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RESUMEN

Objetivos. |dentificar los principales agentes etiolodgicos virales en pacientes con infeccion respiratoria aguda grave
(IRAG) hospitalizados en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) y analizar sus caracteristicas clinicas.
Materiales y métodos. Estudio longitudinal prospectivo en menores de cinco afios hospitalizados por IRAG en la UCIP
del Instituto Nacional de Salud del Nifio en Lima, Peru. Se realizaron pruebas de inmunofluorescencia directa y RT-PCR
en tiempo real para el diagnéstico de virus respiratorios en muestras de aspirado traqueal o hisopado nasofaringeo.
Resultados. Se incluyeron 117 pacientes. La mediana de edad fue cuatro meses, el 66% presentaron comorbilidad
y el 91% requirieron ventilaciéon mecanica. Se identificé monoinfeccion por virus respiratorios en el 47% y coinfeccién
viral en el 2,6%, siendo el virus sincicial respiratorio subtipo A (VSR-A) el mas frecuente. La mediana del tiempo
de hospitalizacion fue de 21 dias y 20 (17%) pacientes fallecieron. Se encontr6é asociacion entre el antecedente de
enfermedad pulmonar crénica y la infeccién por el VSR-A (p=0,045) y entre el sindrome de Down y la infeccién por virus
influenza A (p=0,01). Después de controlar por potenciales factores de confusion, se hallé que la cardiopatia congénita
(RR: 3,1; IC 95%: 1,3-5,8; p=0,002) y la infeccion nosocomial (RR: 2,6; IC 95%: 1,0-5,3; p=0,01) incrementaron el riesgo
de muerte en pacientes con IRAG. Conclusiones. El VSR-A fue la etiologia viral mas frecuente en menores de cinco
afos hospitalizados por IRAG en la UCIP. No se encontré asociacion entre la infeccion viral y la sobrevida del paciente.

Palabras clave: Virus Sincitial Respiratorio Humano, Reaccién en Cadena en Tiempo Real de la Polimerasa; Unidades
de Cuidado Intensivo Pediatrico; Peru (Fuente: DECS BIREME).

VIRAL ETIOLOGY OF SEVERE ACUTE RESPIRATORY INFECTIONS
IN A PEDIATRIC INTENSIVE CARE UNIT

ABSTRACT

Objectives. To identify the main viral etiological agents in patients with severe acute respiratory infection (SARI)
hospitalized in a Pediatric Intensive Care Unit (PICU) and to analyze their clinical characteristics. Materials and
Methods. Prospective longitudinal study in children under five years of age hospitalized due to SARI at the PICU of t
Instituto Nacional de Salud del Nifio (National Children’s Hospital) in Lima, Peru. Real-time direct immunofluorescence
and RT-PCR tests were performed for the diagnosis of respiratory viruses on tracheal aspirate or nasopharyngeal swab
samples. Results. We included 117 patients. Median age was four months, 66% had comorbidity and 91% required
mechanical ventilation. Respiratory virus monoinfection was identified in 47% and viral co-infection in 2.6%, with the
respiratory syncytial virus subtype A (RSV-A) being the most frequent. The median length of hospitalization was 21
days and 20 (17%) patients died. An association was found between a history of chronic lung disease and RSV-A
infection (p=0.045), and between Down syndrome and influenza A virus infection (p=0.01). After controlling for potential
confounders, congenital heart disease (RR 3.1; 95% ClI: 1.3-5.8, p=0.002) and nosocomial infection (RR 2.6; 95% CI:
1.0-5.3, p=0.01) were found to increase the risk of death in patients with SARI. Conclusions. RSV-A was the most
common viral etiology in children under five hospitalized by SARI at the PICU. No association was found between viral
infection and patient survival.

Keywords: Human Respiratory Syncytial Virus, Real-Time Polymerase chain reaction, Pediatric Intensive Care Units,
Peru (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas graves (IRAG)
contindan siendo la principal causa de morbilidad y
mortalidad de la poblacion pediatrica, constituyendo un reto
importante para los servicios de salud a nivel mundial (2.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), cerca
de un millén de nifios menores de cinco afos fallecieron
en el 2015 por neumonia, principalmente en los paises de
bajos ingresos ©.

