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RESUMEN

Introduccién : Los virus son la principal causa de infecciones respiratorias en los nifios
menores de un afio, se reportan series en las que hasta el 59% corresponden a virus sincicial
respiratorio (VSR) y en menor proporcién virus parainfluenzae y adenovirus. La morbilidad
de infecciones por VSR en nifios con displasia broncopulmonar(DBP) es mayor, y se
menciona que mas de dos terceras partes de los nifios infectados llegan a requerir
hospitalizacién prolongada, y se ignora en que momento s¢ colonizan o se contagian de este
u otros virus y si existen factores asociados.

Objetivo Se realizd este estudio con ¢l propésito de conocer datos de prevalencia y factores
asociados a la colonizacién por VSR y otros virus, en nifios con DBP, a los que se les lleva
seguimiento en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Diseiio: estudio de cohorte prospectiva, transversal y analitico.

Material y Métodos: Se incluyeron un total de 32 pacientes con DBP con edades entre 2
meses y 2 afios, valorados en la consulta externa del servicio de Neumologia, a los cuales se
les realiz6 un raspado nasofaringeo y se le practicé estudio de inmunoflouorescencia
directa, con la finalidad de realizar el diagndstico viral y detectar virus respiratorios. Se
estudiaron ademds variables como edad,, sexo, coexistencia de desnutricién, antecedente de
prematurez, oxigenodependencia, hacinamiento, tabaquismo pasivo y presencia o no de
alteracién anatémico-funcional de vias aéreas.

Resultados: Se encontr6 que 6 pacientes (18.75%) resultaron positivos para virus y el 66%
de estos con VSR, 75% de los cuales correspondieron al sexo masculino. Del grupo
estudiado la distribucién por sexo fue de 50% para nifias y 50% de nifios, la mediana de
edad gestacional fue de 33 semanas, Ja mediana de peso al nacer de 1737g, mediana de
asistencia mecénica de la ventilacién de 21 dias; 78% de los pacientes cursaron con
desnutricién; del total de pacientes se encontr6 que 43.7% resultaron oxigeno-
dependientes, mientras que para el grupo de pacientes colonizados, se elevé hasta el 66% .
El tabaquismo global fue de 46.8% y 50% para el grupo de colonizados. Se reporté
presencia de hacinamiento en ¢l 34.3% de los pacientes estudiados y hasta 50% para los
colonizados. El 82% de los pacientes tenjan hospitalizaciones previas al momento del
estudio, y dentro del grupo de pacientes colonizados, el 84% que en su totalidad estuvieron
motivadas por neumonia. En el andlisis estadistico las tnicas variables que resultaron
significativas fueron coexistencia de alteraciones anatémico funcionales de las vias aéreas
(p<0.01), entre las cuales destacaron estenosis bronquial, estenosis subglética,
traqueomalacia , hipertensién arterial pulmonar e hiperreactividad. Asi mismo fue
significativa la hospitalizacién en més de dos ocasiones en los Gltimos 6 meses (p<0.05),
asi{ como la presencia de sintomas respiratorios crénicos (p< 0.008)

Conclusién: Los hallazgos sugieren que en algiin momento se coloniza por virus patGgenos
(VSR y PI) la via aérea de nifios con DBP, probablemente favorecida por alteraciones
anatdmicas y que juntos pueden ser un factor que favorezca las rehospitalizaciones,
asociadas con proceso respiratorios agudos. Se requiere de un estudio de seguimiento para
evaluar al nifio DBP, de manera integral (nutricién, funcién pulmonar y cardiaca) y que
incluya la evaluacién probablemente sistematica de secuelas anatémicas de via aérea y
buscar intencionadamente en estos nifios colonizacién por virus respiratorios patégenos.
Llam¢ la atencion que la colonizacién no se asociara a tabaquismo materno hacinamiento o
desnutricién, probablemente por el tamafio de muestra.



