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I nfeccidn por virus sincicial respiratorio en poblaciones
vulnerables: riesgo biologico contra riesgo social?

Respiratory syncitial virus infection in vulnerable population: biological risk versus social risk

Dres. Gabriela Bauer*, Ver6nica Dussel*, Diana Farifia* y Susana Rodriguez*

Resumen

I ntroduccion. Losprematuros con displasiabroncopulmonar
y sin éllatienen alto riesgo de hospitalizacion por infeccion por
virus sincicia respiratorio. En Argentina no existen suficientes
datos epidemiol 6gicos que permitan extrapolar lasrecomendacio-
nes establecidas parael empleo de palivizumab parala profilaxis
pasivade este virus en poblacionesvulnerables. Ademés del riesgo
bioldgico, pocos estudios han explorado el impacto del contexto
socioambiental. El objetivo de este estudio fue analizar losfactores
biolégicosy socioambiental es asociados con laocurrenciade for-
masgravesdeinfeccion respiratoriapor virussincicia respiratorio
en prematuros con displasia broncopulmonar o sin ella.

Poblacion, material y métodos. El disefio del estudio fue
de casos y controles. Se incluyeron todos |os nifios atendidos
en el programa de seguimiento entre |os meses de mayo a sep-
tiembre de los afios 1998 a 2002, que cumplian con los criterios
para profilaxis con palivizumab que recomienda la Academia
Estadounidense de Pediatria. Se exploraron retrospectivamente
variables de riesgo hioldgico y de riesgo social.

Resultados. De los 121 pacientes analizados, 30 (25%)
requirieron internacion (casos). No requirieron internacion 91
pacientes (controles). Entre las variables de riesgo bioldgico
analizadas, |os casos tuvieron peso al nacer y edad gestacional
mayores que los controles (PN: 1.329 g + 450 contra 1.145g +
393). No sehallaron diferencias significativas en otras variables
deriesgo bioldgico. El andlisis de las variables de riesgo social
s6lo mostro diferencias a comparar la presencia de hermanos
o convivientes en edad escolar y €l nivel de educacion materna
menor a primario completo (OR 5,4 1C 95% 1,7-16; OR 5,8
1C95% 2,2-15,4).

Conclusiones. Nuestros resultados muestran que el peso de
nacimiento y la edad gestacional podrian ser insuficientes para
determinar la probabilidad de internacion por virus sincicial
respiratorio. Lapresenciade convivientes menores de 10 afiosy
la educacion materna se asociaron con riesgo de infeccion.
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Summary

Introduction. Preterm infants and those carrying bron-
chopulmonary dysplasia have a higher risk of hospitalization
because of respiratory syneytial virusinfection. Palivizumab is
an expensive drug that has been approved in Argentina. Thelack
of epidemiological dataabout respiratory syneytial virusinfection
hospitalizationsin high-risk popul ations precludes extrapol ation
of the American Academy of Pediatrics guidelines to the Ar-
gentine population. Few studies have explored social risk inthe
biologically vulnerable groups for this severe infection.

Objective. To explore the association between biologic and
socio-economic factors, and severe forms of respiratory syneytial
virus infection in preterm babies with or without bronchopul-
monary dysplasia.

Population, material and methods. The study design is
a case-control study. Inclusion criteria: children who attended
to the neonatal high-risk clinic followup program and met the
criteriaof the American Academy of Pediatricsguidelinesduring
afiveyear period (May to September 1998-2002). Biological and
social risk variables were investigated.

Results. Of the 121 patientswho fulfilled theinclusion crite-
ria; 30 patients (25%) required hospitalization (cases) and 91 did
not require hospitalization (controls). For the analyzed biological
variables of risk, the cases had birth weights and gestational ages
greater than controls (329 g £+ 450 versus 1,145 g + 393). There
were not significant differences in their variables of biological
risk. Only siblings or other children in the household younger
than ten years of age and motherswith incomplete primary school
were associated with increased risk of hospitalization (OR 5.4,
Cl 95% 1.7-16; OR 5.8 Cl 95% 2.2-15.4).

