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Resumen

Introduccién y objetivos: La infeccién por el virus respiratorio
sincitial (VRS) esta bien caracterizada en lactantes. Sin embar-
go, pocos estudios analizan la patologia por VRS en nifios ma-
yores de 2 afos. El objetivo de nuestro trabajo es conocer las
caracteristicas de los nifios mayores de 2 afios hospitalizados
a causa de una infeccion por el VRS, dentro del contexto del
estudio multicéntrico FIVE.

Pacientes y métodos: Se presenta un subestudio del estudio
FIVE (prospectivo, observacional, realizado en 26 hospitales
pertenecientes a todas las comunidades auténomas de nuestro
pais, entre diciembre de 2011 y marzo de 2012), en el que se
valoran Unicamente los nifios mayores de 2 afios hospitaliza-
dos, tanto con patologia de base como sin ella. El estudio FIVE
recoge como casos clinicos los nifios con una patologia subya-
cente y como controles los nifios sanos que fueron hospitaliza-
dos a causa de una infeccion por el VRS (proporcion de 1:2).

Resultados: Fueron incluidos un total de 225 casos y 460
controles. De ellos, 70 nifios eran mayores de 2 afios (10,2%),
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Abstract

Title: Epidemiology and clinical evidence of infection by respi-
ratory syncytial virus in children over 2 of age. National multi-
center study (FIVE)

Introduction and objectives: Respiratory syncytial virus (RSV)
infections are well characterized in infants. However, few stud-
ies are focused in RSV disease in children over 2 of age. Our goal
is to analyze the characteristics of children older than 2 hospital-
ized due to RSV infection in the context of the FIVE study.

Patients and methods: This is a substudy of the FIVE study
(prospective, observational, and multicenter) performed in 26
hospitals in all Spanish regions, between December 2011 and
March 2012. In the FIVE study, children under 5 years of age
hospitalized due to RSV infection were analyzed, comparing
patients with underlying conditions (clinical cases) with a
group of previously healthy children (ratio 1/2). In this occa-
sion, 2-5 year-old children were more widely analyzed.

Results: A total of 225 cases and 460 controls were included
in the FIVE study. Among those, 70 children were >2 years old
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que son los valorados en este estudio. La media de edad fue de
35 meses (con una desviacion estandar de 9), el 58% eran va-
ronesy el 23% tenian antecedentes de prematuridad. El motivo
de ingreso fue la dificultad respiratoria en el 78% de los casos.
El 80% de los pacientes precisd oxigenoterapia. Ocho nifios
(11,6%) precisaron el ingreso en la unidad de cuidados intensi-
vos pediatricos y 1 fallecié. El diagnéstico al alta mas frecuen-
te fue el episodio de sibilancias recurrentes (62%), seguido de
la neumonia (30%). Los mayores de 2 afios tenfan una patolo-
gia subyacente (n= 54; 77%) de forma mas habitual que los
menores (odds ratio=8,74; intervalo de confianza del 95%: 4,8-
15,7, p<0,0001). Las patologias de base mas frecuentes fueron
las enfermedades respiratorias (66%), las cardiovasculares
(20%) v las neuroldgicas (11%). Entre las patologias respirato-
rias, el asma presentd una mayor frecuencia (59%).

Conclusiones: Los nifios mayores de 2 afos que ingresan a
causa de una infeccion por el VRS tienen un riesgo de presen-
tar una patologia de base 8,7 veces superior a los menores de
esta edad. La patologia de base méas habitual es el asma. El
diagndstico mas comin es el de episodio de sibilancias recu-
rrentes, y un porcentaje muy elevado precisa oxigenoterapia.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave

Virus respiratorio sincitial, nifios hospitalizados, sibilancias
recurrentes

(10.2%). The mean age was 35 months (SD=9), 58% were male
and 23% had a history of prematurity. Breathlessness was the
cause of hospitalization in 78% of cases. Hypoxemia (Sat0,
<92%) was present in 80%. Eight children (11.6%) were admit-
ted to PICU and one of them died. The most common discharge
diagnose was recurrent wheezing episode (62%), followed by
pneumonia in 30%. 77% of children (54) had an underlying dis-
ease (OR=8.74; 95% Cl: 4.8 to 15.7; p <0.0001). The most com-
mon underlying diseases observed were respiratory (66%),
cardiovascular (20%) and neurologic (11%). The most frequent
respiratory disease observed was asthma (59%).

