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Resumen

Introduccion: Posterior a la pandemia por SARS-CoV-2 se ha observado un incremento en la hospitalizacion por virus
respiratorio sincitial (VRS), con mayores complicaciones. Se han encontrado alteraciones extrapulmonares asociadas,
disfuncioén biventricular y lesion renal aguda, entre otras. El objetivo de este estudio fue analizar la evolucion y las
complicaciones en nifios hospitalizados con enfermedad respiratoria de vias bajas secundaria a infeccién por VRS tras la
pandemia de COVID-19. Métodos: Se incluyeron todos los menores de 2 afios que ingresaron al servicio de urgencias con
infeccion por VRS. Se analizaron las caracteristicas clinicas, la necesidad de oxigeno suplementario, el uso de aminas, el
indice de angina renal y el requerimiento de terapia de sustitucion renal. Se realizé ecografia pulmonar al ingreso. En el
andlisis estadistico, para las variables cuantitativas se determinaron la media y la desviacién estandar, y para las variables
cualitativas la frecuencia y el porcentaje. Se evaluaron las diferencias de la distribucion con la prueba exacta de Fisher.
Resultados: Hubo 45 pacientes con infeccion por VRS. El 26.7% requirieron ventilacion mecanica invasiva y el 11.1% dialisis
peritoneal. La letalidad fue de cuatro casos, tres de ellos menores de 12 meses con puntuacion de LUS > 7; esto contrasta
con el 90.2% de los sobrevivientes con puntaje < 7 (p = 0.0004). Conclusiones: Se observd un aumento en la incidencia
de bronquiolitis tras la pandemia, en mds de la mitad de los casos con cuadros de moderados a graves, y todos requirieron
oxigeno suplementario al ingreso. La lesion renal aguda fue la manifestacion extrapulmonar mds frecuente.
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Severity and complications in infants with respiratory syncytial virus infection after the
SARS-CoV-2 pandemic

Abstract

Background: After the SARS-CoV-2 pandemic, there has been an increase in hospitalization for lower respiratory infection
secondary to respiratory syncytial virus (RSV), with greater complications. Associated extrapulmonary alterations, biventricular
dysfunction, acute kidney injury, among others, have been found. The objective of this study was to analize the evolution and
complications in hospitalized children with lower respiratory infection secondary to RSV after COVID-19 pandemic. Methods: All
pediatric patients under 2 years of age admitted to the emergency department with RSV infection were included. Clinical
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characteristics, need for supplemental oxygen, use of amines, renal angina index, and requirement for renal replacement
therapy were analyzed. Lung ultrasound was performed upon admission. Statistical analysis was carried out for the quantitative
variables by means of mean and standard deviation, and qualitative variables by frequency and percentage. Differences in
the distribution were evaluated with Fisher’s exact distribution. Results: 45 patients with RSV infection were identified, 26.7 %
required invasive mechanical ventilation and 11.1% requiered peritoneal dialysis. Fatality was observed in four cases, three
of these younger than 12 months with a LUS score > 7; contrasts with 90.2% of survivors with a score < 7 (p = 0.0004).
Conclusions: An increase in the incidence of bronchiolitis after pandemic was observed, with more than half having moderate
to severe symptoms and requiring supplemental oxygen support in all patients upon admission. Acute kidney injury is the

most common extrapulmonary manifestation.

Keywords: Children. Respiratory syncytial virus. Critical care. SARS-CoV-2.

Introduccion

Las infecciones de vias respiratorias bajas de origen
viral tienen un gran impacto en la salud en la poblacion
pediatrica, siendo la bronquiolitis la principal causa de
ingreso hospitalario en los nifos menores de 2 afos'.
El virus respiratorio sincitial (VRS) es el causante de
esta enfermedad hasta en un 90% de los casos, y se
ha observado que el 33% de estos pacientes pueden
presentar neumonia bacteriana sobreagregada®.

En los Estados Unidos de América se ha reportado
que la infeccién por VRS suma mas de 90,000 hospi-
talizaciones. En pacientes menores de 1 afo, la tasa
de hospitalizacion registrada, nacional y europea,
oscila entre el 1-3%, y el 5-15% requieren ingreso a la
unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP)3#. En
el afo 2020, secundario a la pandemia por SARS-
CoV-2, se observé una modificacion en la epidemiolo-
gia de distintos virus respiratorios, informandose una
disminucion de hasta el 94.1% en los ingresos a hos-
pitalizacion. En Canada se notificaron 986 casos de
VRS en el periodo del 29 de agosto de 2020 a 28 de
agosto de 2021, en contraste con el afio 2019 en donde
el promedio anual fue de 18.5 casos®.

