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RESUMEN

Introduccioén: EL Virus sincicial respiratorio (VSR) responsable de neumonia y
causa de hospitalizacion en areas criticas pediatricas, puede ocasionar muertes
en lactantes. Reporte de caso: Se analizaron cinco casos infrecuentes a nivel
estacional en un hospital al norte de Per( durante el periodo de abril a junio del
2019, donde se observaron pacientes con neumonia causados por VSR,
confirmado por inmunofluorescencia directa, radiografia de tdérax y con
presencia de hallazgos clinicos asociados hepatomegalia y atelectasia. De los 05
casos: 4 correspondieron a nifos y una nina, en edades comprendidas de 2-7
meses, todos fueron hospitalizados, presentaron sibilancias, crepitantes y
politiraje como signos prevalentes al ingreso, todos desarrollaron cuadro de
neumonia severa y complicaciones, se registraron dos defunciones en menores
de 6 meses, con complicaciones de sepsis, PARDS y ventilacion mecanica.
Conclusion: los casos presentados reflejan cuadros clinicos caracteristicos de
la enfermedad, neumonia y atelectasia en lactantes, complicaciones como SOB,
PARDS y hepatomegalia.

Palabras Clave: Virus Sincicial Respiratorio; epidemiologia; Pediatria;
Neumonia; Hospitalizacion; Peru (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: The respiratory syncytial virus (RSV) responsible for pneumonia
and cause of hospitalization in critical pediatric areas, can cause deaths in
infants. Report of case: Five infrequent cases were analyzed at a seasonal
level in a hospital in northern Peru during the period from April to June 2019,
where patients with pneumonia caused by RSV were observed, confirmed by
direct immunofluorescence, chest radiography and with the presence of
associated clinical findings hepatomegaly and atelectasis. Of the 05 cases: 4
correspond to boys and a girl, aged 2-7 months, all were hospitalized, presented
wheezing, crackles and polytirage as prevalent signs at admission, all developed
severe pneumonia and complications, were recorded two deaths in children
under 6 months of age, with complications of sepsis, PARDS, and mechanical
ventilation. Conclusion: the cases reflect characteristic clinical pictures of
the disease, pneumonia and atelectasis in infants, complications such as SOB,
PARDS and hepatomegaly.

Keywords: Respiratory Syncytial Viruses; Epidemiology; Pediatrics;
Pneumonia; Hospitalization; Peru. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

Desde su descubrimiento en 1956, el virus respiratorio
sincitial (VRS) ha sido reconocido como causa principal de
morbilidad y mortalidad, especialmente entre lactantes en
los primeros seis meses de vida". VRS es un virus de ARN de
cadena simple, que presenta una envolturay esta constituido
por un genoma de 15 kb que codifica 10 proteinas y pertenece
al género Pneumovirus y familia Paramixoviridae. Este virus es
la causa mas comun de infeccion aguda del tracto
respiratorio bajo, como neumonia y bronquiolitis, siendo la
principal causa de hospitalizacién durante la infancia®. VRS,
junto con Influenza, Parainfluenza y Metapneumovirus, es
uno de los 4 principales patogenos virales respiratorios,
particularmente en nifos menores de 5 anos y globalmente se
estima que causa 24,8 millones episodios de infecciones
respiratorias bajas y 76,600 (55,100-103,500) muertes
anualmente, siendo esta mortalidad muy superior a la
estimada por Influenza®.

La infeccion por VSR es una importante causa de muerte por
infeccion del tracto respiratorio bajo en paises en desarrollo,
solo superada por Streptococcus pneumoniae 'y H. influenzae tipo
B. Ademas, los paises de recursos limitados, tienen una
incidencia en mas del doble de enfermedad severa que la
vista en paises desarrollados y representan el 99% de las
muertes globales causadas por infeccion a VRS. Esta infeccion
viral afecta principalmente a lactantes y menores en etapa
pre-escolar y esta distribuido ampliamente de modo que se
estima que a los 18 meses de edad el 87% ya tienen
anticuerpos a VRS mientras que a los 3 anos virtualmente

todos los nifios han sido infectados®.

