ARTICULO ORIGINAL

Arch Pediatr Urug 2007; 78(2)

Virus respiratorio sincicial en el screening
de lactantes febriles entre 29 y 90 dias

Dres. Loreley Garcia Gariglio !, Maren Karina Machado !, Osvaldo Bello 2, Graciela Sehabiague ?

1. Asistente de Clinica Pediatrica. Facultad de Medicina. Universidad de la Republica. Pediatra de Guardia del Departamento de Emergencia Pediatrica del CHPR.
2. Profesor Agregado de Pediatria de la Unidad de Emergencia Pediatrica del Instituto de Pediatria. Universidad de la Republica. Jefe del Departamento de
Emergencia Pediatrica del CHPR.

3. Coordinadora General del Departamento de Emergencia Pediatrica del CHPR.

Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR). Departamento de Emergencia Pediatrica (DEP).

Trabajo presentado como Tema Libre en las VIII Jornadas Integradas de Emergencia Pediatrica (Montevideo, octubre 2006). Obtuvo el premio al mejor trabajo.
Fecha recibido: 7 de mayo de 2007.

Fecha aprobado: 27 de julio de 2007.

Resumen

Introduccion: la fiebre es un motivo frecuente de consulta en los lactantes de 29 a 90 dias y su manejo constituye
un desafio para el pediatra emergencista.

Objetivo: detectar infeccion por virus respiratorio sincicial (VRS) en lactantes febriles entre 29 y 90 dias y
correlacionarla con la incidencia de enfermedad bacteriana invasiva (EBI).

Material y método: estudio descriptivo, prospectivo, llevado a cabo entre el 16 de mayo de 2005 y el 15 de junio

de 2006 en el DEP del CHPR. Se incluyeron, al azar, lactantes entre 29 y 90 dias que consultaron por fiebre sin
foco aparente. Se aplico el protocolo de manejo habitual de estos pacientes en el Departamento de Emergencia.
Se realizé6 anamnesis y examen fisico, incluyendo otoscopia. Se solicitaron los siguientes examenes: hemograma,
proteina C reactiva (PCR), examen de orina, radiografia de térax, citoquimico del liquido cefalorraquideo (LCR),
cultivos de sangre, orina y LCR. Se incluyd, entre los examenes habituales de screening, la investigacion de VRS
en el aspirado nasofaringeo por técnica de inmunocromatografia. Se realizé sequimiento hasta el alta hospitalaria
de todos los pacientes.

Resultados y discusion: fueron incluidos 186 nifios; la mediana de edad fue de 55 dias. En 47% se constato

antecedente ambiental de gripe; 45% presentaron rinorrea y tos. Se identifico VRS en 36 pacientes. Se
diagnosticaron 18 infecciones urinarias y una meningoencefalitis. Un paciente VRS positivo asocio infeccion
urinaria. No se comprobé asociacion entre VRS positivo con meningitis o bacteriemia. El presente estudio mostré
resultados similares a los de otros autores que encontraron una baja incidencia de EBI en lactantes febriles entre
29 y 90 dias con infecciéon documentada por VRS.

Conclusiones: se mantiene la necesidad de realizar un screening completo de sepsis en estos pacientes para
descartar EBI. Para el manejo de lactantes entre 29 y 90 dias con fiebre sin focalidad, es importante contar con
una técnica rapida y sencilla para el diagnéstico de VRS, sobre todo en los meses de invierno, aunque su
identificacion no descarte la necesidad de buscar EBI.
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Summary

Introduction: fever in infants between 29 and 90 days of age is a challenge to all physicians. It is one of the most

common causes of visit at the emergency department.

Objective: to compare the incidence between respiratory syncytial viral (RSV) infection in febrile infants between
1 to 3 months and severe bacterial infections (SBI).

Material and methods: a descriptive and prospective study was carried out in the Pediatric Emergency
Department at the Pereira Rossell Hospital between May 2005 to June 2006. All infants between 1 and 3 months
old who had fever without focus were included. A complete history and physical examination including otoscopy
were done. The laboratory tests practiced were: complete blood count (CBC), protein C reactive, urianalysis, chest



x-rays, cerebrospinal fluid (CSF) analysis, blood, urinary and CSF culture, and nasopharyngeal aspirate for rapid
RSV antigen detection via inmunocromatography. All the patients were followed until discharge from the hospital.
Results: 186 patients were included, being the medium age of presentation 55 days. Influenza environment was

found in 47%, 45% had upper respiratory tract symptoms. RSV infection was detected in 36 patients. 18 urinary
tract infections (UTI) and one Meningitis were found. UTI was associated to RSV in one patient. No association
was found between RSV with meningitis nor with bacteriemia. This study provides similar results to previous
studies showing the low risk of SBI in febrile infants aged 29-90 days with RSV infection.