Posteriormente, tras el programa de vacunacion contra
el SARS-CoV-2, ha habido una aplicacién menos estricta
de las medidas preventivas frente a tal enfermedad,
como el uso de mascarillas, lavado de manos, distancia-
miento social y apertura de escuelas, observandose un
incremento significativo en la tasa de hospitalizacién de
pacientes con infeccién de vias respiratorias bajas®.
Existe una teoria, denominada «deuda inmunitaria»,
debida a las medidas de salud publica no farmacoldgicas
en los Ultimos 2 afos, que puede resultar en una defi-
ciencia inmunitaria en los nifios y, por ello, en una mayor
expresion clinica a partir de ese periodo”®.

Las complicaciones por VRS son diversas, pero des-
tacan insuficiencia respiratoria, manifestaciones car-
diacas (como taponamiento cardiaco, insuficiencia

cardiaca, disfuncion diastdlica del ventriculo derecho y
disfuncion biventricular), complicaciones neuroldgicas
(como encefalopatia) e interacciones pulmdn-rifidn,
siendo la lesion renal aguda una de las principales, que
se ha observado hasta en el 35% de los casos®'2. Se
ha observado que hasta el 11% de los pacientes con
bronquiolitis pueden desarrollar lesién renal aguda, y
de estos, en el 86.7% fue secundaria a infeccion por
VRS'™,

La presencia de lesion renal aguda y choque séptico
se ha asociado con mayor mortalidad, por lo que se
ha propuesto el uso del indice de angina renal (IAR),
de Goldstein et al. (2014)'%, como una herramienta vali-
dada y de bajo costo para la identificaciéon de lesion
renal aguda'. Sudrez's determin6é el IAR en 209
pacientes pediatricos, de los cuales el 30.5% obtuvie-
ron > 8 puntos al ingreso, y de ellos el 8.6% requirieron
terapia de sustitucién renal.

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo fue
analizar la evolucién y las complicaciones en nifios
hospitalizados con enfermedad de vias respiratorias
bajas secundaria a infeccion por VRS tras la pandemia
de COVID-19.

Método

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, de
una serie de casos consecutivos reclutados de manera
prospectiva en nifios con infeccion de vias respiratorias
bajas, aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el periodo
de enero a marzo de 2023.

Se incluyeron pacientes menores de 2 afos que
ingresaron al servicio de urgencias con diagnostico de
bronquiolitis 0 neumonia adquirida en la comunidad,
con identificacion de VRS por prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa cuantitativa con transcriptasa
inversa (qRT-PCR) realizada con los estandares de
Laboratorio Estatal de Salud Publica; los primers
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utilizados fueron de Biosearch Technologies, T4 oligos
y Allplex. Se defini6 como neumonia adquirida en la
comunidad la infeccién aguda del parénquima pulmo-
nar con manifestaciones sistémicas que generan sin-
tomas respiratorios agudos, acompafados de infiltrados
de tipo alveolar, lobar o intersticial en la radiografia de
torax, sin haber estado hospitalizado por Io menos una
semana antes'®'’”. Se defini6 como bronquiolitis la
infeccion respiratoria aguda de vias respiratorias bajas
con primer episodio de sibilancias en nifios menores
de 24 meses, con disnea, prodromos catarrales y
radiografia de térax con datos de atrapamiento aéreo,
atelectasias e infiltrados intersticiales, segun la
Sociedad Espafiola de Neumologia Pediétrica'®.

De cada caso se recolectaron del expediente clinico
edad, sexo, semanas de gestacion, dias de evolucion
del padecimiento, caracteristicas clinicas y hallazgos
radiograficos. La saturacion de oxigeno se obtuvo por
medio de pulsioximetria. Los datos de laboratorios se
obtuvieron de una muestra de sangre periférica y la
radiografia de térax por medio de la practica clinica
habitual. La administracion de oxigeno suplementario
tomo en cuenta las necesidades del paciente y sus
datos clinicos y de oximetria; se utilizaron puntas nasa-
les de bajo flujo, céanula nasal de alto flujo (CPAP) y
ventilacion mecanica invasiva por medio de canula
orotraqueal. Se administraron aminas en aquellos
pacientes que requerian mantener presiones arteriales
perfusoras por arriba del percentil 5, de acuerdo con
la edad'®2°. La lesion renal aguda se definié como un
valor de creatinina superior al maximo esperado para
la talla calculado por la férmula modificada de
Schwartz?'.