Los virus respiratorios son causa frecuente de las IRAG
en nifos menores de cinco afos. Una revision sistematica
evidencia que una etiologia viral fue identificada en el 50,4%
de las IRAG, variando entre 48,7% en neumonias y 66,3%
en bronquiolitis ¥. Entre los diferentes virus respiratorios
identificados se ha establecido una fuerte asociacion
etioldgica con el virus sincicial respiratorio (VSR), virus
influenza, virus parainfluenza (VPI) y metapneumovirus
humano ©®.

En Per, las infecciones respiratorias agudas constituyen
la principal causa de atencién de los nifios en los
establecimientos de salud (35%) y las IRAG continlan
siendo la causa mas frecuente de defuncién ©. Un estudio
identifico la etiologia viral en el 55% de pacientes menores
de cinco arios con diagnéstico de neumonia .

Desde 1990, las técnicas de biologia molecular han tenido
un notable desarrollo, las cuales debido a su alta sensibilidad
y especificidad permiten la identificacion de nuevos virus
respiratorios y coinfecciones virales, aunque la utilidad
clinica de estas pruebas diagndsticas aln se encuentre en
evaluacion ©9.

En relacion con el tratamiento especifico para infecciones
por virus respiratorios, se recomienda brindar inhibidores de
neuraminadasa a los pacientes con IRAG por influenza %,
por lo cual, unaidentificacién oportuna de agentes etioldgicos
virales en nifios hospitalizados con IRAG resultaria de gran
utilidad para monitorizar los virus respiratorios circulantes,
reducir el uso de antibidticos y orientar las medidas de
control.

En Pert no hay estudios publicados sobre la etiologia
viral en pacientes hospitalizados por IRAG en Unidades
de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP). El objetivo de
este estudio es identificar los principales virus respiratorios
causantes de IRAG en menores de cinco afios hospitalizados
en una UCIP y analizar las caracteristicas clinicas de estos
pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio longitudinal prospectivo realizado en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Instituto Nacional
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Motivacion para realizar el estudio. Las infecciones respiratorias
agudas son las causas mas frecuentes de atencion de nifios en
establecimientos de salud. Los casos graves requieren cuidados
criticos y pueden ser producidos por virus o bacterias. Existe poca
informacion sobre los virus que producen estos casos graves y como
estos influyen en la evolucion del paciente.

Principales hallazgos. El virus sincicial respiratorio fue identificado
mas frecuentemente en nifios menores de cinco afos hospitalizados
por infeccidn respiratoria aguda grave en una Unidad de Cuidados
Intensivos Pedidtricos, principalmente en aquellos que tenfan una
enfermedad pulmonar crénica.

Implicancias. El estudio contribuye con evidencias para orientar
las medidas de prevencion y control de las infecciones respiratorias
agudas graves de causa viral.

de Salud del Nifio (UCIP-INSN) ubicado en Lima, Peru.
El INSN es el principal hospital de referencia del pais
para la atencién de pacientes pediatricos en el sector
publico. La UCIP-INSN tiene 15 camas que atienden
aproximadamente 400 ingresos anuales (50% por causa
quirdrgica) con una tasa de mortalidad del 18%. En general,
se admiten pacientes que requieran cuidados criticos, con
excepcion de neonatos, pacientes oncolégicos, quemados
0 posoperados de cirugia cardiaca, para quienes existen
unidades especializadas en el INSN.

Se incluyeron en el estudio a nifios menores de cinco afios
hospitalizados en la UCIP-INSN entre abril de 2012 y abril
de 2014. Como en muchos estudios sobre infecciones
respiratorias de etiologia viral, usamos la definicion de IRAG
de la OMS: cuadro clinico agudo con historia de fiebre, tos
y dificultad respiratoria que requiere hospitalizacién (. Se
incluyeron también a aquellos casos que iniciaron cuadro
clinico después de 48 horas de hospitalizacién (probable
IRAG nosocomial).

