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Resumen

El virussincicial respiratorio es el principal patégeno
causante de bronquiolitis en el lactante pequefio. En
recién nacidos, las descripciones de laenfermedad son
menos frecuentes.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de lainfeccion por virus sincicial respi-
ratorio en recién nacidos sanos y establecer factores
predictores enel momento de lahospitalizacion que se
relacionen conlagravedad de laenfermedad.

Poblacién. Se incluyeron todos los recién nacidos de
término internados en la Unidad de Neonatologia del
Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. Juan P.
Garrahan” entre abril y septiembre de 1999 con infec-
cion respiratoriaaguda por virus sincicial respiratorio.
Resultados. Ingresaron 26 pacientes al estudio; 80% deellos
recibialeche humanay en el 77% de los casos existia un
medio epidemioldgico positivo; laedad mediaal ingresar
fuede 23 dias. Laevolucion referidade los sintomas fue de
12 a 120hsyen 15 pacientes (58%) se habian efectuado
consultas previas. La dificultad alimentaria fue el sinto-
mamas frecuente, seguido por tosy rinorrea; enel 20%
se detectaron apneas. Al ingreso, todos menos uno esta-
ban taquipneicos: la frecuencia respiratoria promedio
fuede 70 £ 15 por minutoy en 16 recién nacidos (61%)
se constatd hipoxemia. La Rx de torax inicial fue patolo-
gicaen lamayoria: en 24 pacientes se observaban signos
de atrapamiento aéreo. La bronquiolitis fue la forma
clinicamas frecuente. Nueve recién nacidos (35%) ingre-
saron aasistencia respiratoriamecanicay 16 (60%) reci-
bieron oxigenoterapia. El promedio de internacion fue
de 11 dias (entre 3y 22)y nose registraron muertes.
Conclusion. La infeccion respiratoria por virus sincicial
respiratorio ocasiona importante morbilidad, aun en
recién nacidos previamente sanos, que requieren cuida-
dointensivoy asistencia respiratoriaen un alto porcen-
taje. Lamediade lafrecuenciarespiratoriainicial fue
significativamente mayor en los que requirieron ventila-
cién mecénica.
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Summary

Respiratory syncytial virus is the most common cause of
bronchiolitis in infants and young children. Reportsin
newbornsare less frequent. The purpose of this study
was to describe the hospital course of respiratory syncy-
tial virus infection in previously healthy newborns and
toidentify factors predictive ofamore severeillness.
Twenty six newborns were hospitalized in the NICU of
Hospital Garrahan with respiratory syncytial virusinfec-
tionin the 1999 respiratory disease season. Eighty per-
cent were breastfed and the mean age at admission was
23 days. The duration of symptoms varied between 12
and 120 hours; 58% had looked for medical attention
previously. The most frequent presenting symptoms
were decreased feeding, cough and rhinorrhea; apnea

was presentin 20%. Tachypneawas the main finding on
admission (92%) and 61% were hypoxemic. Chest radio-
graphs showed changes in most patients. Oxygen was
administered to 16 patients (60%) and 9 (35%) required
mechanical ventilation. The median duration of hospi-
talization was 11 days (range, 3 to 22 days); no newborn
died. Mechanical ventilation was more likely to be nec-
essary in patients who had higher respiratory rates. Res-
piratory syncytial virus infection is a significant disease
in previously healthy newborns who frequently need
hospitalization and mechanical ventilation.

Key words:respiratory syncytial virus, newborns.

INTRODUCCION

El virus sincicial respiratorio (VSR) es el
principal patdégeno causante de bronquiolitis
en el lactante pequefio. Diferentes estudios
epidemioldgicos demuestran que la infec-
cién primaria por VSR ocurre entre las 6
semanas y los 2 afios de vida, con un pico
El virus presenta amplia difusién y conta-
giosidad, por lo cual se estima que el ataque
primario ocurre durante el primer afio de vida
en casi el 70 % de los nifios, y que aproximada-
mente la mitad sera reinfectado en el segundo
afio. En todo el mundo puede demostrarse una
clara y previsible incidencia estacional durante
los meses de otofio e invierno.>-