Conclusions: Children >2 years hospitalized due to RSV infec-
tion are at risk from having underlying disease 8.7 times more
than the <2 years. The most common underlying pathology is
asthma. The most common diagnosis is an episode of recurrent
wheezing and most patients need oxygen therapy.

©2015 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.
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Introduccion

El virus respiratorio sincitial (VRS) es una de las causas mas
frecuentes de infeccién de las vias respiratorias bajas en lac-
tantes y nifios’. La mayoria de los nifios adquiere la infeccion
por el VRS al menos una vez antes de cumplir los 2 afios de
edad? y el 0,5-2% requiere ingreso hospitalario®. La morbimor-
talidad asociada a la infeccién por el VRS es mayor en nifios
prematuros, especialmente en los que presentan una displasia
broncopulmonar, asi como en los nifios con una enfermedad
cardiaca congénita hemodinamicamente significativa®s. Sin
embargo, existen otras enfermedades subyacentes o preexis-
tentes que pueden predisponer al ingreso hospitalario de los
pacientes a causa de una infeccion por el VRS, e incluso a pre-
sentar un curso evolutivo més grave durante la hospitalizacién
que en los nifios previamente sanos®*. Para conocer la impor-
tancia de la patologia de base en la epidemiologia de la infec-
cién por el VRS se disefio el estudio FIVE (Factores de riesgo
para el Ingreso por infeccion por el VRS en Espafia).

Ademas de reunir estos datos, se propuso ampliar la edad de re-
clutamiento hasta los 5 afios, con el fin de conocer mejor los aspec-
tos clinicos y epidemioldgicos de la infeccién por el VRS en el tramo
de edad de 2-5 afios, del que existen escasos datos en la literatura
médica. Por ello, este grupo etario es el objetivo de este trabajo.

Pacientes y métodos

Se presenta un subestudio del estudio FIVE (prospectivo, ob-
servacional, multicéntrico de ambito nacional, realizado en 26
hospitales pertenecientes a todas las comunidades auténo-
mas, entre el 1 de diciembre de 2011y el 31 de marzo de 2012),
en el que se analizan los datos de los nifios mayores de 2 afios
hospitalizados a causa de una infeccion por el VRS, tanto con
patologia de base como sin ella.

Brevemente, en el estudio FIVE, que ha sido objeto de otra
publicacion'®, se consideraron como casos clinicos los nifios
con una patologia subyacente (enfermedades respiratorias,
cardiacas, neuroldgicas, metabolicas, cromosomopatias e inmu-
nodeficiencias) con ingreso hospitalario a causa de una infec-
cién por el VRS. Estos pacientes se compararon con un grupo
control en una proporcion de 1:2. Es decir, por cada caso, se
incluyd en el estudio a los 2 nifios siguientes sin patologia de
base hospitalizados a causa de una infeccién por el VRS que
seguian a cada caso, en el mismo centro.

Durante la hospitalizacién, un facultativo cumpliment6 un
cuestionario con las siguientes variables clinicas: edad, sexo,
diagndstico, antecedentes de prematuridad y enfermedades
subyacentes, necesidad y duracién de la oxigenoterapia eva-
luada mediante saturacién transcutanea, fiebre (temperatura
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axilar >38 °C), presencia de infiltrados o atelectasias en la ra-
diografia de tdrax, administracién de antibiéticos, fluidos, ali-
mentacion enteral, tiempo de hospitalizacién, necesidad de ingre-
so en la unidad de cuidados intensivos y ventilacién mecanica,
secuelas y fallecimiento.

Deteccion viral

Se tomaron aspirados nasofaringeos de los pacientes en el
momento del ingreso (primeras 24 h). Las muestras fueron pro-
cesadas de forma inmediata mediante un test rapido inmuno-
cromatografico para el VRS (RSV Card Letitest®, con una sen-
sibilidad del 96% y una especificidad del 100%).