Conclusions: the need for a complete evaluation for SBI in children less then 90 days is still advisable. It is s
important to rely on a simple test for RSV diagnosis, especially on winter. However the identification of RSV does

not substitute the search for SBI.
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Introduccion

La fiebre es un motivo frecuente de consulta y de admision hospitalaria entre los lactantes de 29 a 90 dias de vida.

Seguin datos proporcionados por el Sistema de Informacion Hospitalario, en el afio 2004 ingresaron al Hospital Pediatrico (HP)
del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) 192 lactantes por fiebre sin foco aparente, que representaron el 17,5% del total
de las admisiones en este grupo de edad.

Este grupo de lactantes febriles, en el que ocurren las mayores controversias respecto del manejo, constituye un desafio para el
pediatra emergencista.

En el DEP del CHPR se cumple desde hace varios afios con un protocolo de manejo de fiebre sin foco (CIE 10 — R50,1),
elaborado por el equipo, en base a las recomendaciones de la bibliografia. Este protocolo, que fue aprobado en abril de 1999
por el Ministerio de Salud Publica O, incluye la realizacion de un screening de laboratorio completo para descartar enfermedad
bacteriana invasiva (EBI).

La mayoria de estos pacientes presenta una infeccion viral autolimitada, y sélo entre 3% y 8% desarrolla una EBI @5

Recientes investigaciones ¢ han introducido tests rapidos para identificacion de virus, especialmente VRS en lactantes
febriles, y correlacionaron la asociacion de infecciones virales y bacterianas.

La mayoria de los autores ha comprobado que existe significativamente menor incidencia de EBI en aquellos lactantes con
tests virales positivos ¢,

Es posible que la introduccion de estas técnicas de deteccion rapida de infeccion viral tenga impacto en el futuro sobre el
screening diagndstico y sobre el manejo actual de lactantes febriles entre 29 y 90 dias.

Objetivo

Detectar infeccion por VRS en lactantes febriles entre 29 y 90 dias y correlacionarla con la incidencia de enfermedad
bacteriana invasiva.

Material y método
Disefio descriptivo y prospectivo. Periodo de estudio: 16 de mayo de 2005 al 15 de julio de 2006.
Criterios de inclusidn

Se incluyeron al azar lactantes entre 29 y 90 dias que consultaron en el DEP del CHPR por fiebre (considerando fiebre a la TR
> 38°C) en los cuales, luego de anamnesis y examen fisico (incluyendo otoscopia), no se pudo esclarecer la etiologia.



Se correlaciono peso al nacer con edad gestacional utilizando las tablas de Martell (19,

Se solicitaron los siguientes examenes: hemograma, proteina C reactiva (PCR), examen de orina (o tira reactiva), radiografia
de torax, estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo (LCR), cultivos de sangre, LCR y orina obtenida mediante
cateterismo vesical. Se investigd VRS por inmunocromatografia en muestra de aspirado nasofaringeo.

El citoquimico del LCR se considerd normal si cumplia con los siguientes criterios: recuento de glébulos blancos menor de 8
por mm?, proteina menor a 40 mg/dl, glucosa mayor a 40 mg/dl. En las raquicentesis que fueron traumaticas no se tuvo en
cuenta el andlisis del citoquimico del LCR. Se considerd meningitis aséptica cuando existian alteraciones del citoquimico, sin
la demostracion de bacterias en el LCR.

Se considero EBI al aislamiento de bacterias de LCR, sangre u orina, o la identificacion de un foco bacteriano por exploracion
fisica o radiologica.

Criterios de exclusion

Fueron excluidos aquellos pacientes que recibieron antibioticos en las 48 horas previas a la consulta, los que tenian evidencias
clinicas o radioldgicas de infeccion respiratoria aguda baja y aquellos en los cuales no se realizaron tests rapidos para
identificacion de VRS.

La presencia de sintomas o signos de la via aérea superior (rinorrea, tos, faringe congestiva, otitis congestiva) no constituyo un
criterio de exclusion.

La decision de admision o seguimiento ambulatorio y antibioticoterapia se realizo de acuerdo al protocolo del DEP @,
Los datos se registraron en ficha disefiada a tales efectos.

Se realizo seguimiento hasta el alta hospitalaria de los pacientes internados y mediante control en el propio DEP o contacto
telefonico de los ambulatorios.

Los datos se analizaron a través del programa estadistico Epi Info 3.3.2. Se aplic6 chi cuadrado con correccion de Yates y test
exacto de Fisher como pruebas estadisticas.

