuestrainstitu-
cién a causa de una IRAB por VSR, e investi-
gar si determinados factores (sexo, bajo peso
alnacer, edad menor de tres meses, desnutri-
cién, falta de lactancia materna, hipoxemia,
apneas) presentes alaadmisién del paciente,
pudieran resultar ttiles para predecir mala
evolucién de la enfermedad.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo de
cohorte, en el que se incluyeron todos los
nifios de 1 a 24 meses que ingresaron con
diagnéstico de IRAB (bronquiolitis o neu-
monia) y que tuvieron un aspirado nasofa-
ringeo (ANF) positivo para VSR, desde ene-
ro de 1995 a diciembre de 1999, en el Servicio
de Pediatria del Hospital Provincial Neuquén
(un hospital publico nivel VIII, centro pro-

vincial de referencia). La poblacién atendida
enel hospital esen sumayoria de clase media
y baja, de raza blanca o aborigen, con alto
porcentaje de familias con necesidades basi-
cas insatisfechas y sin cobertura social.

Los diagndsticos de bronquiolitis y neu-
monia se basaron en los criterios definidos en
el “Consenso sobre IRAB en menores de dos
afios” delaSociedad Argentina de Pediatria.'”®

Se excluyeron los nifios con diagndstico
previo deenfermedad subyacente asociadaa
alta morbimortalidad (cardiopatia congéni-
ta, enfermedad pulmonar crénica, inmuno-
deficiencia, patologfa neuromuscular, coin-
feccion con otros virus respiratorios).

Durante el periodo del estudio se obtu-
vieronrutinariamente muestras de ANF para
diagndstico por inmunofluorescencia en to-
dos los nifios menores de 2 afios que fueron
hospitalizados por IRAB. Las muestras fue-
ron obtenidas durante el primer o segundo
dia de internacién, y enviadas al laboratorio
de virologia, considerdandose como positivo
la observacién de por lo menos dos células
marcadas por anticuerpos fluorescentes es-
pecificos para VSR.

Seregistrélasaturaciéon de oxigeno medi-
da con oximetro de pulso al momento del
ingreso respirando aire ambiental. Se defini6
como hipoxemia a la saturacién menor de
90%. Aquellos nifios que ingresaron con se-
vero compromiso ventilatorio y requiriendo
suplemento de oxigeno con Fi O, mayora 0,5
(médscara facial), fueron considerados hipoxé-
micos. En seis nifios no se pudo registrar la
saturacién debido a dificultades técnicas.

Se obtuvieron datos acerca delas siguien-
tesvariables: antecedentes perinatales, edad,
sexo, estado nutricional segtin clasificacion
de Gémez en estdndares nacionales de peso
para edad,' lactancia materna (exclusiva o
no) hastalos 6 meses de vida, y haber presen-
tado apneas en las horas previas al ingreso.

Se obtuvo radiograffa de térax al ingreso
en 316 nifios (99,4%) y se consignd la presen-
cia de imagen de condensacién, consideran-
do como tal a toda opacidad uni o multifocal
con o sin pérdida de volumen.

En cuanto a la evolucién se registraron el
nimero de dias de internacién, el uso de
antibiéticos y la necesidad de asistencia res-
piratoria mecdnica (ARM).

Eltratamiento habitual utilizado ennues-
tro hospital para las IRAB incluye oxigeno,
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broncodilatadores beta-2 inhalados, y flui-
doterapia de sostén. Antibidticos se indican
en los casos clinica y radiolégicamente com-
patibles con infeccién bacteriana, y corticoi-
dessélo en pacientes con claros antecedentes
de hiperreactividad bronquial. No utiliza-
mos drogas antivirales.

Para el andlisis estadistico se considera-
ron dos variables dependientes dicotémicas
referentes a la evolucién: necesidad de ARM
e internacién prolongada (definimos como
internacién prolongada a la superior a 10
dias, atendiendo a que el 75% de los pacien-
tes fue dado de alta en ese lapso). Las varia-
bles independientes consideraron factores
clinico-epidemioldgicos y también fueron
dicotémicas: edad menor de 3 meses, pesode
nacimiento menor de 2.500 g, falta de lactan-
ciamaterna, saturaciéon de oxigeno menor de
90% al ingreso, antecedente de apnea, des-
nutricién, y condensacién en la radiografia
inicial. Los datos fueron procesados estadis-
ticamente con los programas Epi-Info 6.04 b
y Statistics, obteniéndose el Odds Ratio para
cada una de las variables independientes en
relacién a las indicadoras de mala evolucién
(internacién prolongada y necesidad de
ARM). Se efectué regresion logistica por in-
troduccién progresiva de las variables (mé-
todo forward stepwise) ponderando el aporte
de cadaunaalaecuacién total, y consideran-
do un nivel de significacién de 0,05.

