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Resumen

Introduccion. Las cardiopatias congénitas son
un factor de riesgo para desarrollar enfermedad
severa por virus respiratorio sincicial (VRS). En
Chile no se conoce la hospitalizacion o letalidad
por esta causa. El objetivo de este estudio fue
determinar la letalidad de nifios menores de 2
afios con cardiopatias congénitas hospitalizados
por infeccién por VRS en el hospital de nifios
Roberto del Rio, Santiago, Chile.

Método. Estudio descriptivo retrospectivo de
revisién de fichas clinicas de nifios menores de
24 meses con cardiopatia congeénita,
hospitalizados por infeccién respiratoria baja por
VRS. Se registr6 edad, género, tipo de
cardiopatia congénita, comorbilidades, dias de
hospitalizacién, ingreso a unidad de paciente
critico y letalidad en Hospital Roberto del Rio
durante los afios 2014 a 2016. Se analizaron
resultados mediante Stata 13. Aprobado por
Comité de ética del Servicio de Salud
Metropolitano Norte

Resultados: Se estudian 94 pacientes
hospitalizados, mediana de edad de 7,3 meses,
45 (48%) hombres. Los casos de cardiopatia
congénita cianética fueron 7 (7,4%), obstructivas
izquierdas 3 (3,2%) y no obstructivas 84
(89,3%). Las comorbilidades fueron: 17
(18,08%) trisomia 21, 10 (10,6%) patologia
neurolégica, 6 (6,38%) reflujo gastroesofagico.
Sin comorbilidad 48 pacientes (51,06%). La
mediana de hospitalizacién es 8 dias y la
necesidad de ventilacion mecénica de 1 dia,
siendo mayor en las ciandticas. Requieren
ingreso a unidad de paciente critico 49
(52,12%). La letalidad fue de un 8,5%.

Conclusién: La morbimortalidad de la infeccién

por VRS observada en pacientes con
cardiépatas congénitas es elevada, por lo que la
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prevencion con anticuerpos monoclonales
podria tener impacto. En el 2019 Chile
implementa el uso de anticuepos mnoclonales
anti VRS en nifilos con cardiopatias congénitas
por lo que sera interesante medir el impacto de
esta medida.

Palabras claves: cardiopatias congénitas, virus
respiratorio sincicial.

Summary

Introduction. Congenital heart disease is a risk
factor for developing severe disease due to
respiratory syncytial virus (RSV). In Chile the
rate of hospitalization or lethality due to this
cause is not known. The objective of this study
was to determine lethality of infants with
congenital heart disease hospitalized for RSV
infection.

Method. Retrospective descriptive  study,
through review of clinical records of infants
under 24 months with congenital heart disease,
hospitalized due to low RSV respiratory
infection. We recorded age, gender, type of
congenital heart disease, comorbidities, days of
hospitalization, admission to a critical patient unit
and lethality in Roberto del Rio Hospital between
2014 to 2016. The research had approved bay
the ethical Comitee Servicio de Salud
Metropolitano Norte. Results were analyzed
through Stata 13.

Results. 94 hospitalized patients were studied,
median age of 7.3 months, 45 (48%) men. The
cases of congenital cyanotic heart disease were
7 (7.4%), left obstructive 3 (3.2%) and non-
obstructive 84 (89.3%). The comorbidities were:
17 (18.08%) trisomy 21, 10 (10.6%) neurological
pathology, 6 (6.38%) gastroesophageal reflux
and 48 patients (51.06%) did not present. The
hospitalization median is 8 days and the need
for 1-day mechanical ventilation is greater in
cyanotic patients. They require admission to the
critical patient unit 49 (52.12%). The lethality is
8.5%.

26



Revista Pediatria Electronica

Universidad de Chile
Facultad de Medicina
Departamento de Pediatria y Cirugia Infantil

Servicio Salud Metropolitano Norte
Hospital Clinico de Nifios
Roberto Del Rio

Conclusion: The lethality of RSV infection
observed in patients with congenital heart
disease is high. In 2019 Chile implemented the
use of RSV monoclonal antibodies congenital
heart disease. New studies are needed to
measure the impact of this new policy.
Keywords: congenital heart disease, respiratory
syncytial virus