Después de obtener el consentimiento informado de los
padres o tutores, se obtuvo informacion de la historia clinica
del paciente que incluia datos generales, antecedentes
patolégicos, diagnostico clinico y score PRISM (siglas en
inglés de Pediatric Risk of Mortality), puntaje predictivo
de mortalidad que se calcula al momento del ingreso del
paciente a la UCIP-INSN. Luego del alta o fallecimiento del
paciente, se recopild informacién sobre tiempo de uso del
ventilador mecanico, tiempo de hospitalizacion en la UCIP
y condicion de egreso.

En el momento de ingreso a la UCIP, se obtuvo una muestra
de aspirado traqueal en los pacientes con intubacion
endotraqueal o una muestra de hisopado nasal y faringeo en
los pacientes sin intubacion (", las cuales fueron colocadas
en tubos con medio de transporte universal (BD™, Nueva
Jersey, EUA) y conservadas a temperatura de 2-8°C hasta
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su envio al Laboratorio de Referencia Nacional de Virus
Respiratorios del Instituto Nacional de Salud (INS), donde
fueron procesados mediante las siguientes técnicas de
diagnéstico:

Inmunofluorescencia directa (IFD)

Se utilizo el kit comercial D* Ultra 8 DFA (Diagnostic Hybrids,
Inc.; Atenas, OH) con anticuerpos monoclonales especificos
conjugados con fluoresceina para la deteccion de antigenos
de virus influenza A, influenza B, VSR, metapneumovirus
humano, adenovirus (ADV), parainfluenza (VPI) 1,2y 3.

RT-PCR en tiempo real (qPCR) para virus influenza, VSR
y adenovirus

Para la identificacion de virus ARN se utilizdé QlAamp
Viral RNA Mini Kit (QIAGEN; Hilden, Alemania) para
la extraccién de ARN viral en 140 uL de muestra y el kit
comercial Super Script® Ill One-Step RT-PCR System
with Platihum® Taq DNA Polymerase (Invitrogen; San
Diego, CA) fue usado para la amplificacién de 5 uL de ARN
extraido utilizando termociclador Rotor-Gene Q; se usaron
iniciadores y sondas especificas para la deteccion del gen
de la hemaglutinina de virus influenza (AH1N1pdm09,
AH3N2 y B), asi como para la identificacion de los genes
de las proteinas F y G del VSR (subtipos Ay B). Para
la identificacion de adenovirus se utilizé QlAamp DNA Mini
Kit (QIAGEN; Hilden, Alemania) en 200 uL de muestra y la
amplificacion se realizo a partir de 5 uL de DNA extraido, se
utilizaron iniciadores y sondas fluorescentes marcadas con
FAM-BHQ1 que hibridan con la regién conservada del gen
hexon (kit preparado por ThermoScientific). No se realizd
gPCR para identificar virus parainfluenza.

Finalmente, un diagndstico de virus respiratorio fue
establecido cuando la muestra resulté positiva por técnica
de IFD y/o gPCR.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis descriptivo incluyd el calculo de frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas, asi como
el célculo de la mediana y rango intercuartil (RIQ) para las
variables cuantitativas. Para evaluar asociacion entre las
variables cualitativas usamos prueba de Chi cuadrado de
Pearson o prueba exacta de Fisher, segun corresponda.
Para comparar la mediana de variables cuantitativas se usé
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney entre dos
grupos o Kruskal-Wallis con prueba de comparacion multiple
de Dunn entre los grupos segun etiologia viral. Realizamos
un analisis de regresion logistica para identificar los factores
de riesgo de mortalidad, controlando por posibles factores
de confusion, ademas, una prueba de bondad de ajuste del
modelo fue realizada y los resultados fueron expresados
en valor de riesgo relativo (RR) con intervalos de confianza
al 95% (IC 95%). Finalmente, se realizé un andlisis de

supervivencia de Kaplan Meier para comparar los grupos
con una y ninguna etiologia viral identificada. Para todos los
andlisis se establecid un nivel de significancia estadistica
(de 2 colas) de 5%. Se uso6 el programa estadistico STATA
version 14.0 (College Station, TX: StataCorp LP).