Conclusions. We conclude that the biological risk factors
currently used in developed countries are inadequate to define the
risk for respiratory syncitial virusinfection hospitaizationinlow so-
cioeconomic groupsin devel oping countries, and that social factors
(i.e.: maternal education and the number of siblings) were strongly
associated to seriousinfection by respiratory syneytial virus.
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I ntroduccion

Las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB)
constituyen uno de los principales problemas de sa-
lud en los nifios menores de 5 afios. En nuestro pais,
luego de las afecciones perinatales y las malforma:
ciones congénitas, las IRAB constitulnfeccién por
virus sincicial respiratorio en poblaciones vulnera-
bles: riesgo bioldgico contrariesgo social / 199 yen
la causa mas frecuente de muerte en los menores de
1 afio y ocupan €l cuarto lugar en el grupo etario de
1 a4 afios (luego de los accidentes, las enfermeda
des cardiacas y |as anomalias congénitas).!

En los paises desarrollados, el virus sincicial respi-
ratorio (VSR) es la causa més frecuente de infec-
ciones respiratorias agudas (IRA) en los lactantes
y nifios pequefios, ocasiona formas de IRA baga
(bronquiolitis 0 neumonia) en el 30% de los casos,
1 a 3% de los nifios requiere internacion y aproxi-
madamente el 0,3% fallece. El 95% de los nifios ha
sido infectado por este virus alos dos afos.?®

En el estudio colaborativo BOSTID redlizado en
paises en desarrollo y que incluy6 datos de Argenti-
na, pudo establecerse que la etiol ogia mas frecuente
de IRA fuelaviral, que e VSR ocasiono € 70% de
las IRA bagjasy que si bien la distribucion por edad
erasimilar aladelos paises desarrollados, las tasas
de mortalidad ascendian hasta 7%.%° Otros estudios
efectuados en Argentina arrojaron resultados simi-
lares.s

Los factores de riesgo asociados a formas graves de
IRAB por VSR son: edad menor de 3 meses, nivel
socioecondmico bajo, hacinamiento, asmaen lafa-
miliay lainfeccion por el subgrupo A del VSR.27

Ademés de los factores mencionados, los nifios
prematuros al nacer y aquellos con diagnéstico de
displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita
0 compromiso inmunolégico celular tienen mayor
riesgo de contraer formas gravesde IRAB. Lastasas
de internacion informadas en estas poblaciones en
paises desarrollados alcanzan entre 5 y 20%;2,8-10
debido a esto, muchos de los estudios epidemiol 6-
gicosdelas|RA por VSR, sobretodo losreferidos a

las medidas de prevencion se han realizado en estos
grupos especiales. Debido a que alin no se cuenta
con vacunas contra el VSR, € interés en los Ulti-
mos afios se concentrd en la profilaxis pasiva con
un anticuerpo monoclona humanizado contra la
proteina F de ese virus |lamado palivizumab (PVZ).
Su utilidad clinica se probd en un estudio multicén-
trico denominado IMpact, en nifios prematuros con
displasia broncopulmonar y sin ella, y demostro ser
seguro y efectivo paradisminuir en formasignifica-
tivalainternacion por IRAB por VSR.201

Fue en base a los resultados de este estudio, que en
1998 la Academia Americana de Pediatria (AAP)
desarroll6 recomendaciones para la administracion
de este medicamento a prematuros con displasia
broncopulmonar (DBP) o sin ella. ™t

El PVZ esun medicamento costoso y su uso hasido
aprobado para la Argentina por laANMAT. El pre-
cio de cada ampolla equivale, aproximadamente, a
tres veces el ingreso basico minimo necesario para
que subsista una familiatipo.