Resultados

Durante los trece meses del estudio 220 lactantes entre 29 y 90 dias consultaron en el DEP por fiebre sin foco. Fueron
enrolados 186 nifios (84,5%) que cumplieron con los criterios de inclusion. Los resultados se exponen en la tabla 1. Cuarenta
por ciento de ellos pertenecieron al sexo femenino. La mediana de edad fue 55 dias. Habian nacido prematuramente 8,7%.

Tabla 1. Variables analizadas en lactantes febriles entre 29 y 90 dias (n=186)

Variables n %
Sexo femenino 74 40
Ambiente gripe 86 47
Sintomas y signos de IRA 84 45
Raquicentesis 178 96

ANF diagnostico 186 100

VRS (+) 36 19.4
Hemocultivos 186 100
Urocultivos 186 100

Cultivo LCR 186 100



En 86 niflos (47%) se constatd antecedente ambiental de gripe. Ochenta y cuatro nifios (45%) presentaron rinorrea y tos en el
momento de la consulta. Fue posible realizar otoscopia a 170 nifos, diagnosticandose otitis media aguda congestiva en 16
(9,4%).

Se realizé raquicentesis a 178 pacientes (96%), resultando traumatica en 85 casos. De los 93 LCR restantes el examen
citoquimico fue patologico en seis: hipoglucorraquia en cuatro, asociado a hiperproteinorraquia en dos, y a pleocitosis en uno.

A todos los pacientes se le realizo aspirado nasofaringeo diagnoéstico, identificandose VRS en 36 (19,4%).

El cultivo de sangre y orina fue realizado a la totalidad de los pacientes. Todos los hemocultivos fueron estériles. En 18
urocultivos se aisld germen: Escherichia coli en 16, Klebsiella en uno y Proteus en otro. El cultivo de LCR se realizd a 178
pacientes, identificandose germen en uno de ellos (Neisseria meningitidis serogrupo B). Este paciente correspondid al grupo
VRS ().

En 35 pacientes en los cuales se identifico VRS los cultivos de sangre, LCR y orina fueron estériles. En un paciente con VRS
positivo se aislo E. coli en el urocultivo.

Ninguno de los pacientes nacidos prematuramente presentd infeccion bacteriana invasiva.

Cincuenta pacientes fueron controlados en forma ambulatoria. Todos estos nifios tuvieron cultivos estériles; ninguno reitero la
consulta y su evolucion fue favorable.

El diagnostico final se muestra en la tabla 2.
Tabla 2. Diagndstico al egreso y su correlacién con VRS (+) en lactantes febriles entre 29 y 90 dias.

Diagnostico al egreso

n VRS (+)

Fiebre de causa no aclarada 78 0

IRA alta 52 24

Infeccion urinaria 18 1
Gastroenterocolitis 17 0
Bronquiolitis 15 11
Meningoencefalitis 6 0

(5 asépticas; 1 meningococo B)

Total 186 36

La comparacion entre el grupo de nifios VRS (+) con el grupo VRS (-) se expone en la tabla 3.
Tabla 3. Comparacion de variables en pacientes VRS (+) vs VRS (-).
Variables VRS (+) (n=36) VRS (-) (n=150) p

Sexo femenino [n (%) | 19(52.8) 56 (37.3) 0,06 *

Edad (dias) [X (rango) ] 61 (31-90) 54 (29-90) p=094*

Ambiente gripal [n (%) ] 24(66,7) 62(41.9) p=0.05%



Rinorrea/tos/OMA [n (%) ] 24.(66.7) 05 (43.3) p<005*

Leucocitosis(x) 11.350 (6.300 -19.400) 10.500 (3.100 -28.500) p=0,42 *
PCR (x) 9(0-117) 7 (0-149) p=0,31*
Bacteriemia 0 0 -
Urocultivo [n (%)] 1(2,8) 17 (11,3) p=0,21 **
Cultivo LCR 0 1 -

1. Test exacto de Fisher.
2. Chi cuadrado con correccion de Yates.

Discusion

Los lactantes entre 29 y 90 dias que consultan por fiebre constituyen un problema para el pediatra, dado que algunas
enfermedades bacterianas graves como meningitis, neumonia, bacteriemia ¢ infeccion urinaria, pueden manifestarse al inicio
solamente por este sintoma. La incidencia de EBI en los lactantes febriles de este grupo de edad varia entre 3 y 15%, segun
diferentes autores, siendo la mas frecuente la infeccion urinaria =14,

El presente estudio, realizado sobre una muestra que represent6 el 84,5% de los pacientes que consultaron en el periodo
identifico un 10,2% de EBI, predominando la infeccion urinaria (9,7%). Se identificd un caso de meningitis bacteriana (0,5%).
Estos valores coinciden con los hallazgos de otros autores 47121517,