GrAFICO 1. Distribucion de la muestra por edades
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RESULTADOS

Fueron elegibles 349 pacientes, delos cua-
les 31 fueron excluidos por patologia subya-
cente: 15 por cardiopatia congénita, 13 por
enfermedad pulmonar crénica, 1 inmunode-
ficiencia, 1 sindrome genético con retraso
neurolégico severo y un paciente por infec-
cién mixta con adenovirus. Hubo 3 decesos
(10%) en este grupo de pacientes excluidos.

En los restantes 318 nifios con infeccién
por VSR que constituyeron la poblacién del
estudio, los diagnésticos al ingreso fueron:
bronquiolitis 83%, neumonia unifocal 11,6%,
neumonia multifocal 5,4%.

Las edades tuvieron un rango de 1 a 24
meses, con una media de 5,83 meses. Mds de
lamitad de la muestra (59,4%) eran menores
de 6 meses y casila tercera parte (31,4%) eran
menores de 3 meses (Grdfico 1).

E155,3% fueron varones. Cincuenta nifios
(15,8%) habian pesado menos de 2.500 gra-
mos al nacer. El 78% de los nifios de 1 a 6
meses recibia lactancia materna (exclusiva o
no) al momento del ingreso. De acuerdo a las
tablas de referencia eran eutréficos 289 pa-
cientes (91%), desnutridos de primer grado
24(7,5%), y de segundo grado 5 nifios (1,5%).
Se registré al ingreso hipoxemia en 225 pa-
cientes (72,1%) y opacidades radiolégicas
uni o multifocales en 148 (46,8%) (Tabla 1). Se
registré el antecedente de apnea previa al

TasLA 1. Caracteristicas de la poblacion

N 318

Edad Media 5,83 +/- 5,12 meses
Mediana 4 meses

Sexo:

Varones 176 (55,3%)

Mujeres 142 (44,7%)

Estado nutricional:

Eutroéficos 289 (91%)

Desnutridos de ler grado 24 (7,5%)

Desnutridos de 2° grado 5(1,5%)

Lactancia natural (nifios

de 1 a 6 meses) 159/205 (77,6%)

Peso al nacer <2.500 g 50 (15,8%)

Hipoxemia (saturacién

menor de 90%) 225/312 (72,1%)

Condensacion radiolégica  148/316 (46,8%)

Historia de apneas 20 (6,3%)
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ingreso en 20 pacientes (6,3%). Este hallazgo
fue mds frecuente en los menores de 3 meses
(OR 3,56 con IC 95% 1,29-10,02).

La duracién de la hospitalizacién varié
desde 1 a 53 dias, con una mediana de 7 dias
y un intervalo intercuartilar de 7 dias (p25: 4
dias; p75:11 dias). Ochenta y unnifios (25,5%)
tuvieron una estadia hospitalaria superior a
10 dfas. Ingresaron a ARM 52 nifios (16,4%).

Recibieron tratamiento antibiético al in-
greso 106 pacientes (33,3%), suspendiéndose
el mismo en 59 casos (55,7%) al recibir el
informe positivo para VSR.

Fallecieron 4 nifios (1,25%), todos ellos
menores de un afio, dos eran desnutridos y
dos tenfan antecedentes de apneas antes del
ingreso; todos habian requerido ARM. Nin-
guno habia pesado menos de 2.500 g al nacer.

La saturacién de oxigeno menor de 90% y
la presencia de condensacién radiolégica al
ingreso resultaron factores de riesgo para
hospitalizacién prolongada (Tabla 2).

Elriesgo de requerir ARM fue mayor para
los pacientes con saturacién de oxigeno me-
nor de 90%, habian presentado apneas o eran
desnutridos. La presencia de imagen de con-
densaciénenlaradiografia deingresonotuvo
valor significativo en el andlisis univariado,
pero si en la regresion logistica (Tabla 3).

La edad menor de tres meses, el peso de
nacimiento menor de 2.500 g y la falta de
lactancia materna no se asociaron a mala
evolucion.

DISCUSION
Esta bien estudiado que la existencia de
algunas enfermedades subyacentes impli-