Analisis estadistico

La estadfstica descriptiva se realiz6 mediante frecuencias ab-
solutas y porcentajes de los datos cualitativos. Para los datos
cuantitativos se emplearon la media y la desviacion estandar
(DE), o la mediana y los cuartiles superior e inferior. La compa-
racion entre variables cualitativas se realiz6 mediante el test
de la?y el test exacto de Fisher, en caso de, al menos, una
frecuencia esperada <5. La comparacion de las variables cuan-
titativas se realiz6 mediante el andlisis de varianza (ANOVA) o
la prueba de la U de Mann-Whitney en su caso, y la de Kruskal-
Wallis con méas de dos variables independientes.

Se compararon los datos obtenidos en nifios mayores y me-
nores de 24 meses, tanto en los casos como en los controles.
Para valorar la homogeneidad entre los grupos se empled la
prueba de Breslow-Day para las variables dicotémicas, y para
las variables cualitativas con mas de dos categorias se ajustd
mediante un modelo de regresién logistica. Para las variables
numéricas se ajusté mediante un modelo de regresion lineal y
se contrastd el término de la interaccion.

Resultados

En los 26 centros participantes, durante el periodo de estudio
fueron hospitalizados 1.763 nifios menores de 5 afios con una
infeccion por el VRS confirmada, de los que 264 (15,9%) pre-
sentaron una patologfa de base. El estudio FIVE analizé un total
de 685 nifios, agrupados en 225 casos (nifios con enfermedad
de base) y 460 controles sanos.

Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

de los ninos mayores de 2 anos con infeccion
por el virus respiratorio sincitial

De los 685 nifios incluidos en el estudio FIVE, 70 eran mayores
de 2 afos (10,2%). La media de edad era de 35 meses (DE=9),
40 de ellos (58%) eran varones y 16 (23%) tenian antecedentes
de prematuridad (un 6% eran grandes prematuros). Se encon-
traba escolarizado el 63% (n=44), y el 44% (n= 31) tenfa her-
manos en edad escolar. Convivia con un fumador el 38,6%
(n=27). El motivo del ingreso fue la dificultad respiratoria en el
78% de los casos (n="55) y la hipoxemia <92% con aire ambien-
tal en el 63% (n=44). Tres pacientes ingresaron directamente

Ll Diagndsticos finales de los nifios mayores de 2 aios

5 hospitalizadoes con una infeccion por el virus
respiratorio sincitial

) respiratorio sincitia

E Diagnéstico Nimero de casos
Episodio de sibilancias recurrentes 44(62,8%)
Neumonfa 21(30%)
Infeccién de las vias respiratorias altas 3(4,29%)
Laringitis con o sin broncoespasmo 2(3%)

en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). Otros
motivos de ingreso fueron el rechazo o la dificultad para la
alimentacion. Se realizé una radiografia de térax al 83% de los
casos (n=58), que resultd patoldgica en el 82% (36 con infiltra-
dos unilaterales o bilaterales, 12 casos con atrapamiento aé-
reo, 3 con atelectasias y 1 caso de derrame pleural). Presenta-
ron fiebre al ingreso el 77% de los casos (n= 54), con una
temperatura méxima con una media de 39 °C (DE= 0,6). Reci-
bieron tratamiento antibiético durante el ingreso el 55% de los
casos (n=38), y precisaron oxigeno en algin momento del in-
greso el 80% (n=56), con una duracién media de la oxigenote-
rapia de 3,5 dias (DE= 4,9). Cuatro nifios recibieron oxigeno-
terapia de alto flujo y 8 (11,6%) precisaron ingreso en la UCIP,
en 3 casos con ventilacion asistida, con una duracién media de
6.8 dias (DE= 8). Un nifio con un tumor sélido y tratamiento in-
munosupresor falleci. Los diagndsticos al alta se describen en
la tabla 1; el mas frecuente fue el episodio de sibilancias recu-
rrente (62%), seguido de la neumonia (30%). La duracién media
de la hospitalizacion fue de 5 dias (DE= 4,5). De los 70 nifios,
un total de 54 (77%) presentaban una patologia de base, mien-
tras que el 27,9% eran nifios previamente sanos (la odds ratio
para tener enfermedad de base respecto a los menores de 2 afos
fue de 8,74; intervalo de confianza del 95%: 4,8-15,7; p <0,0001).
Las patologias de base se describen en la tabla 2, y las méas
frecuentes fueron las enfermedades respiratorias (66%), las
cardiovasculares (20%) y las neuroldgicas (11%).