ASPECTOS ETICOS

Los padres de los pacientes incluidos en el estudio otorgaron
previamente consentimiento informado por escrito. Los
procedimientos del estudio y los formatos de consentimiento
informado fueron aprobados por los comités de ética en
investigacion del INSN e INS.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron 120 pacientes
menores de cinco afos que cumplieron con los criterios
diagnosticos de IRAG; no obstante, sélo fueron incluidos
117 pacientes en el estudio debido a que tres pacientes
fueron reingresos.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES
CON IRAG

La mediana de edad de los pacientes fue de 4 meses (RIQ:
2-9 meses) y el 82% de los pacientes fueron menores de un
afo, con predominio del sexo masculino (61%). Casi dos
tercios de los pacientes (66%) tenian alguna comorbilidad,
siendo las mas frecuentes: cardiopatia congénita (cianéticas
y acianoticas), enfermedad pulmonar crénica (displasia
broncopulmonar), enfermedad neurolégica (sindrome
convulsivo, epilepsia, paralisis cerebral) y dismorfismos
(sindrome de Down) (Tabla 1). Los diagnésticos clinicos
fueron: neumonia (56%), sindrome coqueluchoide (22%)
y sindrome obstructivo bronquial (21%). La mediana del
score PRISM en el ingreso fue de 8 (RIQ: 5-12), la mediana
del tiempo de hospitalizacién en la UCIP fue de 21 dias
(RIQ: 11-35 dias), el 91% requiri6 ventilacién mecanica con
una mediana de 10,5 dias (RIQ: 5,2-18,9 dias) y 20 (17%)
pacientes fallecieron (Tabla 1).

PACIENTES CON MONOINFECCION VIRAL

Por lo menos un virus respiratorio fue identificado en 58
pacientes (49,6%) mediante técnica de IFD y/o gPCR,
correspondiendo monoinfeccion viral a 55 pacientes (47%).
Se evidencié un mayor rendimiento de la técnica qPCR
en comparacién con la técnica IFD, incrementandose el
porcentaje de diagndstico en 31% para el VSR, 46% para
el virus influenza Ay 100% para ADV (Tabla 2). Para efecto
del andlisis estadistico, se agruparon los subtipos del virus
influenza Ay tipos de VPI para evaluar diferencias entre
estos grupos de virus (Tabla 1). El VSR subtipo A (VSR-A)
fue la etiologia mas frecuentemente identificada (58%),
no se identifico VSR subtipo B; otros virus respiratorios
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados por infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) segun virus
respiratorio identificado en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Instituto Nacional de Salud del Nifio, 2012-2014

Monoinfeccion viral (n=55)

c o o Total (n=117) VSR-A Influenza A Parainfluenza  Adenovirus  yior ge p*
aracteristicas clinicas (n=32) (n=12) (n=6) (n=5)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Edad (meses)

Mediana (RIQ) 4(2-9) 3(2-5,5) 8(2-13,5) 3,5(2-5) 6 (3-9) 0,373

Sexo
Femenino 46 (39) 9(28) 6 (50) 1(17) 3(60) 0,341
Masculino 71(61) 23 (72) 6 (50) 5(83) 2 (40)

Comorbilidad t 77 (66) 22 (69) 8(67) 2(33) 4 (80) 0,674
Cardiovascular 36 (31) 9(28) 6 (50) 2(33) 3(60) 0,352
Pulmonar 14 (12) 8(25) 0(0) 0(0) 1(20) 0,045
Neurolégica 10 (9) 2 (6) 1(8) 0(0) 0(0) 0,946
Sindrome de Down 11(9) 0(0) 4 (33) 1(17) 0(0) 0,010

Fuente de infeccion
Comunitaria 76 (65) 24 (75) 5(42) 4 (67) 5 (100) 0,102
Nosocomial 41 (35) 8 (25) 7 (58) 2(33) 0(0)

Diagnéstico clinico
Neumonia 66 (56) 18 (56) 10 (83) 3(50) 3(60) 0,342
Sindrome coqueluchoide 26 (22) 5(16) 2(17) 3(50) (20)

Sindrome obstructivo bronquial 25(21) 9 (28) 0 (0) 0 1(20)