INTRODUCCION

La Displasia Broncopulmonar (DBP), es la causa mas frecuente de enfermedad
pulmonar crénica en los lactantes. Esta enfermedad presenta una incidencia muy
variable que fluctia entre el 19 % y el 63%, dependiendo esencialmente de la
definicién utilizada por los diferentes grupos que realizan el analisis. Sin embargo,
las cifras mas frecuentemente descritas son aproximadas del 30%"; en el
Hospital de Pediatria se considera el diagnéstico de DBP, cuando:

a- Existe enfermedad respiratoria que produce lesién pulmonar aguda durante
las primeras 2 semanas de vida, con necesidad de asistencia mecéanica de
la ventilacién después de la primera semana de vida.

b- Los sintomas respiratorios persisten a los 28 dias de vida extrauterina y se
requiere de Oxigeno suplemerntario mayor al 21% a los 28 dias de vida o
después de la semana 36 de edad postconcepcional, para lograr una
saturacion de Oxigeno mayor al 90%

c- Existe evidencia radiolégica de DBP de acuerdo a la Clasificacién de
Northway(".

Diversos estudios reportan una frecuencia del 30 al 40% en pacientes sometidos a
ventilacién mecéanica y en aquellos pacientes que pesan de 500 a 1000 g hasta
un 60%, que aumenta hasta el 80% si requieren de asistencia mecanica

ventilatoria los primeros 3 dias de vida. ¢4




Los factores de riesgo que se han relacionado con el proceso son el bajo peso al
nacer, la prematurez, la raza caucasica, el sexo masculino y la presencia de lesion

pulmonar.

Esta enfermedad se desarrolla después del tratamiento de la insuficiencia
respiratoria neonatal con AMV mediante presion positiva y oxigeno suplementario
@9 Aunque la inmadurez, el barotrauma y la toxicidad al oxigeno son elementos
que se han identificado en su origen, la etiopatogenia se considera multifactorial
y los factores mas estudiados son: barotrauma®” Hiperoxia ®'?, infeccion ('*'9),
nutricién '¢'® y primordialmente inflamacion . Existe evidencia considerable de
que esta enfermedad es el resuitado de un proceso inflamatorio prolongado que
se inicia tebricamente por la presencia de radicales libres secundarios a la
oxigenoterapia, barotrauma ?%, agentes infecciosos u otros estimulos que dan
como resultado la atraccion y activacion de leucocitos que en algunos casos son

disfuncionales ©11:19:21.22:23,24)

La morbilidad de esta enfermedad es muy alta después del egreso de la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN ). El 50% de los nifios con DBP
pueden ser rehospitalizados dentro de los dos primeros afios después de

egresados de la UCIN, principalmente por infecciones agudas de origen virai en

vias respiratorias @ .

El virus sincicial respiratorio (VSR) es {a causa mas importante de infecciones

en los nifios pequefos, reportando series hasta del 59% de las infecciones virales
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registradas, y en menor proporcion por virus parainfluenzae 1,2,3 (Pl) y en algunos

casos adenovirus (A) ¥

Se ha encontrado que los pacientes que reciben oxigenoterapia en casa tienen un
mayor riesgo de enfermedad grave por VSR y otros virus @ otros factores de
riesgo para infeccién respiratoria viral grave, son: 1). edad menor de un afo y
especialmente menor de 6 meses, 2). Prematurez, 3). enfermedad pulmonar, 4).
cardiopatia congénita, 5). anormalidades congénitas mayores, 6.)
inmunodeficiencia 7). factor estacional y 8) niveles bajos de anticuerpos contra

VSR transplacentarios adquiridos, entre otros

Por otra parte, Waris demostré que una vez que un paciente adquiere una
infeccion por Virus respiratorios, como el VSR, se sigue una secuencia conocida
de eliminacion del virus, con incremento de la IgA especifica local en relacion
inversa, de tal forma que alrededor de los 14 dias de postinfeccién practicamente
el 100% han eliminado el virus de su via respiratoria y el mismo porcentaje ya
tiene anticuerpos locales @, a diferencia de los adultos en quienes se encuentra
anticuerpos neutralizadores permanentes

Se ha documentado también que existen las reinfecciones cuando el paciente
queda como portador, por lo que es necesario conocer si en el grupo de pacientes
con DBP en los cuales la incidencia de infecciones por VSR es alta con frecuentes
hospitalizaciones, la persistencia de estado de portador o la colonizacién por virus

de VSR u otros contribuye en alguna medida a las rehospitalizaciones®”



En nuestro pais no se cuenta con informacion especifica sobre la incidencia de
colonizacién por virus como causa de reinfeccién que favorezca rehospitalizacion
o consuita de Urgencias en niflos con DBP, por lo que el objetivo del presente
trabajo es conocer la prevalencia y factores asociados a la colonizacidn por virus
respiratorios en estos nifios y asi poder implementar medidas de prevencion

primaria y secundaria que disminuyan su morbimortalidad .




MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron un total de 32 pacientes, todos ellos con diagnéstico de DBP, que
fueron citados a la consulta externa de Neumologia del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, en los meses de enero, febrero y marzo, los
cuales reunieron los siguientes criterios de inclusién: 1) edad menor de 2 afios, 2)
con o sin signos de infeccién respiratoria aguda y 3) con o sin necesidad de
oxigeno suplementario.

Se excluyeron aquellos pacientes portadores de Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida, Inmunodeficiencias primarias, Cardiopatias congénitas a excepcién de
PCA y aquellos que no otorgaron su consentimiento para someterse al estudio.

La displasia broncopulmonar (DBP) fue definida bajo los siguientes criterios:

1. Enfermedad respiratoria que produce lesién pulmonar aguda durante las
primeras 2 semanas de vida, con necesidad de asistencia mecénica de la
ventitacién después de la primera semana de vida.

2. Los sintomas respiratorios persisten a los 28 dias de vida extrauterina y se
requiere de Oxigeno suplementario mayor al 21% a los 28 dias de vida o
después de la semana 36 de edad postconcepcional, para lograr una
saturacién de Oxigeno mayor al 90%

3. Existe evidencia radiolégica de DBP de acuerdo a la Clasificaciéon de
Northway'",

Mediante una encuesta validada previamente, se determinaron variables

universales y especificas, como edad, sexo, peso al nacimiento, edad




gestacional, niimero de dias que requirieron asistencia mecdanica ventilatoria,
estado nutricional al momento del ingreso, asi como informacién acerca de
tabaquismo en familiares, nivel socioecondémico, la presencia o no de

hacinamiento y coexistencia de alteraciones anatoémico-funcionales de las vias

aéreas.

Previa aprobacién por parte del Comité de Investigacion y Etica del Hospital, se

procedi6 a realizar un estudio de cohorte prospectiva, transversal y analitico.

El estudio consistié en realizar un raspado nasofaringeo , previo consentimiento
informado por escrito de uno 6 ambos padres, utilizando la siguiente técnica: se
intfrodujo suavemente un hisopo de alginato de calcio, paralelo al paladar,
aproximadamente poco menos de 2.5cm. hasta llegar a la nasofaringe y una vez
ahi se rot6 suavemente el hisopo para frotar la pared de la nasofaringe ( con el fin
de obtener células infectadas por el virus) y se retir6 cuidadosamente sin dejar de
rotar.

Posteriormente, se introdujo el hisopo en un tubo de ensayo conteniendo solucién
salina estéril y una protelna estabilizadora, cerrando el tubo perfectamente y
manteniéndolo posteriormente a temperatura de 40C hasta su procesamiento en
el laboratorio.

La prueba de diagnoéstico viral consisti6 en Inmunofluorescencia Directa (IFA),
mediante la cual se realizé la demostracién de antigeno tras la utilizacién de un

anticuerpo marcado con un fluorocromo especifico para este antigeno.



Este proceso implicé la preparacién de un extendido en placa de la muestra
inoculada, posteriormente se fijé, se colocé el conjugado con fluoresceina y
después de una incubacién y un lavado, la placa se observé en el microscopio de
fluoresceina. La muestra se concentrd mediante centrifugacién y se hicieron
placas que se fijaron y se probaron con el antisuero para el virus.