Comparacion entre los nifios

menores y mayores de 2 afios

Si comparamos los nifios mayores de 2 afios con los menores
de esta edad, observamos escasas diferencias. La patologia de
base por la que ingresan es similar, si bien dentro de la patolo-
gia respiratoria los menores de 2 afios presentan una mayor
proporcion de displasia broncopulmonar (el 17 frente al 5,6%;
p= 0,043), y los mayores de 2 afios una mayor frecuencia de
asma (el 39 frente al 59%; p <0,001). En cuanto al diagndstico
al alta, se detectaron diferencias obvias, como el diagnéstico de
bronquiolitis, presente sélo en los menores, asi como un mayor
porcentaje de sibilancias recurrentes en los mayores de 2 afios
(p=10,03), al igual que el porcentaje de neumonias, que es mas
elevado en los nifios mayores, rozando la significacion esta-
distica (p= 0,09), o el de laringotraqueobronquitis, claramente
superior en el grupo de nifios mayores de 2 afios (p=0,005). Los
datos clinicos durante el ingreso son similares entre los nifios
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(3" Enfermedades de base de los niflos mayores de 2
(-l aiios hospitalizados con una infeccion por el virus
Eﬂl respiratorio sincitial
=4 Patologia Ndamero de casos
— Enfermedades respiratorias 36 (66%)
Displasia broncopulmonar 3
Asma: 32
Episédica intermitente 14
Episédica frecuente 9
Persistente moderada 7
Enfermedades cardiacas 11(20,3%)
Cardiopatfas congénitas 10
Enfermedades neuroldgicas 6(11%)
Parélisis cerebral 4
Epilepsia 1
Cromosomopatias (sindrome de Down) 4(5,7%)
Inmunocomprometidos 6(11,1%)
Inmunodeficiencia combinada 1
Tumor sélido 8
Trasplantado 1

con patologfa de base y los nifios sanos, y tampoco existen
grandes diferencias entre los menores y mayores de 2 afios,
salvo en los pequefios con patologia de base, en quienes el
ingreso es mas prolongado (8,9 frente a 5,2 dias; p <0,001), asf
como en el porcentaje de nifios que precisan oxigenoterapia,
que es superior en los nifios mayores con una patologia de
base (p= 0,05). Todos los datos analizados se detallan en la
tabla 3.

Discusion

Presentamos el primer estudio multicéntrico prospectivo reali-
zado hasta la fecha en nuestro pais en el que se plantea como
uno de sus objetivos conocer la patologfa grave, subsidiaria de
hospitalizacién, que ocasiona la infeccién por el VRS en nifios
mayores de 2 afios. En nuestra serie, que incluye casi un total
de 700 nifios estudiados, los mayores de 2 afios suponen un
porcentaje relativamente pequefio, en torno al 10%, la mayoria
de ellos nifios con una patologia de base (77%), sobre todo
asma. Completan el cuadro un porcentaje similar (entre el 10y
el 20%) de nifios con cardiopatias, enfermedades neurolégicas
e inmunodeprimidos. Los nifios sin patologia de base suponen

Datos clinicos de los niiios mayores y menores de 2 aiios hospitalizados con una infeccion por el virus respiratorio
sincitial. Comparacion entre nifios sanos y niiios con patologia de base en ambos grupos

Nifios <2 afios Nifios >2 afios Diferencias entre >2 afios y <2 afios
Fiebre >38 °C Casos 59% 77%
NS NS NS
Sanos 54% 75%
Temperatura maxima (DE)  Casos 38,8(0.6) 39(0,5)
NS p=0,08 p= 0,06
Sanos 38,5(0,6) 39,3(0,6)
Dias de ingreso (DE) Casos 8,9(10) 52(2,7)
p <0,0001 NS NS
Sanos 5,3(3,3) 4,2(2.7)
Oxigenoterapia Casos 80% 87%
NS p=0,01 p=0,05
Sanos 73% 56%
Duracion de la Casos 52 (4,4) 3,7(3,1)
oxigenoterapia (DE) Sanos 33(23) p<0,001 22(15) NS NS
Tratamiento antibi6tico Casos 47,4% 55,6%
p <0,001 NS NS
Sanos 29,4% 53,3%
Ingreso en la UCIP Casos 20% 15%
p=0,015 NS NS
Sanos 12% =
Dias en la UCIP (DE) Casos 9,4(8,8) 6,9(8,8)
p=0,03 NS NS
Sanos 4,4(33) -
Sibilancias recurrentes Casos 32% 55,6%
p= 0,001 NS p=0,03
Sanos 6% 37.5%
Neumonia Casos 15% 27,5%
p=0,02 NS p=0,09
Sanos 8,6% 38%
Laringotraqueobronquitis ~ Casos 6,4% 3.7%
p=0,003 NS p= 0,005
Sanos 1,6% 12,5%