Tiempo de hospitalizacion
Mediana en dias (RIQ) 21 (11-35) 20,5(11-34) 24,5 (7-48.5) 26 (9-35) 18 (9-40) 0,989

Score PRISM *

Mediana (RIQ) 8 (5-12) 10 (6-12) 8 (7-16) 6.5 (5-16) 7(7) 0,526

Ventilacién mecanica 106 (91) 31(97) 11(92) 3(50) 5(100) 0,066
Mediana en dias (RIQ) 10,5(5,2-18,9) 10,6 (6,4-21,6) 10,5(4,7-21) 6,6(2,8-12,8) 14,7 (14,2-31,5) 0,208

Fallecimiento 20 (17) 4(13) 4(33) 0(0) 2 (40) 0,294

* Entre los virus respiratorios identificados, se compararon las variables categéricas mediante la prueba de chi cuadrado de Pearson o prueba exacta
de Fisher y las variables cuantitativas mediante la prueba de Kruskal-Wallis

T Los pacientes presentaron una o mas comorbilidades

* Score PRISM: Puntaje predicativo de mortalidad calculado al ingreso del paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

identificados fueron: virus influenza A (22%), VPI (11%) los pacientes fallecidos con infeccién por virus influenza
y ADV (9%). En la figura 1 se muestra la distribucion de A (2/4) presentaron sindrome de Down.
los casos segun etiologia viral y mes de ingreso a la UCIP,
observandose un mayor nimero de casos de IRAG en los 14
meses de junio y julio, y un mayor numero de casos de §12 ,“
VSR-A en los meses de abril, mayo y junio. g0/ \ ,:"‘
© 8 ]
. . 2 / ll ,’ ‘\ I’“

La mediana de edad fue mayor en los pacientes con | Pranill LY AWK
. L. . . , L = \ VEY
infeccion por virus influenza A (7/12 tenian edad para recibir g \ P 1Y) v
vacuna contra influenza, pero no estaban vacunados); no g 2 I I -I\ S \'I. | I 1 ‘*'
se encontré diferencia significativa entre los grupos de Lo ! e ! olo & a

. L , 555358832 c0el828353098875¢c08
etiologia viral segun la edad y sexo. =37 pOozouiLzc2<35 "<z uu=

2012 2013 2014

En relacion con el antecedente de comorbilidad, se == VSR A === Adenovirus s A(H1N1) pdm09
observé una asociacion entre la infeccion por VSR-Ay el s A(H3N2) === Parainfluenza = ==IRAG

antecedente de enfermedad pulmonar crénica (p=0,045
P (p=0, ) Figura 1. Distribucion mensual de los casos de infeccién respiratoria

asl Co'jnlo entre Ia. infeccion por el virus influenza A aguda grave (IRAG) segun etiologia viral en la Unidad de Cuidados
(especificamente influenza A (HIN1)pdm09) vy el Intensivos Pediatricos del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
sindrome de Down (p=0,01); adicionalmente, la mitad de 2012-2014
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Tabla 2. Identificacion viral segun técnica de diagndstico
en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del
Instituto Nacional de Salud del Nifio, 2012-2014

e P.CR €N |nmunofluorescencia
Identificacion viral tiempo directa
real
Monoinfeccién viral (n=55)
Virus sincicial respiratorio 32* 24
Virus influenza A 7
AH1N1pdm09 10 -
AH3N2 2 -
Adenovirus 5 0
Parainfluenza 2 NR 1
Parainfluenza 3 NR 5
Co-infeccion viral (n=3)
Adenovirus/VSR-A 2 t
AH3N2/VSR-A 1 +

AH3N2: Virus influenza A (H3N2), VSR-A: Virus sincicial respiratorio
subtipo A, NR: No se realizé qPCR para identificar virus parainfluenza

* Todos correspondieron a VSR-A

T Sélo en una muestra se identific6 VSR

+Solo se identificé virus influenza A

Para la mayoria de los virus respiratorios, la fuente de
infeccion mas frecuente fue la comunitaria, con excepcién
del virus influenza A; el 58% de los pacientes con infeccién
por virus influenza A que ingresaron a la UCIP-INSN
tuvieron probable origen nosocomial y todos estos casos
fueron del subtipo A HIN1pdmO09 (Tabla 1).