Lamentablemente, en nuestro pais no existen datos
epidemiol 6gicos que permitan aplicar las recomen-
daciones de la Academia Estadounidense de Pe-
diatria a nuestra poblacion de riesgo. La Sociedad
Argentina de Pediatria ha planteado la necesidad de
obtener datos nacionales que permitan adecuar ala
realidad de nuestro medio las indicaciones de PVZ
en los nifios de riesgo.*

En los paises en vias de desarrollo, ademés del ries-
go hioldgico inherente a los recién nacidos de pre-
término que egresan de unaterapiaintensiva neona-
tal, es necesario considerar a riesgo socia, ya que
un importante porcentaje de estos nifios pertenecen
afamilias que viven en situacién de pobreza o vul-
nerabilidad.

Existen pocos estudios que hayan explorado €l im-
pacto del riesgo social en los grupos biol 6gicamente
mas vul nerabl es de padecer formas graves de IRAB
por VSR.1314 El objetivo de este estudio fue estable-
cer laincidenciay el impacto de lainternacion por
infeccidn respiratoria aguda baja por VSR y explo-
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rar factores de riesgo biol6gicos y socioambientales
en una poblacion de nifios de alto riesgo asistidos en
un programa de seguimiento del sector publico.

Poblacion, material y métodos

Disefo: Estudio de casos y controles anidados en
una cohorte.

Poblacion: Se incluyeron en el estudio nifios con
antecedentes de prematurez, en seguimiento en €l
programa de RN de alto riesgo del hospital, que
cumplieran con los criterios establecidos por la
AAP pararecibir profilaxis pasiva con PVZ durante
los meses de mayo a septiembre de |os afios 1998 a
2002 (5 estaciones del VSR). Estos criterios son:

» Edad de gestacion (EG) < 28 semanasy menores
de un afio de vida.

* EG 29 a 35 semanasy menores de 6 meses.

» Diagnostico de displasia broncopulmonar (defi-
nida por requerimiento de oxigenoterapia a los
28 dias) con necesidad de tratamiento en los Ul-
timos 6 mesesy con edad a inicio de laestacion
menor de 2 afos.

Se excluyeron aquellos pacientes que recibieron
PV Z o con diagnostico de cardiopatia congénita.

Lugar de realizacion: Este estudio se efectud en
el Programa de Seguimiento de RN de Alto Riesgo
del Areade Terapialntensiva Neonatal del Hospital
de Pediatria“Prof. Dr. J. P. Garrahan” . Alrededor de
85% de los pacientes atendidos provienen de fami-
lias de escasos recursos, sin ningun tipo de cober-
tura social.

Se analizaron retrospectivamente los registros de la
cohorte de pacientes prematuros con DBPYy sin ella
seguidos durante los meses de mayo a septiembre
de los afios 1998 a 2002.

Se considerd como criterio de valoracion primario a
lainternacion por IRAB por VSR. Laindicacién de
internacion se realizd sobre la base de los criterios
clinicos de gravedad empleados habitualmente en el
hospital para poblaciones de riesgo.

Para el andlisis del riesgo, se consideraron “casos’
a los pacientes que cumplieron los criterios de in-
clusién y requirieron hospitalizacion por infeccién
por VSR y “controles’, a aquellos incluidos en el
estudio que no presentaron infeccion por VSR.

Diagnostico virologico: Se realizd en todos los pa-
cientes que requirieron internacion por IRAB. Las
muestras del aspirado nasofaringeo se analizaron
por inmunofluorescencia para diferenciar VSR de
adenovirus, influenzaA y B, y parainfluenza 1, 2 y
3. En una segunda etapa se efectud latincion de la
muestra con una pruebade inmunofluorescenciacon
anticuerpos monoclonales para VSR (Light Diag-
nostic. Simul FluorTM Chemicon International,
Temecula CA). Este método tiene una especificidad
de 99% y una sensibilidad de 72,8%. Se considerd
infeccién por V SR en todos aquellos pacientes cuya
inmunofluorescencia directa de aspirado nasofarin-
geo fuera positiva parael virus.

Displasia broncopulmonar: Se definié como DBP al
requerimiento de oxigeno alos 28 dias de vida con
radiografia de térax y clinica compatible.