DE: desviacion estandar; NS: no significativo; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediétricos.



Epidemiologia y datos clinicos de la infeccién por el virus respiratorio sincitial en nifios mayores de 2 afos... C. Calvo, et al.

menos de una tercera parte de los ingresos, y su hospitaliza-
cién se debe a cuadros de laringotraqueobronquitis y neumo-
nfas de forma predominante.

En nuestro pais son pocos los datos referidos a la infeccién
por el VRS en nifios mayores de 2 afios. Vicente et al.", en un
estudio llevado a cabo durante 4 afios, indican que de un total
de 390 hospitalizaciones por VRS, sélo 20 se producen en nifios
mayores de 2 afios. Garcia-Garcia et al. describen que el VRS
se asocia al 23% de las crisis asmaticas en nifios mayores de
2 afios'?, asi como al 27% de las neumonias asociadas a una
gtiologfa viral en nifios mayores de 18 meses'3. Todos estos
datos son superponibles a los encontrados en nuestra serie, con
la excepcion del bajo porcentaje de nifios mayores de 2 afios
hallado por el grupo de San Sebastian'', muy posiblemente
porque se estudiaron los pacientes con VRS positivo, pero la
deteccién no fue sistematica en todos los nifios menores de
5 afios con infeccién respiratoria, sino a criterio médico, lo cual
seguramente llevé a infraestimar la proporcién de nifios estu-
diados, ya que lo habitual es asociar la infeccién por el VRS a
lactantes.

En Brasil, Bezerra et al.", en un estudio realizado en nifios
menores de 5 afios, encuentran que el VRS desempefia un
importante papel al respecto; de hecho, es el primer virus
involucrado en las hospitalizaciones por una infeccién respi-
ratoria, tanto con cuadros moderados como graves. Sin em-
bargo, estos autores no detallan la proporcion de nifios ma-
yores de 2 afios. En un estudio desarrollado en Vietnam'®, en
nifios hospitalizados durante un periodo de 4 afios por una in-
feccion respiratoria, se describe que en los nifios de 1-5 afios
el 25% de los casos se deben al VRS, mientras que en los
nifios mayores de 5 afios el porcentaje disminuye a un 8%.
En otro estudio realizado en Argentina'®, en 235 nifios hos-
pitalizados hasta esta edad, sélo 5 nifios mayores de 2 afios
presentaron una deteccién positiva para el VRS. En todos
estos estudios la informacidn relativa a los nifios mayores de
2 afios se presenta de forma marginal, sin efectuar una va-
loracién concreta de este grupo etario, por lo que es dificil
extraer conclusiones de ellos.

En resumen, podemos decir que los nifios mayores de 2 afios
que ingresan a causa de una infeccién por el VRS tienen un
riesgo de presentar una patologia de base 8,7 veces superior
a los menores de 2 afios. La patologia de base mas frecuente
es el asma, seguida de las enfermedades cardiacas o la pato-
logfa neuroldgica, sin olvidar a los pacientes inmunodeprimi-
dos. El diagnéstico més habitual por el que ingresan son los
episodios de sibilancias recurrentes, generalmente asociados
a la necesidad de oxigenoterapia. Un porcentaje significativo
de nifios precisa el ingreso en la UCIP. No existen grandes di-
ferencias clinicas entre los mayores y los menores de 2 afios,
salvo en el diagndstico de ingreso, dado que los nifios peque-
fios ingresan fundamentalmente con el primer episodio de
bronquiolitis. M
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