can un mayor riesgo frente a una IRAB por
VSR.#7817 Sin embargo son pocos los trabajos
que indagan los factores que influyen la evo-
lucién ennifios previamente sanos." %' Para
lograr este objetivo se definieron los criterios
de inclusién y exclusiéon. Destacamos que la
mortalidad en el grupo de pacientes exclui-
dos fue del 10% (3 de 31), ocho veces mayor
que en la poblacién estudiada (1,25%).
Analizando la evolucién de nuestra po-
blacién durante lainternacién, el porcentaje
de pacientes ventilados (16,4%) fue llamati-
vamente superior al referido por otros auto-
res. Green'? refiere 6,9% y Wang" 9% de
ARM en poblaciones sin enfermedad sub-
yacente. En nuestro pafs, Speranza y col."”
en un estudio multicéntrico en Capital y
Gran Buenos Aires reportan un 4,4% de
requerimiento de ARM en pacientes meno-
resde2afios conIRAB por VSR, y Giubergia®
6,4% en nifios sin factores de riesgo asisti-
dos en un hospital de alta complejidad. Esta
diferencia podria deberse a que nuestro
Hospital funciona como centro de referen-
cia por ser el dnico hospital publico con
Unidad de Terapia Intensiva en la region,
concentrando los casos mds graves; por otro
lado también es conocido que el tratamien-
to de esta patologfa, incluyendo la ventila-
cién mecdnica, varfa ampliamente entre di-
ferentes centros.* Podria suponerse que este
sesgo de referencia influirfa ademads pro-
longando la estadia hospitalaria y elevando
la tasa de mortalidad; no obstante, estas
variables no parecen diferir con las de otros
estudios. Nuestra mediana de dias de inter-
nacién (7 dias) es similar a la referida por

TABLA 2. Ponderacion de las distintas variables independientes (factores de riesgo) con respecto a la variable

dependiente “Hospitalizacion prolongada”

Hospitalizacién prolongada OR (IC 95%)* p**

Variables independientes st NO

Hipoxemia (225/312) 69 156 3,47 (1,61-7,68) 0,005
Condensacién Rx (148/316) 49 99 2,07 (1,19-3,62) 0,003
Desnutricién (29/318) 9 20 1,36 (0,54-3,34) 0,781
Apneas (20/318) 9 11 2,56 (0,92-7,04) 0,158
Menor de 3 meses (100/318) 27 73 1,12 (0,63-2,00) 0.936
Bajo peso al nacer (50/318) 17 33 0,79 (0,36-1,73) 0,164
Falta de lactancia materna en

nifios de 1 a 6 meses (46/205) 14 32 1,22 (0,67-2,21) 0,535

*Odds ratio e intervalos de confianza del 95%. Analisis univariado.

** Regresion logistica (método forward stepwise).
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Speranzay ala de varios centros de Europa
continental, aunque algo mds prolongada
quelade Estados Unidos, Australia y Cana-
dd®* y la tasa de mortalidad (1,25%) es
cercana a la referida por otros hospitales
nacionales.'*?

La tercera parte de nuestros pacientes
recibié antibiéticos al ingreso en forma em-
pirica. En un amplio estudio retrospectivo,
Purcell” refiere el uso de esta medicacién a
la admisién en el 62% de 2.287 nifios con
infeccién por VSR y sin factores de riesgo
agregados. Esto refleja la habitual dificul-
tad que existe para diferenciar las IRAB
virales de las bacterianas basdndose en la
clinica, la radiologfa y el laboratorio de ru-
tina. En este punto podriamos mencionar, si
bien escapa a los objetivos del trabajo, la
utilidad de la inmunofluorescencia, no sélo
en cuanto a revelar la epidemiologia de las
IRAB, sino en la definicién etiolégica que
muchas veces facilita la decisién de suspen-
derlos antimicrobianos, permitiendo unuso
racional de los mismos y una importante
disminucién de costos.

Encontramos alahipoxemia comoel prin-
cipal factor asociado a hospitalizacién pro-
longaday necesidad de ARM. En esto coinci-
den varios autores,'*'* aunque otros cuestio-
nan su utilidad clinica como predictor debi-
do a su baja sensibilidad.” Los oximetros de
pulso brindan un dato confiable, conjunta-
mente con los puntajes clinicos, para decidir
la internacién de los nifios con bronquiolitis.
Aunque se sefiala a la generalizacién del uso
de los oximetros como una de las causas del
actualaumento delasinternaciones por bron-

quiolitis,® nuestro estudio apoyarfa la utili-
dad de este método no invasivo como factor
prondéstico de la evolucién a corto plazo.

La presencia de imdgenes de condensa-
cién o atelectasias en la radiografia de térax
al ingreso también se correlacioné con esta-
dfamads larga y requerimiento de ventilacién
mecdnica. En coincidencia con nuestros ha-
llazgos, Wang' refiere estas alteraciones
radiolégicas como factor deriesgo para ARM
y Wildin* describe una correlacién significa-
tiva entre atelectasia lobar y severidad de la
enfermedad. Por el contrario Garcia Garcia'
no encuentra que la radiologia se relacione
con la gravedad clinica. Se ha discutido mu-
cho sobre la utilidad de practicar radiogra-
fias en los nifios hospitalizados por bron-
quiolitis, al punto de que algunas guias prac-
ticas basadas en evidencia no las recomien-
dan como rutina.* Probablemente para acla-
rar este punto sean necesarios estudios que
discriminen entre alteraciones radioldgicas
menores (atelectasias segmentarias, peque-
fias condensaciones) y mayores (atelectasias
lobares, neumonias extensas).