Se calcul6 el IAR en todos los pacientes, lo que per-
mitié estimar el riesgo de desarrollo de lesién renal
aguda a su ingreso y 3 dias después. Este indice tiene
una sensibilidad del 94.2% y una especificidad del
100%. Se calculé6 mediante la puntuacion de riesgo y
se asigno 1 punto al ingreso a la UCIP, 3 a la necesidad
de trasplante de células madre y 5 al uso de soporte
ventilatorio o vasoactivo en las primeras 12 horas de
ingreso. Posteriormente, este resultado se multiplicé
por la disminucidn de la tasa de filtrado glomerular y
se otorgd 1 punto si el paciente no presentd ningun
cambio, 2 a valores del 1-24.9%, 4 a valores del
25-50% Yy 8 si tuvo valores > 50%'.

Posteriormente, a todos los pacientes se les realiz6
ultrasonido pulmonar con el ecografo Sonoscape
S2-Doppler color portatil con sonda lineal de 12 MHz,
y un médico residente de pediatria entrenado en eco-
grafia pulmonar realizé los estudios, supervisado por

un pediatra intensivista y ecografista critico adscrito al
servicio de urgencias del hospital.

Se obtuvo la puntuacién de ecografia pulmonar por
medio de la escala LUS (Lung Ultrasound Score), que
evalla seis zonas de cada pulmén: anterior, superior y
posterolateral, superior e inferior. La puntuacién de
cada zona puede tomar valores de 0-3 puntos, y el total
es la suma de las areas de cada pulmén. La puntua-
cion minima fue 0, que se considera normal, y la
maxima fue 36 puntos®?.

En el andlisis estadistico se calcularon la media y la
desviacién estandar para las variables cuantitativas, y
la frecuencia y el porcentaje para las variables cualita-
tivas. La diferencia entre variables cualitativas se
estimé mediante la prueba exacta de Fisher y se con-
siderd estadisticamente significativo un valor p < 0.05.
El andlisis se realizé con el paquete estadistico SPSS
version 22 para computadora personal.

Resultados

Durante el periodo de estudio se identificaron 45
pacientes con patologia de vias respiratorias bajas, de
los cuales 33 (73.3%) eran menores de 12 meses y
28 (62.2%) eran hombres. Respecto a la edad gesta-
cional, 42 (62.2%) fueron de término y solo 3 (6.7%)
pretérmino.

El diagndstico de bronquiolitis estuvo presente en
33 (73.3%) casos y el de neumonia adquirida en la
comunidad en 12 (26.7%). Diecisiete (37.8%) pacientes
presentaron sintomas en las 24 horas previas al ingreso
a urgencias; el promedio fue de 2 dias. El 77.8% ingre-
saron con saturacion de oxigeno por arriba del 90%.
Diecinueve (42.2%) pacientes mostraron datos radiol6-
gicos de consolidaciéon pulmonar unilateral y en el
100% se identificd VRS, en 33 (73.3%) con unos valo-
res de procalcitonina < 0.5 ng/ml.

Respecto al soporte de oxigeno suplementario,
33 (73.3%) pacientes requirieron ventilacion mecanica
no invasiva, como puntas nasales de bajo y alto flujo
(CPAP), y 12 (26.7%) requirieron ventilacion mecanica
invasiva, la cual se mantuvo por mas de 7 dias en el
58.3% de los casos. Tres pacientes requirieron apoyo
aminérgico desde el ingreso y 13 (28.9%) eventual-
mente requirieron aminas durante su estancia. Cinco
(11.1%) pacientes presentaron lesion renal aguda que
requirié terapia de sustitucion renal con didlisis perito-
neal (Tabla 1).

En cuanto al IAR al ingreso a urgencias, 2 (4.4%)
pacientes tuvieron una puntuacion > 8, y 72 horas pos-
teriores a hospitalizaciéon hubo 7 (15.5%) con IAR



Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con
infeccion de vias respiratorias bajas en el Hospital

Infantil del Estado de Sonora

Covmemonr | -]