La bronquiolitis es la manifestacién clini-
ca principal del VSR en los lactantes, siguién-
dole en frecuencia neumonia,
traqueobronquitis y laringitis. La infeccion
asintomatica es muy poco frecuente en los
nifios pequefios.t

Son factores de riesgo para bronquiolitis
por VSR: el hacinamiento, la edad menor de
6 meses en la estacion del VSR, la asistencia
a guarderia, los convivientes fumadores y la
ausencia de lactancia materna Las poblacio-
nes definidas con riesgo elevado de infeccion
respiratoria aguda grave por VSR son los
nifios con antecedentes de prematurez, en-
fermedad pulmonar crénica, cardiopatias o
enfermedades inmunosupresoras.z*

En los nifios menores de 1 mes de vida, las



descripciones de la enfermedad son menos fre-
cuentes. Se ha especulado que la incidencia
neonatal de infeccion respiratoria por VSR es
baja,5:6 en relacion con la presencia de anticuerpos
especificos maternos. Sin embargo, algunos es-
tudios epidemiolégicos informaron alrededor
del 19% de los casos de VSR en el primer mes de
vida.” A su vez, la importancia de la etiologia
viral en las neumonfas neonatales ha sido
descripta previamente, y asociada con la presen-
cia de una infeccion viral en los miembros de la
familia® En un estudio realizado en Argentina,
sobre 805 nifios hospitalizados con infeccidn
respiratoria baja, el 11% tenia menos de 1 mes,
mientras que entre los 198 valorados ambulato-
riamente s6lo un 1% se encontraba en la etapa
neonatal®

En paises en vias de desarrollo se ha demos-
trado una elevada morbilidad y mortalidad se-
cundaria a infecciones respiratorias en la infan-
cia.?

Finalmente, la asociacion entre enfermedad
respiratoria por VSR en edad temprana y anoma-
lias de la funcion pulmonar con episodios recu-
rrentes de obstruccion bronquial en el segui-
miento, contindan siendo motivo de innumera-
bles informes e investigaciones.t?

Los objetivos de nuestro estudio fueron:
describir las caracteristicas clinicas vy
epidemiologicas de la infeccion respiratoria por
virus sincicial en recién nacidos (RN) previa-
mente sanos; establecer si existen signos en el
momento de la hospitalizacion que se relacionen
con la gravedad de la enfermedad.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusion: todos los RN que consul-
taron por sintomas respiratorios a la guardia del
Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. Juan
P. Garrahan” entre abril y septiembre de 1999 e
ingresaron a la Unidad de Neonatologia con
infeccién respiratoria aguda por VSR.

Criterios de exclusion: antecedentes de
prematurez (<37 sem), cardiopatias, enfermeda-
des inmunosupresoras, enfermedad pulmonar
previa, infecciones o malformaciones congéni-
tas, y pacientes con infeccién por VSR adquirida
en forma intrahospitalaria.

Se trata de un estudio observacional
prospectivo y de cohorte Los datos se recolec-
taron a través de una planilla donde se registra-
ron los principales antecedentes perinatales del
RN y de su enfermedad actual; factores de riesgo
reconocidos para infeccion respiratoria, como
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ausencia de lactancia, padres fumadores, antece-
dentes familiares de atopfa 0 asma y necesidades
béasicas insatisfechas; las caracteristicas clinicas,
de laboratorio y radioldgicas del RN en el mo-
mento de la hospitalizacion y su evolucion du-
rante la internacion.

En todos los RN internados con sospecha de
infeccion respiratoria se registro inicialmente tem-
peratura axilar, frecuencia respiratoria (evaluada
en un minuto, en condiciones basales, sin llanto ni
fiebre) y saturometria de O,,. Se solicitaron gases en
sangre (arterial o capilar arterializado segun el
caso), hemograma completo, radiografia de térax,
y se tomaron 2 hemocultivos. Al ingresar a la
Unidad, se tomaron muestras de aspirado
nasofaringeo en cada neonato para la realizacion
de la prueba répida de inmunofluorescencia, que
permite diferenciar VSR de adenovirus, influenza
Ay By parainfluenza 1, 2 y 3; posteriormente el
extendido se analizd mediante laprueba monoclonal
inmunofluorescente para RSV (Light Diagnostic.
Simul Fluor™, Chemicon International, CA).