El porcentaje de desnutridos en nuestra
muestra es similar al encontrado en la po-
blacién general de nuestra provincia, sin
embargo la desnutricién aparece como fuer-
te predictor de necesidad de ventilacién
mecdnica (OR: 3,1 IC95%: 1,23-7,60). Aun-
que en el estudio de Speranza y col."” se
registré una mayor proporciéon de desnutri-
dos de grados moderados y severos entre
los nifios hospitalizados por IRAB, no se
menciona si este factor implicé mayor ries-
go de ARM o mortalidad.

TaBLA 3. Ponderacion de las distintas variables independientes (factores de riesgo) con respecto a la variable

dependiente “Necesidad de ARM”

Necesidad de ARM OR (IC 95%)* P

Variables independientes st NO

Hipoxemia (225/312) 49 176 11,83 (2,70-73,0) 0,003
Apneas (20/318) 10 10 4,01 (1,36-11,83) 0,016
Desnutricién (29/318) 10 19 3,10 (1,23-7,60) 0,016
Condensacién Rx (148/316) 30 118 1,78 (0,92-3,44) 0,046
Menor de 3 meses (100/318) 22 78 1,77 (0,91-3,41) 0,466
Bajo peso al nacer (50/318) 8 42 0,97 (0,39-2,34) 0,226
Falta de lactancia materna en

nifios de 1 a 6 meses (46/205) 9 37 1,09 (0,53-2,26) 0,796

*Odds ratio e intervalos de confianza del 95%. Andlisis univariado.

** Regresion logistica (método forward stepwise).
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Al ponderar el riesgo de la prematurez,
cabe aclarar que utilizamos “bajo peso de
nacimiento” (BPN: menor de 2.500 g) ya que
el dato de la edad gestacional no pudo ser
obtenido en todoslos casos. Holman’ sefiala
a los nifios con BPN como una poblacién
con riesgo aumentado de morir por bron-
quiolitis, sin embargo esta variable no re-
sulté para nosotros un factor de riesgo para
mala evolucién, ni aun en el subgrupo de
menores de 3 meses.

Llamativamente la edad de los pacientes
tampoco fue una variable significativa. Al-
gunos autores'*3? refieren un riesgo au-
mentado para los nifios menores de 6 sema-
nas, mientras que otros'** le restan significa-
cién a la edad como factor de riesgo en el
andlisis multivariado.

Podemos arriesgar algunas hipétesis para
explicar la falta de significacién delaedad y el
bajo peso de nacimiento en nuestro estudio.
En parte, el haber tomado el dato de BPN en
lugar de la edad gestacional, pudo no haber
sido ttil para seleccionar al subgrupo de pre-
maturos més pequefios. Por otro lado, debe-
mos resaltar que nuestra poblacién no inclu-
y6 nifios menores de 30 dias, ya que estos
pacientes son internados en el Servicio de
Neonatologia. Esto podria constituir una de
las mayores debilidades de nuestro estudio.
Por dltimo, también es probable que al cono-
cerse desde hace tiempo que la cortaedad y el
BPN implican riesgo de enfermedad grave en
nifios con bronquiolitis, esto hubiera influen-
ciado alos médicos de guardia para decidirla
internacién de un mayor ntimero de lactantes
pequefios o prematuros aunque su estado
clinico no revistiera gravedad.

La lactancia materna ha sido descripta
como un factor protector en las infecciones
por VSR.?** Nosotros, al igual que Shaw!
y Wang," no encontramos que la falta de
lactancia natural se correlacionara con
mayor gravedad. No obstante, por tratarse
en nuestro caso de una poblacién de pa-
cientes ya hospitalizados, no podemos des-
cartar que el amamantamiento disminuya
el riesgo de internacién. De hecho, el 78%
de nuestros pacientes recibia alimentacién
a pecho a los 6 meses, mientras que el
porcentaje global en los nifios controlados
en el sistema ptblico en nuestra provincia
para esa edad es del 88%.%

Creemos que en nuestro medio, donde

los recursos de salud son limitados y por
ende deben ser usados racionalmente, la uti-
lidad de conocer estos “factores de riesgo”
reside fundamentalmente en la posibilidad
de categorizar a los pacientes para efectuar
una vigilancia mds estrecha o indicar su de-
rivacién oportunaaun centro que cuente con
unidad de terapia intensiva.

CONCLUSIONES

Concluimos que en los nifios menores de
2 afios con infeccién por VSR la presencia de
hipoxemia, condensacién radiolégica, histo-
ria reciente de apneas o desnutricién al mo-
mento delahospitalizacién del paciente pre-
decirian mayor riesgo de hospitalizacién
prolongada o necesidad de ARM.
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