Introduccién

El Virus Respiratorio Sincicial (VRS) produce
epidemias anuales en época invernal, causando
un amplio espectro de manifestaciones clinicas
gue van desde infecciones asintomaticas hasta
la muerte. El VRS es la causa mas frecuente en
pediatria de bronquiolitis y neumonia® Casi la
totalidad de los niflos presentan una
primoinfeccién por VRS antes de los 2 afios, y la
mitad de éstos tendrdn méas de un episodio. En
menores de 3 meses hasta un 50% de los nifios
desarrolla bronquiolitis ylo neumonia,
necesitando ser hospitalizados. En Chile, el
VRS es la principal causa de hospitalizacion por
infeccion respiratoria baja (IRAB), alcanzando
cifras de alrededor de 70% en invierno, y se ha
estimado en Chile que hasta un 2% de los nifios
menores de 2 afios son hospitalizados por esta
causa’. Los riesgos para desarrollar enfermedad
severa durante la primoinfeccién por VRS son
mayores en pacientes con antecedentes de
prematuridad, displasia broncopulmonar,
inmunosupresion, edad menor de 6 meses y
cardiopatias congénitas®>®’. En este Ultimo
grupo, se ha visto mayor riesgo de
hospitalizacién, asociado a un incremento en la
morbimortalidad secundaria a infeccion por
VRS*. Las tasas de letalidad en pacientes
hospitalizados con cardiopatia congénita e
infeccion por VRS ha sido reportado 24 veces
maés altas que en aquellos sin infeccion. ™ 2. A
pesar de los avances en terapia intensiva, la
letalidad en pacientes con cardiopatia congénita
y VRS se sittia en torno al 4%°.

En Chile no existen datos sobre las tasas de
hospitalizacion o de complicaciones atribuibles a
la infeccién por VRS en cardiopatias congénitas.
Este dato es necesario en nuestro pais ya que
hoy existe prevencion de infeccién por VRS con
anticuerpos monoclonales —palivizumab - en
pacientes con displasia broncopulmonar vy
prematuros extremos, y que son beneficiados
mediante ley Ricarte Soto y a partir del 2019 en
lactantes con cardiopatias congénitas
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hemodinamicamente significativas. El objetivo
de este estudio fue establecer la tasa de
letalidad en pacientes con cardiopatias
congeénitas hospitalizados por infeccion por VRS
y cuantificar los dias de hospitalizacion,
necesidad de oxigeno, necesidad de admisién
en unidad de paciente critico, dias ventilacién
mecanica, presencia de infecciones asociadas a
la atencién en salud, en un intento de conocer la
necesidad de profilaxis en estos pacientes en
nuestro medio.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo,
mediante revisién de fichas clinicas de lactantes
menores de 24 meses con cardiopatia
congénita, hospitalizados debido a infeccion
respiratoria baja por virus respiratorio sincicial,
entre los afios 2014 y 2016. Se registré edad,
género, tipo de cardiopatia congénita,
diagnosticos y/o morbilidades asociadas, dias
de hospitalizacion, ingreso a unidad de paciente
critico y letalidad en Hospital Roberto del Rio.
Los datos obtenidos fueron almacenados en una
hoja de célculo de Excel y analizados en forma
anonimizada en el programa estadistico Stata
13, mediante el cual se realiz6 un analisis
descriptivo a través de frecuencias absolutas y
relativas para las variables categéricas, y con
medidas de tendencia central y dispersién para
las variables cuantitativas segun la distribucion
de la variable. Se excluyeron a todos los
lactantes menores de 24 meses hospitalizados
debido a infeccién respiratoria baja causadas
por otros virus (no VRS) y/o microorganismo no
identificado  mediante  inmunofluorescencia
directa. También se excluyo a lactantes mayores
a 24 meses. El estudio contd con la aprobacion
del comité de ética del Servicio de Salud
Metropolitano Norte.

Resultados

Entre los afios 2014 y 2016 en el hospital de
Nifios Roberto del Rio se hospitalizan un total
de 94 pacientes menores de 2 afios de edad
portadores de cardiopatias congénitas, con
infeccion respiratoria baja a causa del virus
respiratorio sincicial. En la Tabla 1 se
muestran las caracteristicas de los pacientes
estudiados. La mediana de edad es de 7,3
meses. Un 52% de ellos son hombres. Se
agrupan tipos de cardiopatias congénitas en
cianoticas, obstructivas izquierdas y no
obstructivas, siendo estas Ultimas en donde
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se concentra la mayor cantidad de pacientes
con un 89,4%. Se observa un 49% de
comorbilidades siendo la mayoria trisomia 21.
Le siguen patologia neurologica y enfermedad
por reflujo gastroesofagico. Se incluyen en
este andlisis hasta 3 patologias asociadas por
paciente. Un 25% del total de pacientes fue
sometido a  procedimiento  quirdrgico
correctivo previo a la infeccién por VRS. La
evolucién intrahospitalaria se describe en la
tabla 2. De los 94 pacientes, casi la totalidad
requiere oxigeno en algin momento de la
hospitalizacién, la mediana de hospitalizacién
es de 8 dias, sin embargo, hay gran
dispersion de los datos, siendo la menor
estadia intrahospitalaria de 1 dia y la mayor
de 127 dias. Cabe destacar que los pacientes
con cardiopatias cianéticas presentan mayor
duracion de hospitalizacion. Mas de la mitad
de los pacientes requiere ser ingresado a
unidad de paciente critico (UPC), de ellos la
totalidad de los pacientes con cardiopatias
ciandticas. Entre los pacientes que requieren
hospitalizacién, aquellos con diagnéstico de
cardiopatias cianéticas tienen una mediana de
dias de ventilacibn mecanica invasiva y no
invasiva muy por sobre el promedio de los
grupos restantes. Las  comorbilidades
intrahospitalarias ocurren en cerca de la mitad
de los pacientes y abarcan principalmente
sobreinfeccion bacteriana, o coinfeccion viral,
siendo mas frecuentes en el grupo de
pacientes de cardiopatias cianéticas. La
letalidad global es de 8,51%, mayor en
cardiopatias congénitas cianéticas. La estadia
intrahospitalaria, y el promedio de dias de
ventilacibon mecénica fue similar en los 2
grupos. Tabla 3. Tabla 4.