El médico a cargo decidié el tratamiento
suministrado —oxigenoterapia, asistencia respi-
ratoria, antibioticos, broncodilatadores— de
acuerdo con los estandares de la Unidad.

Definimos como infeccién respiratoria alta
(IRA) a la presencia de rinorrea aislada, con
apneas o sin ellas. Las formas bajas (IRB), a su
vez, se subdividieron en bronquiolitis 0 neumo-
nia, de acuerdo con las definiciones establecidas
en el Consenso sobre Infecciones Respiratorias
Agudas Bajas en menores de 2 afios de la Socie-
dad Argentina de Pediatria.* Consideramos
taquipnea la presencia de frecuencia respiratoria
superior o igual a 50 por minuto. Asumimos
como formas graves, aquellas que requirieron de
ventilacion mecanica para el tratamiento.

Debido a que la distribucion de las variables
fue normal, el andlisis estadistico se realizo
mediante prueba de t para dos muestras median-
te el programa estadistico Statistix 7. Se conside-
ré significativo un valor de p £0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo analizado (6 meses), de
los 64 nifios menores de 30 dias que consultaron
al servicio de Emergencia con sintomas respira-
torios, 46 fueron hospitalizados; 31 RN (67%)
presentaron VSR en el estudio virolégico de
ingreso. Cinco RN fueron excluidos del estudio:
4 por ser prematuros y 1 por presentar hernia
diafragmatica congénita Tabla J.

Por lo tanto, la poblacién analizada fue de 26
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RN de término, previamente sanos, con infec-
cion respiratoria aguda por VSR.

Las caracteristicas de la poblacion se mues-
tran en la Tabla 2 la distribucion en relacion al
sexo fue similar; la edad promedio de ingreso fue
de 23,3 dias (entre 10 y 30 dias), con un peso de
3.621 g (entre 2.230 a 4.530 g). Observamos que
el 80% de los nifios recibia leche humana exclu-
siva, que en el 35% de los casos uno o ambos
padres eran fumadores, que en el 26% se trataba
de nifios provenientes de familias con necesida-
des basicas insatisfechas y que existia medio
epidemioldgico familiar para virosis respiratoria
en el 77% de los casos.

En relacion con los antecedentes de la enfer-
medad, la media del tiempo referido de evolu-
cion de los sintomas fue de 65 hs (entre 12y 120
hs); 15 pacientes (58%) habian sido atendidos
previamente en otros centros. Los sintomas que
motivaron la consulta se detallan en el Gréafico 1
la dificultad en la alimentacion fue el mas fre-
cuente (85%), tos y rinorrea en la mitad, y fiebre,
letargo o apneas, en alrededor del 20% de los

TaeLa 1. Pablacion neonatal con infeccion
respiratoria aguda.
Periodo mayo-septiembre 1999

64 consultas neonatales (por sintomas respiratorios)
8pacientesambulatorios
46 RN internados (72%)

3adenovirus, 1 parainfluenza 3
11 conestudio virologico negativo

31VSR
(67%)

26 RN previamente
sanoscon VSR

4prematuros
1c/herniadiafragmética

nifios

Al ingreso, todos los neonatos menos uno
estaban taquipneicos; la frecuencia respiratoria
promedio fue de 65 % 15 por minuto. En 16 RN
(61%) se constat6 hipoxemia al inicio y requirie-
ron una FiO, entre 30 y 100%. No se observaron
manifestaciones hematoldgicas Ilamativas: sélo
5 nifios presentaron leucocitosis moderada y el
recuento plaquetario fue normal en todos. En
cambio, la Rx de térax inicial fue patoldgica en
la mayoria de los pacientes. En 24 RN (92%) se
observaban signos de atrapamiento aéreo, en 12
(46%) infiltrados de tipo intersticial, y en 1,
neumonia lobar (Fotografia 1). La bronquiolitis
fue la forma clinica méas frecuente (95% de los
casos). S6lo 1 RN no presento signos de infec-
cion respiratoria baja.