En Peru, las infecciones respiratorias agudas constituyen la
principal causa de atencion de los nifos en los
establecimientos de salud (35%). De estas, la infeccion
respiratoria aguda baja (IRAB) es la causa mas frecuente, a
diferencia de los adultos en los cuales es limitada debido a la
poca excrecion de virus en secreciones respiratorias®.
Algunos autores sugieren que el VSR se encuentra alrededor
del 23 a 40% en el ambito nosocomial en la Region Norte del
Per(, lo cual revela el probable impacto que tiene este tipo
de infeccion en la poblacion infantil®.

La principal via de transmision del VSR es aérea, por contacto
directo con secreciones respiratorias eliminadas en forma de
aerosoles o depositadas en medio ambiente, principalmente
manos y fémites; siendo su puerta de entrada el tracto
respiratorio alto, en el cual el virus se adhiere, replica y
difunde por el sistema respiratorio”. Si bien, los procesos
patogénicos de gravedad no estan bien definidos, entre los
factores virales, la carga viral cumple un rol importante en el
desarrollo de enfermedad. De este modo, estudios recientes
han detectado una replicacion viral prolongaday rebote de la
carga viral hasta el mes de infeccion, especialmente en
menores de 70 dias de vida. En relacion a la respuesta
inmune, ésta es considerada como un factor fundamental,
con un aumento de citoquinas pro-inflamatorias y una

disminucién de la respuesta inmune innata celular®.

Los examenes radiologicos y hematologicos no permiten
diferenciar la infeccion por VSR. Por eso es necesario el
laboratorio para definir la etiologia, contando en la
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actualidad con numerosas técnicas de inmunodiagnostico
(inmunofluorescencia, ELISA, inmunocromatografia) que
tienen alta sensibilidad y mejor rendimiento que el clasico
aislamiento en cultivo celular. Ademas, existen técnicas
moleculares basadas en amplificacion de acidos nucleicos,
que abarcan PCR, RT PCR, Arrays, LUMINEX que son
reservadas para casos especiales y para adultos”. En cuanto
al tratamiento, se encuentra en desarrollo el uso de
ribavirina en menores, el cual a la fecha ha dado resultados
discordantes y efectos secundarios importantes. Por otro
lado, el uso de los broncodilatadores, corticoides aun es

controvertido”.

Considerando que los factores que contribuyen a la
prevalencia del VRS aln no estan plenamente definidos, la
inmunidad, tasa de reinfeccion y el clima quizas jueguen un
rol importante en la diseminacion y enfermedad producida
por el virus®. En ese sentido, se desarrollé un estudio global
sobre patrones estacionales de virus respiratorios, llevado
adelante con financiamiento de la European Union Innovative
Medicines Initiative Respiratory Syntytial Virus Consortium in
Europe (RESCEU), en el que se describen que las regiones
templadas tienen un pico de casos en invierno, en tanto que
hay una gran diversidad en los trépicos™?.

En el Hospital Regional Lambayeque se registraron un
aumento de infecciones respiratorias en areas criticas
pediatricas, durante los meses de abril y mayo del 2019. De
este modo, se report6 que en solo 2 meses se presentaron 10
casos, de los cuales el 50% fueron positivos para Virus
Sincicial Respiratorio mediante el método de
Inmunofluorescencia directa. Ante ello, se sugirio realizar un
estudio de las caracteristicas de la infeccion por virus
sincicial respiratorio en pacientes de areas criticas
pediatricas de un hospital del norte de Per.