Las variables de riesgo biol6gico estudiadas fueron:
peso de nacimiento, edad gestacional, sexo, DBP,
oxigenoterapiadomiciliaria(OTD) y edad en el mo-
mento de inclusion en el estudio. Las variables de
riesgo social analizadas fueron: nimero de herma-
Nos u otros convivientes menores de 10 afos, edad
materna, nivel de educacion maternay necesidades
basicas insatisfechas (NBI) de acuerdo con € Insti-
tuto Nacional de Estadisticay Censos.14 Se consi-
derd NBI cuando en lafamiliahubiese por |o menos
unade los siguientes situaciones:

1. Hacinamiento: tres 0 mas personas por habitacion.

2. Vivienda precaria.

3. Presenciade un nifio en edad escolar sin asistir a
la escuela.

4. Hogar sin retrete.

5. Cuatro 0 més integrantes por miembro ocupado
gue no ha completado tercer grado de la escuela
primaria.
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Analisis estadistico: Las variables continuas se
compararon mediante la prueba de t o Wilcoxon,
seguin correspondiera. Para la comparacién de las
variables categdricas se utilizd prueba de X2. Las
diferencias se consideraron significativas con un
valor de p menor de 0,05. L os cocientes de probabi-
lidades (odds ratios, OR) paralas variables de ries-
go socia se gjustaron seguin € peso de nacimiento
(= 1.500 o0 > 1.500 g) mediante estratificacion y las
medidas de efecto informadas corresponden a las
medidas resumidas de Mantel Haenzel en el caso
de no exigtir interaccion. Para el andlisis de riesgo
segln el nimero de hermanos se realizé un andlisis
de regresion logistica bivariado luego de establecer
lalinearidad.

Resultados

Ciento cuarentay seis pacientes cumplieron con los
criterios de inclusion. Se excluyeron 21 nifios (20
recibieron PVZ y 1 present6 cardiopatia congénita)
y 4 desertaron en el seguimiento. Por |o tanto, nues-
trapoblacion estudiada fue de 121 pacientes (Figura
1).

FIGURA 1. Poblacién en estudio

Perdidos en el Cumplian criterios Excluidos

seguimiento deinclusié6n |™| n=21
n=4 n= 146
Poblacién
121 nifios
¥ ¥

Hospitalizados por
infeccion por VSR
Casos: 30 (25%)

NO hospitalizados por
infeccién por VSR
Controles: 91 (75%)

Treinta (25%) requirieron internacion por infeccion
por VSR. La edad media a ingreso fue de 6 me-
ses, con un rango de 2 a 18 meses. Los meses de
mayor internacion fueron junio y julio (77% de los
casos). Diez pacientes (33%) requirieron ARM, con
una duracion promedio de 12,5 dias. El tiempo de
internacién promedio fue de 19 dias, con un rango

entre 6y 65 dias. Uno delos 30 pacientesinternados
fallecio.

EnlaFigura?2 segraficalaincidenciadeinternacion
por cada afio analizado. En la Tabla 1 se observa el
andlisis de las diferencias de las variables de ries-
go biolégico entre casos y controles. Las medias de
peso de nacimiento y de edad gestaciona fueron
mayoresy estadisticamente significativas en los ca
s0s que en los controles. En cambio, no se obser-
varon diferencias significativas paravariables como
sexo, DBPR, edad al ingreso al estudio u oxigenote-
rapiadomiciliaria.

FIGURA 2.Tasa de hospitalizacion por afio analizado
e N
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* pacientes internados cada afio. Poblacién: 121 pacientes.

Internacién por VSR

TABLA 1. Caracteristicas de los casos y controles
segun variables de riesgo biolégico. Los pacientes
internados por IRAB por VSR presentaron un PN
y una EG mayor que aquellos que no presentaron
infeccion grave por VSR

Casos Controles Valor de p
N 30 a1
PN 1.239+450g 1.145+393¢g 0,017*
Edad gestacional 30,1 sem. 29,3 sem 0,009*

PN <1.000 g 7 (23%)
Sexo masculino 19 (63%)
DBP 20 (66%)
Edad<3menla

41(45%) 0,021
52(57%)  0,35NS
57(62%)  0,5NS

inclusion 13 (43%) 29 (31%) 0,25 NS
\_OTD 11 (37%) 28 (30%) 031NS )

*p <0,05 (prueba t).