Un virus respiratorio fue identificado en el 52% (34/66) de
pacientes con neumonia (VSR-A 53%, virus influenza A
29%, VPI 9% y ADV 9%), en el 42% (11/26) en sindrome
coqueluchoide (VSR-A 45%, virus influenza A 18%, VPI
27% yADV 9%)y en el 40% (10/25) en sindrome obstructivo
bronquial (VSRA 90% y ADV 10%). No encontramos
asociacion entre la etiologia viral y la fuente de infeccion,
el diagndstico clinico, el tiempo de hospitalizacion en
UCIP, score PRISM y uso de ventilacién mecanica. No
encontramos diferencias significativas en las caracteristicas

clinicas entre los pacientes con IRAG que tuvieron y no
tuvieron una etiologia viral identificada.

PACIENTES CON COINFECCIONES

Se identifico coinfeccion viral en tres pacientes (2,6%) (Tabla
2) y coinfeccion virus-bacteria en nueve pacientes (7,7%)
(Tabla 3). El VSR-A fue mas frecuentemente identificado en
ambos tipos de coinfeccién. No encontramos asociacion con
mayor tiempo de hospitalizacién y ninguno de estos pacientes
fallecio.

ANALISIS DE SOBREVIDA

En la mitad de los pacientes fallecidos con IRAG (10/20) se
identificé una etiologia viral: VSR-A (4/10), virus influenza
A H1IN1pdmO09 (3/10), virus influenza A H3N2 (1/10) y
ADV (2/10); ninguno de los pacientes con infeccién por
VPI falleci6. No se encontré diferencia significativa en la
sobrevida segun etiologia viral, ni cuando se compararon
los grupos de pacientes con IRAG que tuvieron y no
tuvieron una etiologia viral identificada.

Del total de pacientes con IRAG fallecidos, 18 (90%)
tenian antecedente de comorbilidad (p=0,01) y 12 (60%)
correspondian a probable infeccién nosocomial (p=0,01).
Se identificaron como factores asociados a mortalidad: tener
antecedente de enfermedad cardiovascular (2,4 veces
mas riesgo), sindrome de Down (2,2 veces mas riesgo),
probable infeccion nosocomial (1,8 veces mas riesgo) y
diagnostico clinico de neumonia (5,7 veces mas riesgo)
(Tabla N°4). En el analisis multivariado, encontramos que
tener antecedente de enfermedad cardiovascular (RR: 3,4;
IC 95%: 1,5-6,0; p=0,004) y probable infeccidon nosocomial
(RR: 2,9; IC 95%: 1,2-5,4; p=0,016) continuaron siendo
factores asociados a mortalidad en los nifios menores de
cinco afos hospitalizados por IRAG en la UCIP-INSN.

Finalmente, un analisis de supervivencia de Kaplan Meier
no evidencio diferencia significativa cuando se compararon
los grupos de pacientes con IRAG que tuvieron y no
tuvieron una etiologia viral identificada (Figura 2).

Tabla 3. Identificacion de coinfeccidn virus y bacteria en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Instituto

Nacional de Salud del Nifo, 2012-2014

Agente etiolégico VSR-A VPI-3 ADV AH3N2 Va2
Bordetella sp - 2 - - -
Klebsiella pneumoniae 2 - - - -
Pseudomona aeruginosa 2 - = - -

Staphylococo aureus -
Stenotrophomonas maltophilia -

Streptococcus pneumoniae serotipo 25A -

VSR-A: Virus sincicial respiratério subtipo A, VPI-3: Parainfluenza 3, ADV: Adenovirus,

AH3N2. Virus influenza A (H3N2)
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DISCUSION

Aproximadamente la mitad de nifios menores de cinco
afos hospitalizados por IRAG en la UCIP-INSN tuvieron
infeccion con virus respiratorios, siendo concordante con
publicaciones realizadas en otros paises “?. En general, las
infecciones respiratorias agudas son la causa de atencion
mas frecuente en la poblacién pediatrica ("'y muchos casos
severos (IRAG) requieren atencién en una UCIP, teniendo
en cuenta que existen factores anatémicos y fisiolégicos
que explican una mayor susceptibilidad de los nifios para
presentar insuficiencia respiratoria en comparacion con los
adultos (2,