La mayoria de los lactantes febriles tiene una infeccion viral como causa. Por ello se ha insistido en la identificacion de agentes
virales. E1 VRS es responsable de la mayoria de las infecciones en los lactantes pequefios, sobre todo en invierno. Por esta
razon y por limitaciones técnicas y economicas fue la tnica investigacion etiologica viral realizada en nuestro estudio. Otros
autores incluyeron en sus estudios la identificacion de otros agentes virales: influenza, parainfluenza, enterovirus, adenovirus,
entre otros (517,

La asociacidon entre infeccion viral y EBI ha sido motivo de preocupacion para diversos autores desde la década de 1980. Hall
en 1988 realizd un estudio prospectivo para determinar riesgo de EBI en pacientes con infeccion demostrada por VRS,
encontrando esta asociacion en el 1,2% (9.

Kupperman en 1997 estudi6 nifios menores de dos afios con fiebre. Ninguno de los pacientes con infeccion por VRS presentd
bacteriemia, habiendo demostrado asociacion con infeccion urinaria en un 1,9% (8,

En 1999 Liebelt no encontr6 asociacion de infeccion por VRS con infeccion urinaria, bacteriemia o meningitis (9.

Tittus informé en 2003 un riesgo muy bajo de infeccion bacteriana invasiva en pacientes portadores de infeccion por VRS,
identificando solamente asociacion con infeccion urinaria en el 1,3%.Por tal motivo recomendo la realizacion sistematica de
urocultivo en estos pacientes 7.

Oray—Schrom P, Byington C y Levine D obtuvieron hallazgos similares en estudios multicéntricos (tabla 4) ©-!115).

Tabla 4. Lactantes febriles. Infecciones virales y meningitis bacteriana. Correlaciéon de hallazgos de
diferentes estudios.

Autores Edad (d) Virus n Virus LCR Menin- n Virus LCR Menin-
@) gitis ) gitis
n % n %
Oray — Schram P. et al (!9) <90 VRS 101 57 58 0 - - - -
Byington C. et al (1D <90 Varios 323 323 100 0 599 599 100 6

Titus M. O. etal 7 <60 VRS 174 323 100 0 174 153 88 1



Levine D. et al © <60 VRS 269 251 93 0 979 938 96 8

Presente estudio 29a90 VRS 36 34 94 0 150 144 96 1

Los datos del presente estudio, con la limitante que se trata de una muestra mas pequefia, son similares a los de los autores
citados. No se encontrd asociacion de VRS con bacteriemia o meningitis, y la asociacion con infeccion urinaria se detecto solo
en el 1,2%. En cambio, los pacientes del grupo VRS negativo tuvieron mayor incidencia de EBI: infeccion urinaria en 11,3% y
meningitis bacteriana en 0,5%. En la tabla 4 se exponen los resultados del presente estudio comparados con los de otros
autores.

Otro dato a destacar es que el grupo de pacientes VRS positivo present6é con mas frecuencia antecedentes ambientales de gripe
y sintomas de la via aérea superior, y las diferencias fueron estadisticamente significativas respecto del grupo VRS negativo
(tabla 3). Estos hallazgos pueden orientar al diagndstico en las primeras etapas de evaluacion de los pacientes que consultan
por fiebre.

En cambio, los valores de leucocitosis y de PCR, estudios habitualmente incluidos en el screening de valoracion de lactantes
febriles, no tuvieron diferencias estadisticamente significativas, como signos indirectos predictivos de EBI en ninguno de los
dos grupos.

Hubo un elevado porcentaje de raquicentesis traumaticas, que alcanzé un 48%. La bibliografia refiere que este problema puede
estar presente hasta en un 40% de nifios de este rango de edad. Esto impidio6 correlacionar en forma adecuada el examen
citoquimico del liquido cefalorraquideo con el VRS y ademas imposibilité el manejo ambulatorio de muchos pacientes, ya que
no se podia excluir la presencia de meningitis por el estudio citoquimico del LCR, lo que motivo su admision hasta la espera
del cultivo.

Conclusiones

El presente estudio, en coincidencia con los hallazgos de otros autores y con la limitante establecida del tamafio muestral,
confirma el valor del test rapido para VRS, integrando el screening de los lactantes febriles menores de 90 dias.

La presencia de infeccion por VRS no autoriza atn a descartar la realizacion de otros estudios para identificar EBI,
particularmente infeccion urinaria, dada su posible asociacion.

Hasta el momento ningun estudio, incluido el presente, detectd asociacion entre infeccion por VRS y meningitis bacteriana o
bacteriemia, en lactantes febriles menores de 90 dias.
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