**p <0,05 (X2).

PN: peso de nacimiento; DBP: displasia broncopulmonar;
OTD: oxigenoterapia domiciliaria.
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TABLA 2. Estimacion del riesgo social

OR# IC95%  Valordep
Madre < 20 afios 0,7 0,3-2 0,5NS
Madre con primario
incompleto 5,8 2,2-15,4 0,002*
Hermanos o convivientes
<10 afios 54 1,7-16 0,001*
\_NBI 15 0,7-3,6 028NS )

*p <0,05 (prueba t).

# Mantel Hazel

*p<0,05

No se observé modificacion de efecto al ajustar PN < 1.500 g.

ABLA 3. Riesgo de IRAB por VSR en relacion con el
numero de convivientes

N° convivientes % Internacion

N° pacientes

Faltan datos de 2 pacientes.
Por cada hermano o conviviente con una edad menor
a 10 afios aumenta el OR 1,5 (IC:1,19-1,91).

TABLA 4. Comparacion entre la tasa de internacion
por VSR en el Hospital J. P. Garrahan y otras
publicaciones

Publicaciones % Internacion

IMpact®
Clark

PREVENT

Carbonell*

Nachman?*®
Htal J.P. Garrahan

La Tabla 2 muestra €l andlisis de casos y controles
en relacion con el riesgo socia gjustado por e peso
de nacimiento mayor o menor de 1.500 gy la Tabla
3, €l riesgo deinternacién por IRAB por V SR seguiin
la cantidad de convivientes menores de 10 afios.

Conclusiones

En esta cohorte retrospectiva de prematuros de alto
riesgo egresados de una UCIN, laincidencia dein-
ternacion por VSR fue més elevada que lainforma-
da en paises desarrollados.

El impacto de la infeccién en este grupo fue im-
portante y un alto porcentaje de pacientes requirio
ARM e internacion prolongada.

Las variables de riesgo hioldgico clésicamente des-
critas no se asociaron con aumento de lainternacion
por VSR vy, a diferencia de lo esperado, los nifios
de mayor peso y edad gestacional tuvieron mayor
incidencia de infeccion por VSR. Sin embargo, var
riables de riesgo social como la educacion materna
y €l nimero de convivientes menores de 10 afios,
aumentaron el riesgo de padecer formas graves de
IRAB por VSR.

Discusion

LaIRAB por VSR es una causa relevante de mor-
bimortalidad en los nifios prematuros con DBP o
sin ella. Sin embargo, lasincidencias de internacion
por esta causa varian segun los distintos informes.
En laTabla 4 observamos en forma comparativalos
diferentes porcentagjes de internacion por VSR pu-
blicados en poblaciones de riesgo y e encontrado
en este estudi0.21%131617 Observamos que nuestrain-
cidenciaes superior atodas las otras series de paises
desarrollados.

El impacto de la IRAB por VSR en nuestra pobla-
cion también fue mayor que la descrita en esos pai-
ses. En el estudio IMpact, sobre 1.502 pacientes del
grupo placebo, el requerimiento de ARM fue menor
a 1% y no se observaron muertes debidas a lain-
feccion.

Otra caracteristica de nuestra poblacion, publicada
en un estudio anterior’® y corroborada en éste, es
que e grupo de pacientes que requirié internacion
por infeccion grave por VSR, present6, adiferencia
de lo esperado, un promedio de peso y edad gesta-
cional mayor gque €l grupo que ho requirié hospita-
lizacion. Este hallazgo, opuesto a las publicaciones
internacional es, demuestra claramente que | os datos
del estudio IMpact y las recomendaciones de pro-
filaxis establecidas en paises desarrollados deben
adaptarse a nuestro medio. La efectividad del pali-
vizumab para disminuir la necesidad de internacion
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por IRAB por VSR solo se ha estudiado en paises
desarrollados; por lo tanto, el grado deimpacto fren-
te a una poblacion con alto porcentaje de familias
gue viven en situacion de pobreza o vulnerabilidad,
como la informada en este estudio, alin no ha sido
evaluado.