REPORTE DE 5 CASOS

Se analizaron 5 de 12 casos en los servicios de Unidad de
cuidados especiales pediatricos (UCEP) del Hospital Regional
Lambayeque, Pert (HRL) durante los meses de abril a junio de
2019. Para lo cual se revisaron historias clinicas de pacientes
con resultado positivo a la infeccion por virus Sincicial
respiratorio (VSR), mediante la técnica de
Inmunofluorescencia directa (Diagnostic Hydridics) para la
deteccion de 8 patdgenos virales respiratorios (Influenza A,
B, parainfluenza 1,2,3, adenovirus, virus sincicial
respiratorio y metapneumovirus), de las cuales se obtuvo la
informacion de caracteristicas epidemioldgicas,
comorbilidades, clinicas y radiologicas, plasmadas en una
ficha de recoleccion de datos.

Se respetaron los principios éticos para la investigacion con
seres humanos de la World Medical Association Declaration of
Helsinki y la Guia de OMS para los Comité de Etica de las
Investigaciones, establecida por el Council for International
Organizations of Medical Sciences. Asimismo, se conto con la
aprobacion del Comité de Etica del HRL.

De los 5 casos identificados: uno del sexo femenino y 4 del
masculino, cuyas edades oscilaron entre 2 a 7 meses. 3/5
presentaron condiciones de riesgo. Todos fueron pacientes
hospitalizados, registrando como motivo de ingreso:
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bronquiolitis, neumonia y sepsis; los signos respiratorios
fueron: tirajes, sibilancias y crepitantes; en su mayoria se
reporta fiebre y todos en su informe laboratorial dieron
positivo a la prueba de Inmunofluorescencia directa para
VSR. (Tabla 1).

Cabe mencionar que en todos los casos positivos se observo
en el reporte radioldgico radio opacidades heterogéneas en
campos pulmonares y atelectasias (colapso pulmonar), de
grado variable ademas de hepatomegalia.

Como se observa en laTabla 1, el primer caso correspondi6 a
una paciente de 2 meses que ingreso al hospital con
diagndstico presuntivo de bronquiolitis severa, al examen
clinico presentaba crepitantes y politirajes, previamente a
su hospitalizacion tuvo fiebre y recibié terapia
antimicrobiana, la paciente permaneci6 hospitalizada 8 dias
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos con
ventilacion mecanica siendo diagnosticada radiolégicamente
de Bronconeumonia con presencia de atelectasia y mediante
Inmunofluorescencia directa se determind que el agente

causal fue VSR, la paciente fue tratada con corticoides,
broncodilatadores y antibacterianos por presentar
complicacionesy sobrevivio al alta (Figura 1a,b).

El segundo caso fue un paciente masculino de 6 meses de
edad, a diferencia del anterior, fue hospitalizado por
presentar sepsis, sin historia de fiebre ni previa terapia
antimicrobiana, con registro de hospitalizacion de 20 dias
donde fue diagnosticado radiolégicamente con neumonia,
atelectasia y mediante Inmunofluorescencia directa se
determino que el agente causal fue VSR, fue tratado igual que
el pacientes anterior con corticoides, broncodilatadores y
antibioticos, presentd como condicion de riesgo un registro
de ser prematuro y Sindrome bronquial obstructivo (SOB)
recurrente, y también tuvo como complicacion durante su
hospitalizacion neumonia severa, pero no presento registro
de fallecimiento (Figura 1c).

El tercer caso fue un paciente masculino de 7 meses de edad,
hospitalizado con diagndstico presuntivo de bronquiolitis
severa, presentd sibilancias, politirajes y crepitantes,

Tabla 1. . Caracteristicas clinico, laboratoriales de pacientes con VSR atendidos durante los meses de abril y mayo del

Caracteristicas

Paciente 1 Paciente 2

Edad * 2 6

2019, en los servicios de Unidad de cuidados especiales pediatricos del Hospital Regional Lambayeque, Peru.