Edad
< 12 meses
> 12 meses

Sexo
Femenino
Masculino

Edad gestacional
Pretérmino
Término

Dias de inicio de sintomas
1
2
3
>3

Diagnéstico de ingreso
Bronquiolitis
Neumonia

Oxigeno suplementario
No invasivo
VMI

Dias con VMI (n = 12)
<7
>7

Saturacion 0,
>90%
80-89%

Radiografia de térax
Consolidacion unilateral
Infiltrado intersticial
Normal

PCT (ng/dl)
<05
>05

Aminas al ingreso
Si
No

Uso de aminas
Si
No

LUS
1-7
>7

Defuncién
Si
No

Terapia de sustitucion renal

Si
No

33
12

17
28

35
10

19
24

33
12

5
40

%

73.3
26.6

37.8
62.2

6.7
93.3

37.8
26.7
11.1
24.4

733
26.7

733
26.7

41.7
58.3

71.8
22.2

42.2
53.3
4.4

733
26.7

6.7
93.3

28.9
1.1

82.2%
17.8%

8.8
91.2

1.1
88.9

LUS: Lung Ultrasound Score; PCT: procalcitonina; VMI: ventilacion mecanica

invasiva.
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positivo. De los pacientes que requirieron didlisis peri-
toneal, 18 (40.0%) tuvieron IAR positivo al ingreso, y
en la segunda evaluacion el 100% de los casos tuvie-
ron una puntuacion > 8. La ecografia pulmonar mostr6
que el 17.8% tuvieron LUS > 7 puntos, por lo que fueron
considerados de mayor gravedad.

La letalidad fue de 4 (8.8%) casos, de los cuales tres
eran menores de 12 meses con puntuacién LUS > 7,
lo cual contrasta con el 90.2% de los sobrevivientes
con puntaje < 7 (p = 0.0004). Ademas, a los que falle-
cieron se les administro terapia de sustitucion renal, el
75% presentaron saturacion de oxigeno del 80-89%,
todos requirieron aminas y el 25% tenian antecedente
de prematuridad (Tabla 2).

Discusion

Posterior a la pandemia por SARS-CoV-2 se observd
un aumento significativo de los casos de bronquiolitis,
con mayor gravedad y complicaciones, como se mues-
tra en los resultados del presente estudio®®. Previo a
la pandemia, Cano et al.?* encontraron que, de 40
pacientes hospitalizados por bronquiolitis, el 87% cur-
saron con sintomatologia leve a su ingreso, sin com-
plicaciones ni uso de oxigeno suplementario. En
contraste, Unger y Cunningham?®® estudiaron 495
pacientes con bronquiolitis (el 77% secundarias a VRS)
y el 70% requirieron apoyo de oxigeno suplementario,
pero ninguno requirié ventilacion mecéanica invasiva.

Este trabajo contrasta con los arriba citados, ya que
en nuestra poblacion mas del 50% de los pacientes pre-
sentaron cuadros de moderados a graves, de los cuales
el 100% requirieron apoyo con oxigeno suplementario y
el 26.7% uso de ventilacion mecanica invasiva.

En estudios mas recientes, diversos autores han infor-
mado de mayores manifestaciones extrapulmonares en
la infeccion por VRS'®", Kimura et al.?® detectaron hiper-
tension arterial pulmonar en el 18.7% de los casos con
bronquiolitis y en cinco de ellos sin ninguna comorbilidad
asociada. Ademas, se ha observado disfuncion sistélica
del ventriculo derecho, y los pacientes con bronquiolitis
grave tienen parametros de peor funcion diastolica global
posiblemente secundaria a la afectacion miocardica
intrinseca?’. En una serie de casos de Massolo et al.?
se observo que el 36% tenian funcion biventricular nor-
mal, el 32% deterioro del ventriculo izquierdo y el 32%
restante deterioro de la funcion biventricular.

A pesar de la poca evidencia que muestra la relacion
del VRS con el desarrollo de lesién renal aguda,
Marzuillo et al.'® encontraron en su serie de casos que
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Tabla 2. Factores asociados a mortalidad de los pacientes con infeccion de vias respiratorias bajas en el Hospital

Infantil del Estado de Sonora

Variables Fallecido

Sexo

Mujeres 1 25.0

Hombres 3 75.0
Edad

< 12 meses 3 75.0

> 12 meses 1 25.0
Edad gestacional

Pretérmino 1 25.0

Término 3 75.0
Saturacion de 0,

> 90% 1 25.0

80-89% 3 75.0
Oxigeno suplementario

No VMI 0 0.0

Si VMI 4 100
Dias con VMI

>7 1 25.0

>17 3 75.0
LUS

>7 0 0

>17 4 100
Ingreso a UCIP

Si 4 100

No 0 100
Uso de aminas al ingreso

Si 3 75.0

No 1 25.0
Radiografia de torax

Con consolidacion 4 100

Sin consolidacion 0 0.0
TSR

Si 4 100

No 0 0.0

T I TR R

16 39.0
25 61.0 0.511
30 73.1

1 26.8 0.725
2 1.9

39 88.1 0.982
7 17.1

34 82.9 0.860
33 80.5

8 195 0.003
4 50.0

4 50.0 0.424
37 90.2

4 9.8 0.0004
8 195

33 80.5 0.443
1 2.4

40 97.6 0.999
15 36.6

26 63.4 1.0
2 48

39 95.2 1.0

LUS: Lung Ultrasound Score; TSR: terapia de sustitucion renal; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediétricos; VMI: ventilacion mecénica invasiva.