Analisis Estadistico:

Se utilizé estadistica descriptiva para frecuencias y medida de tendencia central,
para estudiar diferencias se empleé la T exacta de Fisher, y se consideré como
signficativo al valor de p< 0.05. Se determiné también la razén de momios con

intervalo de confianza al 95%.
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RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 32 pacientes, 16 del sexo masculino y 16 del sexo
femenino, cuyas edades comprendieron de los 2 meses a los 2 afios ( mediana
de 13.5 meses ). En relacién a las demas variables estudiadas, se encontré que
para la edad gestacional la mediana fue de 33 semanas, con un rango de 27- 40;
peso al nacer, con mediana de 1737 g ( rango de 700 a 3550 ) ; en cuanto al
estado nutricional, 22% (7) se catalogaron como eutréficos, y 78% (25 con algin
grado de desnutricién (3% (1) con desnutricién de primer grado, 25% (8) con
desnutricion de segundo grado y 50% (16) con desnutricién severa al momento
del estudio . Los dias de asistencia mecanica ventilatoria con una mediana de 21
( rango de 8-60) Se determiné tabaquismo pasivo para 17 pacientes ( 53.1 %) y
hacinamiento en 21 (65.6%) de los casos ; 4 pacientes ( 12.5%) pertenecientes al
nivel socioecondmico alto, 11 ( 34.4%) al medioy 17 (53.1%) al bajo.

En la tablas 1 y 2 se muestran los datos generales de la poblacién de estudio:.

Tabla 1: Caracteristicas generales de la cohorte estudiada de nifios con DBP

VARIABLE MEDIANA RANGO
(n=32)
Edad (meses) 13.4 2-24
Edad gestacional (semanas) 33 27-40
Peso al nacer (g) 1737 700-3550
Asistencia mecanica de la 21 8-60
ventilacion (dias)
'Hospitalizaciones previas 2.1 0-10

11




Tabla 2: Otras variables

Variable Grupo total | Grupo con Colonizacién
viral de Vias aéreas
Género M 50% M 66.9%
F_ 50% F 33.3%

Desnutricién 78% 66.6%
Dependencia de oxigeno 43.7% 66.6%
Tabaquismo 46.8% 50%

Hacinamiento 34.3% 50%

Entre las enfermedades como factores de co-morbilidad encontradas:

1) Persistencia de conducto arterioso en 11 pacientes ( 34.3%)

2) Hipertension arterial pulmonar en 15 pacientes (46.8%)

3) Coexistencia de alteraciones anatémico estructurales y funcionales de vias

aéreas ( tales como malasia, estenosis congénitas e hiperreactividad ) en

10 pacientes ( 31.25%)

4) Secuelas neuroldgicas y Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico en 10

pacientes ( 31.25%). Corroboramos ademas en 14

(43.7%).

oxigenodependencia

Del total de pacientes, se aislé algliin virus respiratorio en el 18.75%, de los

cuales, el 66% resultd positivo para VSR, Se encontr6 ademds colonizacién por

Parainfluenza en el 83.3%, de los cuales 60% se reportaron colonizados

simultaneamente por VSR.
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De los pacientes colonizados, encontramos como relevante que ef 83.3%
tuvieron antecedente de prematurez, con peso al nacimiento menor de 2000g,
asistencia mecanica ventilatoria por mas de 17 dias y hasta 2 meses, aunque al
establecer el andlisis estadistico no hubo diferencias significativas.

Al correlacionar estado nutricional y colonizacién, se encontré que solamente uno
de los pacientes colonizados se encontraba sin desnutricién, mientras que 4 de
ellos (66.6%) tuvieron desnutricion moderada y 2 (33.3%) desnutricidn severa.

El 66% de estos nifios colonizados son oxigeno-dependientes y en el 50% de los
casos, se document6 ademas tabaquismo y hacinamiento positivos, no teniendo
significancia alguna el nivel sociceconémico.

Se identific6 ademas que sélo uno de los pacientes colonizados no tenia el
antecedente de hospitalizaciones previas, contrastando con el resto ( 83%) en
que se manifestaron de 2 hasta 8 hospitalizaciones anteriores, en su totalidad
motivadas por neumonia,

Ademas de se detecté en todos los pacientes colonizados (100%) alteraciones
anatémico estructurales y funcionales de las vias aéreas, tales como estenosis
bronquiales, estenosis subglética, traqueobroncomalasia e hiperreactividad.