Casos analizados

Paciente 4 Paciente 5

Paciente 3

Sexo
Tipo de paciente

Motivo de hospitalizacion
Signos respiratorios al ingreso

Historial de fiebre

Antecedente previo de infeccion
detracto respiratorio superior o inferior

Terapia antibiotica antes de ingreso

Tiempo de hospitalizacion**
Condicién de riesgo
Ventilacion mecanica
Diagnostico radioldgico

Diagnostico virolégico

Terapia antibiotica durante
hospitalizacion

Saturacion de oxigeno al ingreso
Transfusion

Complicaciones durante hospitalizacion
Tipo de complicacion

Fallecimiento

Femenino
Referido
Bronquiolitis severa
Crepitantes y politriaje
Si
No
Si
8
No

SI

Bronconeumonia,
atelectasia

VSR

Corticoides, bromuro de
ipratropio, azitromicina,
salbutamol,

96

No

Si
Neumonia severa

No

Masculino Masculino

Hospitalizado Hospitalizado

Masculino

Hospitalizado

Masculino

Hospitalizado

Sepsis Bronquiolitis severa Neumonia Neumonia
. ) sibilancias, crepitantesy ) i
Sibilancias . Sibilancias, PARDS Taquipnea
Politriaje
No Si No Si
No No No No
Si No No No
12 20 7 15
Prematuro, SOB Prematuro, SOB
No No
recurrente recurrente
NO NO Sl S|

Bronconeumonia, Neumonia, atelectasia,

Neumonia severa, PARDS

Neumonia, PARDS

atelectasia atrapamiento de aire
VSR VSR VSR VSR
Bromuro de
Bromuro de ipratropio Bromuro de ipratropio ipratropio,
Piperacilina, e .Pl 'p » nur 'Pl 'P , p ; P
corticoides sistémicos, corticoides sistémicos, corticoides
meropenem, o o N
. corticoides inhalados, corticoides inhalados, sistémicos,
vancomicina s s T
antibioticos antibidticos corticoides inhalados,
antibioticos
96 <92 <92 93-96
Si Si Si No
Si Si Si Si
, Neumonia, anemia . . .
Neumonia severa Sepsis Sepsis, anemia
severa, SOB severo
No No Si Si

(*): meses(**): dias
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historial de fiebre, sin previa terapia antimicrobiana, con
registro de hospitalizaciéon de 20 dias donde fue
diagnosticado radioldégicamente con neumonia, atelectasiay
mediante Inmunofluorescencia directa se determino que el
agente causal fue VSR, fue tratado igual que los pacientes
anteriores con corticoides, broncodilatadores y antibioticos.
Este tercer caso al igual que el segundo, presentd como
condicion de riesgo la prematuridad y SOB recurrente, y
aunque tuvo como complicacion durante su hospitalizacion
neumonia severa, SOB severo, sepsis y anemia, no registro
fallecimiento (Figura 1d).

El cuarto caso fue un paciente masculino de 2 meses de edad
que ingresd con diagnostico presuntivo de neumonia,
sibilancias y sindrome de dificultad respiratoria severa, pero
sin historial de fiebre ni tratamiento antimicrobiano.
Permanecié hospitalizado 7 dias, tiempo en el cual, fue
diagnosticado radiolégicamente con neumonia y mediante
Inmunofluorescencia directa se determind que el agente

causal fue VSR, fue tratado con corticoides,
broncodilatadores y antibioticos, pero a diferencia del
anterior registro uso de ventilacion mecanica, y tuvo como
complicacion durante su hospitalizacion sepsis y registro de
fallecimiento (Figura 1e).

EL Ultimo caso correspondi6 a paciente masculino de 4 meses
de edad que fue hospitalizado con diagnostico presuntivo de
neumonia, presento taquipnea, historial de fiebre, sin previa
terapia antimicrobiana, con registro de hospitalizacion de 15
dias en los que fue diagnosticado radiolégicamente de
neumonia y PARDS. Mediante Inmunofluorescencia directa se
determino que el agente causal fue VSR, de este modo, fue
tratado igual que los pacientes anteriores con corticoides,
broncodilatadores y antibidticos. Sin embargo, al igual que el
primer y cuarto caso registro uso de ventilacion mecanica, y
también tuvo como complicacion sepsis, anemia y registro
de fallecimiento (Figura 1f).

Figura 1.