En relacién con el tratamiento requerido
durante la internacién, el 95% recibi6 algtn tipo
de soporte respiratorio: 9 RN (35%) ingresaron
a asistencia respiratoria mecénica (ARM) y 16
(60%) recibieron oxigenoterapia a través de halo
cefalico o canula nasal. Los 9 pacientes que
requirieron ventilacion mecanica permanecie-
ron en respirador durante un promedio de 5,7
dias (entre 1y 12 dias); cabe mencionar que 4 de
los nifios fueron ventilados desde su ingreso a
Neonatologia, y que en los 5 casos restantes el
posterior agravamiento de la infeccion motivo la
necesidad de ARM alrededor del segundo dia de
internacion. En ninguno de los RN ventilados se
produjo barotrauma; un neonato desarroll6 es-
tenosis subgldtica como complicacién y requirié
traqueostomia. La duracion de la oxigenoterapia
fue de 6,8 dias (entre 1 y 15 dias). En algin

GrArico 1. Infeccién neonatal por VVSR. Sintomas més frecuentes

TasLa 2. RN con infeccion por VSR.
Caracteristicas de la poblacion n=26

Sexo (varon/muijer) 12/14
X Pesoingreso (rango) 3.620 g (2.230-4.530)
X Edad de ingreso (rango) 23 dias (10 -30)
Lactancia 21 (80%)
Padres fumadores 9(35%)
Antecedente familiar de asma 6 (23%)
Necesidades basicas insatisfechas 7 (26%)
Medioepidemioldgico positivo 20 (77%)

bd

n pacientes

%sintomas g5 50 50 23 19

19




Fotocraria 1

momento de la enfermedad, todos los RN reci-
bieron bronco-dilatadores (salbutamol) como
parte del tratamiento. S6lo en 1 paciente se
administraron corticoides por estridor laringeo
luego de la extubacion, y 9 (35%) recibieron
antibidticos. Los hemocultivos fueron negativos
en todos los casos. Ninguno recibié tratamiento
antiviral.

No se registraron muertes en el grupo estu-
diado. Todos los pacientes fueron dados de alta,
con un promedio de internacion de 11,3 dias
(entre 3 y 22 dias).

Dado el elevado nimero de pacientes que

Rx de tdrax en una paciente de 16 dias de vida con infeccion respiratoria por VSR; se
observa atrapamiento aéreo, infiltrados intersticiales y neumonia en lébulo medio.

TasLA 3. Factoresdeingresoy gravedad
Gravedad= requerimiento de ARM
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requirid ventilacion mecénica, y asumiendo es-
tas infecciones como graves, analizamos si algu-
na de las caracteristicas al ingreso podia ser de
utilidad para predecir dichas formas. La distri-
bucién de las variables en los grupos con ARM
y sin ella fue normal. Observamos que el peso,
la PCO, la relacion PaO,/FiO, (PaFi) y la FiO,
al ingreso a la Unidad, no pudieron diferenciar la
poblacion de mayor gravedad; tampoco encon-
tramos diferencias significativas en relacion con
las horas de evolucién de los sintomas y la
gravedad. En cambio, la media de la frecuencia
respiratoria inicial mostr6 diferencias significa-
tivas entre ambas poblaciones (p= 0,05) (Tabla
3).

CONCLUSION

Durante la estacion epidémica, el VSR es el
principal agente etioldgico en RN previamente
sanos que requieren internacién por infeccién
respiratoria; un alto porcentaje de ellos requiere
soporte respiratorio y la frecuencia respiratoria
inicial parece asociarse con la gravedad del cua-
dro.

DISCUSION

Debido a la importancia epidemiolégica de
las infecciones respiratorias en la infancia y de su
principal causante, el VSR, existe numerosa bi-
bliografia relacionada con el estudio de esta
enfermedad en nifios, especialmente con la po-
blacion de edad mas susceptible: entre los 2 y los
6 meses de vida.