El riesgo en nuestros pacientes podria ser distinto
y los clésicos factores predictores de riesgo biol6-
gico, como €l peso a nacer y la edad gestacional,
ocupa un lugar menos relevante ante las diferencias
socioecondmicas de nuestras poblaciones.

Debido a este hallazgo, surgié la necesidad de eva-
luar €l riesgo social en esta poblacion de ex prema-
turos con DBPY sin ella atendidos en hospital es pu-
blicos, con la especul acién de que | as caracteristicas
socioambientales podrian influir en la ocurrencia de
IRAB graves.

En 1981, Glezen y colaboradores'* compararon la
incidencia de internacién por neumonitis por VSR
en una poblacion de bajos recursos de la ciudad de
Houston con una poblacion que concurria a consul-
torios privados. La diferencia de la incidencia fue
de 5:1.000 para los hijos de familias de bajos in-
gresos, contra 1:1.000 para los de mayor nivel so-
cioecondmico.

En un estudio mésreciente, Nachmany col.*® no en-
contraron diferencias sociodemograficas en pacien-
tes hospitalizados por VSR; sin embargo, en este
estudio se intentaron establecer factores de riesgo
de indoleracia y no econdmica.

A pesar de que su estudio no se referia especifica-
mente a la poblacion con mayor riesgo de padecer
formas graves de IRAB por VSR, Nascimento-Car-
vaho de Brasil informé una fuerte asociacion entre
el nivel socioeconémicoy laincidenciay gravedad
de enfermedades del tracto respiratorio inferior en
nifios.®

En nuestro estudio, efectuado en una poblacion
donde la mayoria de los pacientes vive en vivien-
das precarias, con alto indice de hacinamiento y una

proporcion importante de madres que no completa-
ron los estudios primarios, encontramos gque la edu-
cacion materna'y el nimero de nifios convivientes
Se asociaron con un riesgo aumentado de padecer
infeccion grave por VSR.

En estudios de seguimiento a largo plazo de pobla-
ciones de prematuros de alto riesgo hay suficiente
evidencia para aseverar que €l grado de instruccion
escolar de las madres influye en los parametros de
evaluacion algados del desarrollo0.2?t Lainfluencia
de este factor sobre otros parametros de evaluacion,
como infecciones graves, como proponemos en este
estudio u otras morbilidades padecidas por 10s ni-
fios en los primeros afios no han sido explorados. En
nuestros resultados, la edad materna 'y la presencia
de NBI no demostraron asociacion, lo cual podria
estar relacionado con que el poder del estudio fue
insuficiente para el andlisis de estas variables. Por
otra parte, € indicador NBI puede resultar insufi-
ciente para caracterizar €l riesgo ambiental.

De los halazgos de este estudio se desprende que
para establecer recomendaciones de nuevas tera
péuticas efectivasy costosas como el PVZ en paises
en vias de desarrollo, como €l nuestro, no deberian
extrapolarse lineamientos que surgen de datos pu-
blicados por estudios efectuados en paises desarro-
Ilados.

Nuestros datos sugieren que las diferencias so-
cioecondmicas repercuten directamente en la salud
de la poblaciéon y modifican € impacto de la estra-
tegia evaluada. Por lo tanto, la implementacién de
estudios locales es una necesidad creciente.

El riesgo socia deberia incluirse en futuras inves-
tigaciones para formular recomendaciones de pre-
vencion basadas en nuestra realidad y a la luz de
estos resultados deberia considerarse también en
los programas de seguimiento de RN de alto riesgo
para valorizar, ademas de la profilaxis pasiva, otras
medidas de prevencion, como la educacion para la
salud en poblaciones vulnerables.
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