En la tabla 3 se muestra el andlisis estadistico de las variables en posible

asociacién con Colonizacién por virus:

13



Tabla 3: Analisis estadistico de las variables en asociacién con

Colonizacion de vias areas de nifios con DBP. (n=32)

Variable Colonizados No “p” ¥
colonizados

Peso al nacer <2000g 4 15 NS
Edad gestacional <32 sem 4 9 NS
Edad actual menor de 1 afio 3 12 NS
Desnutricion 5 19 NS
Dias AMV >14 dias 6 21 NS
Hospitalizacion >2 3 6 <0.05
Tabaquismo en la mama 3 12 NS
Hacinamiento 3 9 NS
Dependencia de O° 4 10 NS
Nivel Socioeconémico & 12 NS
Hipertension Pulmonar 2 13 NS
Cardiopatia 2 9 NS
Aiteracién Anatémica de Via 4 6 <0.01
Aérea
Sint. Respiratorios crénicos 6 8 <0.008

* T exacta de Fisher

14




Tabla 4: Virus Aislados

Porcenhjo

. Virus Numero de asilamientos
Parainfluenza 5 15.6
VSR 4 12.5
VSR+Parainfluenza 3 9.3
Ninguno 26 81.25
Total de aislamientos 6 18.75

15




DISCUSION

En los pacientes con DBP, el reingreso hospitalario comienza a presentarse con
una frecuencia cada vez mayor, en su mayoria con estancias prolongadas, riesgo
de adquirir infecciones intrahospitalarias dada la desnutricién que frecuentemente
acompafia a esta entidad, ademas de riesgo de muerte, tanto por la propia
infeccién respiratoria viral, como por factores de co-morbilidad agregados. En
estudios epidemiolégicos en otros paises, se ha demostrado que cerca de! 50%
de los reinternamientos de nifios con DBP son motivados por infeccion
respiratoria y de ellas el 60% aproximadamente es secundario a infeccién grave

por VSR, que ocasiona elevada letalidad. (3,4)

Boyce y Mellen reportan un elevado indice de hospitalizacién por infeccion
atribuida a VSR en nifios con DBP antes de los doce meses de vida (38.8%), en
contraste con aquellos pacientes que rebasan el primer afio de vida, en los cuales,
los indices mas altos se hallan entre los portadores de cardiopatias congénitas y

con antecedente de prematurez. (29, 31).

En México las enfermedades de las vias respiratorias inferiores ocupan entre el
primer y el tercer lugar de muerte infantil a nivel nacional. En el afio de 1999 la
tasa de mortalidad fue de 435 por cada 100 000 nacidos vivos en menores de un
aiio. Estos reportes no especifican el agente causal, aunque se cuenta con un
reporte verbal de un estudio en el Hospital Infantil de México en donde el 15.8%

de un total de 52 nifios con infeccién respiratoria que amerité intemamiento tuvo

16




aislamiento de \)SR. Sin embargo es posible que tanto VSR asi como Pl y A,
estén involucrados ya que la mortalidad por neumonia y bronquitis aumenta en los
meses de septiembre a marzo que es el periodo donde se reportan las epidemias
ocasionadas por estos virus en el hemisferio norte, abroximadamente la mitad de
los nifios se infectan en su primer estacién invemal y 90% de ellos han sido

infectados a los dos afios.

No se pudo encontrar en la Literatura revisada un estudio sobre cifras
relacionadas con colonizacién viral de Vias respiratorias en nifios con DBP, vy la
cifra de aislamiento de 18:7% rebasa incluso la cifra de aislamiento en paises en
vias de desarrollo como el nuestro, pero en pacientes hospitalizados con infeccion
respiratoria en menores de 1 afio (32-33) y menores que las aisladas en algunas
partes de la Republica Mexicana (34-35), solo que en esos estudios se incluyeron
nifios mayores hasta 5§ afios, y del estudio realizado en Monterrey (35) destaca
que se detecté como factor estadisticamente significativo el diagnéstico de DBP,
grupo de pacientes en que fue realizado el presente estudio, por lo que nuestra
cifra que es relativamente menor, en forma absoluta es de considerarse en el
grupo en que fue el aislamiento, para darle su real importancia.