Algunos autores®:¢ consideraron que la infec-
cion en recién nacidos es menos frecuente, y que
el riesgo de consecuencias graves a esta edad es
bajo, debido a algunos factores protectores rela-
cionados con el nivel de anticuerpos maternos
adquiridos en forma pasiva y con el amamanta-

Factor evaluado al ingreso Con ARM Sin ARM Valor p
(valores de media + DE) n=9 n=17

Peso 3.448 g (£ 631) 3.712 gr (= 500) 0,20NS
PCO, 43,6 mmHg (+9,2) 41,1 mmHg (= 9,4) 0,50 NS
PaF, 2433 (+ 82) 227 (£ 85) 0,49 NS
Frec. respiratoria 70 (£ 5,6) 55 (+ 10) 0,05*
FiO, 0,40 (£0,3) 0,35 (£ 04) 0,19 NS
Horasdeevolucién 49 (£ 25) 74 (£ 32) 0,29 NS

Prueba de t para dos muestras
DE= desvio estandar

NS= no significativo

* significativo
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miento.’

Sin embargo, algunos estudios epide-
mioldgicos realizados en Latinoamérica han se-
fialado que el grupo de nifios menores de 1 mes
con infeccion por VSR no es despreciable. La
investigacién llevada a cabo por el grupo
BOSTID (Board on Science and Technology for
International Development) involucré a 10 pai-
ses subdesarrollados con el objetivo epidemio-
l6gico de comparar los casos de infeccion respi-
ratoria aguda en nifios pequefios; de los 805
casos correspondientes a Argentina, el 11,3% de
los hospitalizados correspondia a menores de 1
mes.® De 614 casos con infeccién respiratoria
enrolados en el estudio de Avendafio en Chile, el
38,9% fue positivo para VSR y de esta pobla-
cion, el 19,2% se trataba de recién nacidos.

Por otra parte, algunos informes sugieren
que la infeccion respiratoria neonatal ocasiona
hospitalizacién mas prolongada y mayor reque-
rimiento de cuidado intensivo, aun en nifios
previamente sanos.t213

En nuestro estudio realizado durante la esta-
cion epidémica de un afio, observamos que un
elevado porcentaje de los RN que consultaron
por sintomas respiratorios requirieron interna-
cion y tuvieron infeccion por VSR: de los 64
neonatos atendidos en la guardia, 46 (72%)
fueron hospitalizados y el 67% de ellos tuvo
diagnostico positivo para VSR.

Ingresamos al andlisis Unicamente aquellos
nifios sanos y de término, ya que la presencia de
prematurez o de enfermedad previa (pulmonar,
cardioldgica, etc.) son riesgos reconocidos de
infeccion grave.

Se realiz6 diagndstico viroldgico en todos
los recién nacidos internados por sintomas res-
piratorios, no so6lo por el manejo individual del
nifio, sino también para poder implementar las
medidas necesarias para prevenir la infeccion
intrahospitalaria.

La pesquisa sistematica de virus en neonatos
ha demostrado que el VSR es el agente mas
frecuentemente detectado en los meses
invernales. Su diagnostico inicial permite evitar
el uso prolongado de antibidticos y ayuda a
evitar la diseminacion viral entre el resto de los
neonatos internados.!* Las secreciones del aspi-
rado nasofaringeo o del lavado nasal son las
muestras recomendadas para la deteccion viral;
la posibilidad actual de pesquisa antigénica me-
diante inmunofluorescencia o ELISA permite
un diagnostico seguro y rapido.t®

El VSR es transmitido por las secreciones

(gotas gruesas), a través de la contaminacion
directa o por fomites. Se necesita un contacto
cercano para la transmision; la via mas frecuente
de diseminacion en los pacientes hospitalizados
son las manos contaminadas del personal, que
llevan el virus hacia las mucosas o las conjuntivas,
y desde alli se disemina al tracto respiratorio
superior. El periodo de incubacién es de 2 a 8
dias. El VSR permanece en las secreciones de los
infectados entre 5 a 10 dias y puede ser mas
prolongada en los mas pequefios y los
inmunocomprometidos

Ante el caso indice hospitalizado, es preciso
aislar al paciente y, si es posible, a quienes lo
asisten, y es fundamental el estricto lavado de
manos antes y luego de su contacto; el VSR es
altamente sensible a los alcoholes y detergentes.
Existen controversias en relacion con el uso de
barbijos y camisolines¢-18 En nuestra Unidad, el
RN es aislado en un sector cerrado y se utiliza
barbijo para el ingreso, se extreman las medidas
de aislamiento de contacto, especialmente el
lavado de manos y se utilizan guantes para su
manejo. Constituyen medidas Utiles adicionales
la prohibicion de visitas de personas con sinto-
mas de resfrio, especialmente los hermanos.