el 10.8% desarrollaron lesion renal aguda, y de estos,
el 86.7% tuvieron infeccién por VRS, lo cual concuerda
con nuestro estudio, ya que la lesion renal aguda fue
la principal manifestacion extrapulmonar; sin embargo,
en algunos pacientes se encontraron datos de insufi-
ciencia cardiaca derecha.

En el trabajo de Sudrez et al.?° se calculé el IAR en
los pacientes pediatricos con sepsis, y en el 30.5% se
observé una puntuacién > 8, de los cuales el 8.6%
requirieron terapia de sustitucion renal. En este estudio
se observd que todos los pacientes con > 8 puntos en

la evaluacion a las 72 horas requirieron terapia de sus-
titucion renal.

En este trabajo, el ingreso a la UCIP se observé en
el 26.7% de los casos, lo que contrasta con lo infor-
mado en otros estudios que indican que entre el 5% y
el 18% requirieron cuidados intensivos®.

En nuestro estudio se observé que el 6.6% de los
pacientes requirieron apoyo con aminas vasoactivas
desde su ingreso y el 28.9% eventualmente durante su
estancia en el hospital. En cambio, en la serie de 684
pacientes de Douglas et al.®', de los menores de 1 afio
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con neumonia grave por VRS solo el 5% requirieron
apoyo aminérgico durante su estancia.

En cuanto a la valoracion ecografica pulmonar lle-
vada a cabo en la serie de casos analizados en este
estudio, se puede observar que es un excelente indi-
cador de evolucién, ya que puntuaciones > 7 fueron
consideradas con curso desfavorable y los pacientes
requirieron ventilacion mecdnica invasiva. Esto coin-
cide con lo reportado por Bobillo et al.*? en pacientes
pediatricos, asi como con otro estudio en poblacion
adulta, en el cual las puntuaciones LUS > 6 tuvieron
una mala evolucion®.

Posterior a la pandemia se reporté un aumento en la
tasa de mortalidad en nifios menores de 5 afios con
diagndstico de neumonia hasta en un 93.3%, en donde
se identificd VSR en el 39%, donde se identifico el VRS
en el 39%. Esto se ha asociado a la falta de estimula-
cién inmunitaria, con consecuencias negativas y mayo-
res complicaciones observadas en los Ultimos afios'®"7,
lo que concuerda con los resultados de nuestro estu-
dio, ya que hubo una mayor prevalencia y mas compli-
caciones en comparacién con afos previos.

Entre las debilidades del estudio cabe mencionar el
tiempo de inclusion de los pacientes, y que a pesar de
que un porcentaje alto requirié aminas no se pudo
realizar una evaluacion ecocardiogréfica en todos los
casos. Por lo tanto, es necesario llevar a cabo un estu-
dio con una muestra mayor para una mejor caracteri-
zacion. Como fortalezas del estudio, se trata de una
poblacion homogénea, ya que todos los casos fueron
identificados por qRT-PCR para el VRS, lo que permitio
evaluar de manera objetiva las diferentes manifestacio-
nes clinicas, la evolucion y las complicaciones de cada
paciente.

Conclusiones

Se observé un aumento importante en la incidencia
de bronquiolitis posterior a la pandemia por SARS-
CoV-2, presentando mas de la mitad de los pacientes
cuadros de moderados a graves, y todos requirieron
apoyo de oxigeno suplementario al ingreso. Se encon-
tr6 que el 11.1% de los pacientes hospitalizados con
infeccion por VRS pueden desarrollar lesion renal
aguda como complicacion extrapulmonar, por lo que el
uso de valoraciones novedosas, como la escala LUS
y la identificacion temprana de lesion renal aguda con
la aplicacion del IAR, permitira guiar la toma de deci-
siones y la realizacion de intervenciones tempranas.
Sin embargo, se requiere mas evidencia del compor-
tamiento del nifio grave con bronquiolitis para poder

analizar las complicaciones con la finalidad de elaborar
guias para un manejo mas homogéneo y asi tener el
mejor escenario clinico de cada paciente.
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