Radiografia pulmonar de paciente pediatrico: (a) Caso 1: Infiltraciones heterogéneas campo derecho, (b) Caso 1: opacidad de mitad inferior de campo
izquierdo con pinzamiento de los arcos, ademas de hepatomegalia. (c) Caso 2: Atelectasia del l6bulo inferior derecho, horizontalizacién de los arcos y
mayor espaciamiento intercostal por atrapamiento de aire caracteristico de enfisema pulmonar. (d) Caso 3: Atrapamiento de aire, atelectasia laminar. (e)
Caso 4: Atelectasia lado derecho. Bronconeumonia y desarrollo de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo Pediatrico (PARDS). (f) Caso 5: Infiltrado casi
homogéneo, opacidades en ambos lados pulmonares compatibles con PARDS y Enfisema subcutaneo bilateral.
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DISCUSION

El VSR es el principal agente causal de bronquiolitis y
neumonia en lactantes y nifios en todo el mundo®. Esto
respalda lo encontrado en la presente investigacion, donde
todos los casos corresponden a lactantes menores entre 2y 7
meses de edad, quienes desarrollaron la enfermedad en los
meses de otofo entre abril y julio del 2019. Respecto a esto
Ultimo, se sabe que la frecuencia estacional anual de gripe y
VSR corresponden a los meses mas frios en los hemisferios
norte y sur, con mas actividad durante todo el afio en las
regiones subtropicales / tropicales. Otros estudios indican
que el VSR presenta un patron epidémico (mayo-julio) y
afecta a ninos prematuros con ciertas comorbilidades, con
cuadros de mayor gravedad, mas complicaciones y mayor

letalidad que los nacidos a término®.

Ademas, la letalidad por VSR encontrada en los nifos
prematuros suele estar relacionada con cardiopatia
congénita®. En el presente reporte se pudo corroborar la
correlacion de la presencia del virus en los meses frios y
dentro los casos evaluados se encontré a 2 prematuros
afectados, de los cuales uno falleci6. Sin embargo, segun el
historial clinico, no se pudo evidenciar alguna cardiopatia
congénita asociada al mismo.

En cuanto a la Condicion de Riesgo determinada en la
poblacion de estudio de los cinco casos presentados, dos
pacientes tuvieron antecedente de Prematuridad con
historia de SOB recurrente mientras que 3 utilizaron
Ventilacion Mecanica, falleciendo dos.

En cuanto a los pacientes fallecidos, no registraron sintomas
respiratorios iniciales, pero en su mayoria tuvieron
bronconeumonia(BNM) con atelectasias y dos de ellos
desarrollaron PARDS, falleciendo uno posteriormente. Este
hallazgo es compatible con el de Hall et al, (2013)"?, quien
afirma que ciertos grupos de alto riesgo, incluidos los bebés
prematuros; bebés con afecciones médicas subyacentes,
como enfermedad pulmonar crénica del prematuro (CLDP) o
displasia broncopulmonar (DBP); cardiopatia congénita
(hsCHD) hemodinamicamente significativa; condiciones
inmunodeprimidas; o enfermedad neuromuscular grave, son
propensos a enfermedades graves debido al VSR con tasas de
morbilidad y mortalidad mas altas que aquellos sin estas
afecciones.

Por otro lado, segun el estudio realizado por Stein et al. la
incidencia global de hospitalizacion por insuficiencia
respiratoria aguda (IRA) asociada al VSR entre los recién
nacidos prematuros (63,85; IC del 95%, 37,52 a 109,7) fue 3
veces mayor que la informada para los nifios a término. <1
afo de edad (19,19; 95% Crl, 15,04-24,48)"". Esto concordd
con los datos publicados que informan que una edad
gestacional mas temprana y una edad cronoldgica mas
temprana se asocian con la enfermedad grave por VSR,
mientras que el riesgo de hospitalizacion por el virus se asocia
a la necesidad de admision a la unidad de cuidado intensivo
(UCI) y la demanda de asistencia ventilatoria mecanica
(AVM). Por otro lado, segun Stein et. al. estima que la
letalidad global es menor entre los nifios prematuros con IRA-
RSV grave en comparacion con los nifios a término; estos
resultados son similares a los hallados en el reporte, donde
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las dos defunciones corresponden a lactantes de 2 y 4
meses"”. En tal sentido, podemos afirmar la importancia de
la enfermedad por VSR como causa de la hospitalizacion y
como un contribuyente significativo a la mortalidad
pediatrica.