Al igual que en informes previos.;? el antece-
dente mas importante en esta poblacion fue el
contacto con familiares enfermos. Cabe desta-
car que el porcentaje de familias con necesida-
des bésicas insatisfechas fue inferior al habitual
de los pacientes internados en la Unidad.

En mas de la mitad de los casos (58%), existia
el antecedente de una 0 mas consultas previas a
otros profesionales o en otros centros por el
mismo cuadro, lo que tal vez podria indicar un
agravamiento progresivo de la enfermedad o
cierta subestimacion de la afeccion, que en to-
dos los casos se inicia como un simple resfrio.

La dificultad en la alimentacion fue el sinto-
ma mas frecuente, junto al antecedente de
rinorrea y de tos. A diferencia de otros estudios
en RN.! la apnea se produjo en menor propor-
cién (20%). No encontramos presentaciones
atipicas con erupcion, fiebre elevada ni sintomas
de sepsis como las informadas.* No hubo datos
significativos en el hemograma, pero si fue casi
constante la deteccién de signos patoldgicos en
la radiografia de térax.

Fue llamativa la evolucién térpida y grave en
gran parte de los pacientes. Todos menos uno
recibieron oxigenoterapia y la tercera parte de-
bid ingresar a asistencia respiratoria mecéanica
por insuficiencia ventilatoria o hipoxemia. El



agravamiento de la condicién respiratoria se
produjo durante la internacion en muchos casos,
lo cual puede ser explicado por la patogenia de
la enfermedad y por las caracteristicas del hués-
ped. En principio, la infeccion involucra el tracto
respiratorio superior, progresa luego hacia el
epitelio de los bronquiolos y ocasiona inflama-
cién y edema peribronquiolar; en la etapa final —
la mas grave— se produce necrosis del epitelio
con tapones intraluminales de moco y detritus
que, a través de un efecto valvular, ocasionan
obstruccién con hiperinsuflacion distal. A su
vez, la contribucion de la resistencia de la peque-
fia via aérea a la resistencia pulmonar total es
superior en el neonato que en el nifio mayor.

El hallazgo de formas de infeccion respirato-
ria baja y la elevada proporcién de pacientes que
requirieron soporte respiratorio para el trata-
miento (35%) indican que la infeccion respirato-
ria por VSR en el RN es mas grave que en los
lactantes. Se calcula que en nifios previamente
sanos y menores de 1 afio con bronquiolitis por
VSR, la posibilidad de infeccion grave y reque-
rimiento de asistencia respiratoria mecanica es
de alrededor del 7%

Al comparar las caracteristicas de ingreso entre
los nifios que necesitaron asistencia respiratoria y
los que no, encontramos que la taquipnea fue mas
intensa en los graves. Los signos iniciales de sufi-
ciencia respiratoria medidos a través de la oxigena-
cion y la pCO, no predijeron en todos los pacientes
la evolucion posterior. Dicho de otro modo, he-
mos observado nifios que no requerian oxigeno
inicialmente y que luego de uno o dos dias, y a pesar
del tratamiento intensivo con humidificacion y
broncodilatadores, debieron ingresar a asistencia
ventilatoria. El tamafio de esta poblacion es escaso
para elaborar un anélisis de riesgos. Estudios rea-
lizados en nifios menores de 1 afio demostraron
que la frecuencia respiratoria >80 por minuto y la
saturacion de Q, menor de 85% predijeron el
deterioro clinico y la subsecuente necesidad de
ventilacion mecanica con alta especificidad.?*

En conclusidn, la infeccion respiratoria por
VSR en recién nacidos previamente sanos no
deberia ser subvalorada. La evaluacion del nifio
menor de un mes con infeccién respiratoria alta
en los meses invernales deberia ser rigurosa y
frecuente; es esperable, por lo menos en algunos
casos, que la evolucién se agrave con el paso de
los dias y se requiera internacion y tratamiento
intensivo.

Ante la internacién de un neonato con sinto-
mas respiratorios es necesaria una evaluacion
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diagndstica viral urgente, a los fines de
implementar los cuidados epidemioldgicos ne-
cesarios en launidad de internacion. |
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