Son limitadas las publicaciones sobre virus respiratorios
en una UCIP, un estudio realizado en Brasil encontr6 una
proporcion de 38,7% identificados mediante técnica de
inmunofluorescencia indirecta ¥y otro estudio realizado
en Europa usando técnica de RT-PCR identificd virus
respiratorios en 39% de los nifios hospitalizados por IRAG
enla UCIP (4,

Las técnicas de biologia molecular para el diagnéstico
de virus respiratorios tienen actualmente una gran
ventaja debido a su mayor sensibilidad y especificidad,
permitiendo el diagndstico de nuevos virus y coinfecciones.
En este estudio, el uso de la técnica qPCR incrementd el
rendimiento diagnodstico de virus respiratorios con respecto
a la técnica IFD, principalmente para ADV (100%) en forma
similar a lo reportado en la literatura ('9.

El virus respiratorio mas frecuentemente identificado en el
estudio fue el VSR (58%), el cual fue hallado en el 90% de
casos de sindrome obstructivo bronquial, 53% de casos de
neumonia y 45% de casos de sindrome coqueluchoide. El
VSR es la principal causa de hospitalizacion por neumonia
y bronquiolitis en nifios menores de cinco afios a nivel
mundial y estos resultados concuerdan con revisiones
sistematicas y metaandlisis publicados “5'. Aunque la

1,00

0,75

0,50

p=0,861

0,25

Probabilidad de supervivencia

50 100
Tiempo de hospitalizacién en UCIP (dias)

0,00
o

— pacientes con infeccién viral
— pacientes sin infeccion viral

Figura 2. Andlisis de supervivencia de Kaplan Meier entre los
grupos que tuvieron y no tuvieron etiologia viral identificada en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Instituto Nacional de
Salud del Nifio, 2012-2014

Tabla 4. Factores asociados a la mortalidad de nifios hospitalizados por infeccién respiratoria aguda grave en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Instituto Nacional de Salud del Nino, 2012-2014

Factor (\rl‘ '::78) Fa(lrl:\:czlg)o S RR IC 95% Valor de p
Edad menor de 1 afio 81 15 0,63 0,26-1,52 0,313
Sexo

Femenino 38 8 1,00

Masculino 59 12 0,97 0,43-2,19 0,945
Comorbilidad

Cardiovascular 24 12 3,38 1,51-7,54 0,002

Pulmonar 13 1 0,39 0,06-2,67 0,292

Sindrome de Down 6 5 3.21 1,24-6,25 0,010
Fuente de infeccion

Comunitario 68 8 1,00

Nosocomial 29 12 2,78 1,24-6,25 0,010
Diagnostico clinico

Neumonia 49 18 6,72 1,63-27,63 0,001

Sindrome coqueluchoide 25 1 0,18 0,03-1,31 0,042

Sindrome obstructivo bronquial 23 1 0,41 0,10-1,65 0,173
Diagnoéstico viral

VSR-A 28 4 0,59 0,21-1,63 0,288

Virus influenza A 8 4 2,00 0,79-5,08 0,165

Adenovirus & 2 1,75 0,50-6,06 0,406

VSR-A: Virus sincicial respiratorio subtipo A
RR=riesgo relativo
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circulacion de los subtipos A 'y B ha sido demostrada en
Peru @), sélo identificamos el VSR-A; en la actualidad, no
existe un consenso sobre la asociacion entre el subtipo
de VSR y severidad del cuadro clinico; sin embargo, un
estudio reciente encontrd que los nifios con infeccién por
VSR-A tuvieron mayor riesgo de requerir atencion en una
UCIP @, Por otro lado, existe evidencia de la estacionalidad
de la circulacién del VSR a nivel global, estableciéndose
que la actividad de este virus comienza en los paises del
hemisferio sur entre los meses de marzo y junio 9, similar
a lo encontrado en el estudio.