Dentro de la historia natural de la enfermedad producida por
el VSR se conoce que infecta las células epiteliales ciliadas
del tracto respiratorio superior e inferior. En las vias
respiratorias inferiores, el virus se dirige especificamente a
las células ciliadas de los bronquiolos, pero también se puede
encontrar en neumocitos de tipo 1 y células dendriticas
intraepiteliales. Recientemente, se ha demostrado que el
VSR puede infectar células basales, donde tiene el potencial
de influir en la morfogénesis del epitelio de las vias
respiratorias"®. Esto explica lo reportado en los cinco casos,
donde registraron al ingreso sibilancias, taquipnea,
crepitantes y politiraje y concuerda con lo reportado por
Collins y Pollard (2002) en el cual los pacientes que
requirieron hospitalizacién fueron aquellos quienes la
infeccion por este virus habia llegado al tracto respiratorio
inferior produciendo Neumonia o Bronquiolitis manifestando
taquipnea, sibilancias, tirajes, hipoxemia, cianosis y
dificultades para la alimentacion”® Asimismo, el nivel de SOB
registrado se deberia a que el VSR, causa obstruccion de las
vias respiratorias pequefas como consecuencia del
desprendimiento de células epiteliales, tapones de moco y
células inmunitarias luminales e intraluminales

acumuladas™®.

Si bien la condicion de ser prematuro, predispone a mayor
complicacion y riesgo de mortalidad en lactantes, en el
tercer caso se observd que a pesar de presentar esta
condicion y registrar complicaciones el paciente sobrevivio,
esto probablemente a mecanismos de la inmunidad celular e
inmunorregulacion que contribuyen a la eliminacion del
virus, ademas se podria presumir la presencia anticuerpos
neutralizantes del VRS especificos maternos"®. Sin embargo,
las complicaciones de este tipo de pacientes son muy
frecuentes en el ambito clinico. De este modo, en dos casos
se observo la necesidad de ventilacion mecanica, lo que es
congruente con lo reportado por Langley et al, el cual afirma
que la ventilacion mecanica es requerida en 2 a 10% de

pacientes"?.

Para realizar el diagnostico de VSR, se realiza en la mayoria
de los casos una radiografia de torax y, ante la duda, realizar
una vision lateral o tomografia computarizada””. Sin
embargo, a nivel laboratorial la implementacion de
numerosas técnicas inmunoldégicas como
inmunocromatografia, inmunofluorescencia y ELISA, que
tienen alta sensibilidad, revelaron ser de gran utilidad para el
diagnodstico, evolucion inesperada, contagios
intrahospitalarios, etc, llegando a ser mejor incluso que el
clasico aislamiento en cultivo celular, debido a que son
faciles de implementar y se obtienen resultados en pocas
horas™. Esto pudo verse reflejado en el presente estudio, en
el cual el diagnostico de laboratorio utilizado para la
identificacion de VSR fue la inmunofluorescencia directa, ello
contribuyd a la confirmacion de lo observado en la radiografia
y por ende a un tratamiento adecuado.

Por lo expuesto, los casos presentados reflejan los cuadros
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clinicos caracteristicos de la enfermedad por VSR, neumonia
y atelectasia, asi mismo, resalta la importancia de
determinar por métodos sensibles y oportunos la presencia
del virus en este tipo de infecciones ya que , tal como se
describe en los cinco casos presentados, los lactantes son un
grupo de alto riesgo, en los que es importante conocer
oportunamente la etiologia viral ya que podria complicar su
pronostico clinico e incluso producir la muerte.
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