Es pues un hallazgo relevante para establecer un mejor seguimiento en relacién a

colonizacion de vias aéreas y posible prevencion.

En el presente estudio sobresale que no se haya encontrado diferencia
estadistica de los factores de rniesgo tradicionalmente asociados a infeccion viral

respiratoria, en el grupo de nifio con aislamiento de virus y el grupo de nifios sin

17



aislamiento. Situacién que pudiera explicarse por un error de tipo I, o bien que en
verdad no contribuya a favorecer {a colonizacién y que los datos encontrados
como significativos como los defectos estructurales de vias respiratonias (tabla 3)
que si estén asociados como factor predisponente o causal y que el mayor nimero
de episodios de hospitalizacidon y sintomatologia de via respiratoria alta crénica
sean en todo caso una consecuencia de la persistencia prolongada de los virus
con reinfecciones de expresion variable y no un factor predisponente a la
colonizacién de la via aérea de nifios con DBP.

Los meses en los que se aislaron los virus en la nasofaringe de estos pacientes
fue en los de invierno, circunstancia que coincide con lo reportado en la literatura
internacional.

El estudio por el momento aporta datos para fundamentar el inicio de otros
trabajos, con el fin de buscar de manera prospectiva intencioﬁal en nifios con DBP
para detectar en que momento se lleva a cabo la colonizacién previa a la
enfermedad grave, probablemente en la primera infeccion respiratoria alta sobre
todo en los primeros 6 meses posterior a su egreso de la UCIN, sobre todo si se
detecta defecto estructural de la via aérea o si un paciente se rehospitaliza por
segunda ocasion por problema respiratorio infeccioso con sospecha de etiologia
viral y dependiendo de los resultados plantear las medidag preventivas

correspondientes.
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Conclusiones .

2

Es relevante el aislamiento de virus en vias nasofaringe en el 18.7% de los
pacientes con DBP, situacién no reportada previamente.

Los virus aislados son los dos agentes causales mas importantes de
infeccién respiratoria grave en nifios menores de 1 afo.

Los factores asociados estadisticamente significativos fueron:

a. Defecto estructural de via aérea.

b. Sintomatologia crénica de via respiratoria aita.

C. Hospitalizacién en mas de 2 ocasiones en los 6 meses previos,
aunque estos dos Ultimos pueden ser efecto mas que un factor
causal.

No se determinaron como estadisticamente significativos: el estado
nutricional, el tabaquismo matermo, el hacinamiento, la dependencia de O,
la edad gestacional, los dias de AMV, ni el nivel socioeconémico, aunque
esto pudiera estar relacionado con un error tipo Il

El estudio actual justifica un trabajo prospectivo para el seguimiento
epidemiolégico, con énfasis en la deteccién de virus en vias respiratorias
altas de nifios con DBP, durante los primeros 6 meses posterior a su

egreso.
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HOSPITAL DE PEDIATRIA C.M.N. “SIGLO XXJI” LM.S.S. FOLIO: Hoja ( )

PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA COLONIZACION
POR VIRUS RESPIRATORIOS EN NINOS CON DISPLASIA

BRONCOPULMONAR
NOMBRE DEL PACIENTE: Cédula
SEXO0:( )EDAD: ( ) Fecha de Nacimiento: __ Edad Gestacional (Capurro____ O Ballard__) Peso
al Nacimiento:
ESCOLARIDAD (Padre ) (Madre )
Edad de padres ~ (Padre ) (Madre )
OCUPACION:  (Padre ) (Madre )
DIAGNOSTICO:
DIAGNOSTICO2:

ESTADO ACTUAL DE LA ENFERMEDAD:

Episoc

dios que ameritaron hospitalizacién o consulta

k] 4 5

Hospitalizacién
Fecha

1. sexo

2. Dias de AMV

3. Edad en meses

4. Peso

5.Estado
' nutricional

6. Tabaquismo

7. Comorbilidad

8. Complicaciones

9. Hacinamiento

10. Sintomatologia
respiratoria actual

11. Virus aislado
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