Otro hallazgo importante fue que una proporcién significativa
de pacientes con enfermedad pulmonar crénica tenian
infeccién por VSR. Una revision sistematica encontrd que
diferentes condiciones cronicas o malformaciones congénitas
estan asociadas con un mayor riesgo de enfermedad grave y
muerte en nifios con infeccion por VSR @9, De esta manera, la
inmunoprofilaxis con palivizumab en nifios con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, cardiopatia congénita y
prematuridad ha demostrado ser una alternativa segura
y efectiva para reducir el riesgo de enfermedad grave por
VSR ©@; sin embargo, su alto costo aun dificulta su uso en
muchos paises.

Se identifico virus respiratorios en el 42% de los casos con
sindrome coqueluchoide, principalmente VSR-A y virus
parainfluenza 3 (incluyendo coinfeccidon con Bordetella
pertussis en dos casos). Segun la literatura, los virus
respiratorios pueden ser identificados con frecuencia
en nifios con sindrome coqueluchoide. Un reporte de
Brasil identificé virus respiratorios en 26% (VSR y virus
parainfluenza 3) y coinfeccion de virus respiratorio con
Bordetella pertussis en 5% de los nifios hospitalizados por
sindrome coqueluchoide @?.

El virus influenza A fue el segundo identificado con mayor
frecuencia, principalmente el subtipo A (H1N1)pdmO09,
que coincidié con un brote epidémico, de este virus, entre
junio y julio del 2013 @, ninguno de estos pacientes habia
recibido vacuna contra influenza a pesar del antecedente
de comorbilidad. Existe evidencia de un mayor riesgo
de enfermedad grave en nifios con comorbilidad que
tienen infeccion por virus influenza A (H1N1)pdmQ9 @4,
Se encontré que una proporcion significativa de pacientes
con infeccidn por este virus tenian sindrome de Down, sin
embargo, no se ha podido establecer que los pacientes
con este sindrome tengan un mayor riesgo de enfermedad
grave. Se plantea que la alta mortalidad observada en
los reportes estaria relacionada a un mayor tiempo de
hospitalizacion por las comorbilidades que frecuentemente
presentan estos pacientes ®). Sin embargo, es necesario
resaltar la importancia de la vacunacion contra influenza
como medida de prevencion en todos los nifios con
comorbilidad.

Las nuevas técnicas de diagndstico por biologia molecular
también han permitido identificar con mayor frecuencia
coinfecciones virales en nifios con sintomatologia
respiratoria (1% a 40%), principalmente con VSR. Sin
embargo, aun no existe consenso sobre un mayor riesgo de
enfermedad grave por coinfeccién de virus respiratorios @627
y generalmente este hallazgo dificulta el analisis individual
de los virus. En este estudio identificamos coinfecciones
virales (2,6%) y coinfecciones virus-bacteria (7,7%),
principalmente con VSR; pero no evidenciamos asociacion
con mayor tiempo de hospitalizacion y ninguno de estos
pacientes fallecio.

Por ultimo, en el estudio se observé un mayor riesgo de
mortalidad de los pacientes con IRAG cuando tenian
antecedente de cardiopatia congénita e infeccién nosocomial.
Sin embargo, en forma similar a un reciente reporte @, no
se encontré que la infeccion viral esté asociada a mayor
mortalidad de los pacientes hospitalizados por IRAG en la
UCIP,

Una gran limitacion del estudio fue la falta de identificacion de
otros virus respiratorios como: rinovirus, metapneumovirus
humano y bocavirus humano, lo cual podria haber reducido
el numero de nifos con etiologia indeterminada en el
estudio e incluirse en el analisis. Sin embargo, aun es
controversial el rol que estos virus puedan realmente tener
como agentes etioldgicos de IRAG (2.

En conclusién, el VSR-A fue la etiologia viral mas
frecuentemente hallada en menores de cinco afos
hospitalizados por IRAG enla UCIP-INSN. Los antecedentes
de cardiopatia congénita e infeccion nosocomial
incrementaron el riesgo de muerte en los pacientes con
IRAG, pero no se evidencid asociacion entre la infeccién
viral y la sobrevida del paciente.
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