Discusion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA)
representan un problema de salud publica
importante en todo el mundo. Las neumonias
y bronquitis obstructivas son la principal causa
de hospitalizacion en lactantes, especialmente
durante las estaciones frias y la primera
causa de mortalidad en nifios entre 1 mes y 4
afios’. Casi la totalidad de los nifios se
infectan con el VRS durante los 2 primeros
afos de la vida. Generalmente la infeccion se
presenta como una infeccién respiratoria alta
leve, pero hasta el 2% de los lactantes
requiere ser hospitalizado en el area norte de
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Santiago. La epidemia de VRS ocurre cada
afio en los meses de invierno, durando en
promedio entre 3.5 y 5.5 meses y se extiende
entre mayo y septiembre en Chile. El rol del
VRS como agente causante de enfermedad
severa en pacientes con factores de riesgo
tales como prematurez, displasia
broncopulmonar, inmunosupresiéon, menores
de 6 meses y cardiopatias congénitas esta
ampliamente estudiado y demostrado seguin la
literatura nacional e internacional®*>®’.

En este estudio se analizaron 94 pacientes
con cardiopatias congénitas hospitalizados
por infeccion respiratoria baja por VRS,
observandose una letalidad de un 8,51%,
requiriendo ingreso a unidad de paciente
critico (UPC) un 52%; estas cifras se sitian
sobre el promedio en comparacion con la
literatura internacional>**°**. Geoghegan et al
reporté en 32 pacientes una letalidad de
6.25% y el grupo del Dr L.Bont 0-3,3% en 10
pacientes, con necesidad de UPC en 50%'%*2.
El promedio de dias de hospitalizacion en
nuestra serie fue también mayor de 13.01(1-
127), comparao con 6.6 dias (2-41) en el
grupo de L. Bont™.

Cabe mencionar ademéas que el 18.08% de
los pacientes estudiados eran portadores de
trisomia 21, los cuales evolucionaron en su
totalidad con requerimientos de oxigeno, mas
de la mitad ingresé a cuidados intensivos y un
52.94% presentd alguna infeccié asociada a
atencién de salud, en comparacion al 42,55%
de los pacientes sin este diagnoéstico. Es
interesante destacar que en este grupo de
pacientes con Sindrome de Down, el
promedio de edad fue de 9,87 meses, y la
totalidad de ellos con diagnéstico de
cardiopatia congénita no obstructiva no
tuvieron mortalidad asociada, lo que pudiera
estar en relacion al tipo de cardiopatia
presente. Las complicaciones causadas por la
infeccion por VRS en nifios con cardiopatia se
correlacionan con la gravedad de la
enfermedad cardiaca subyacente. Las
repercusiones sistémicas a su vez son
representadas por el grado de compromiso de
la funcién cardiovascular, mecanica pulmonar
de flujo/ventilacién, grado de cianosis, nivel de
hipertension pulmonar y presencia de edema
pulmonar agudo®

La prevencion del VRS se basa en la
educacion de los padres sobre la importancia
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de reducir la exposicion del nifio a la infeccion

y la profilaxis pasiva. Desde 1996 existe
disponible la inmunoglobulina endovenosa
(RSV-  IGIV)"*™® 'y los anticuerpos
monoclonales humanizados preparados sobre
la glicoproteina F del VRS (palivizumab,
Synagis ®). La US Food and Drug
Administration (FDA) aprobé el uso de
palivizumab en 1998 para la prevencion de la
IRAB por VRS en nifios de alto riesgo, en
administracion mensual intramuscular. Los
resultados de dos ensayos terapéuticos
randomizados controlados doble ciego con
palivizumab que incluyeron 2789 lactantes y
nifos prematuros, con DBP o cardiopatias
congénitas demostraron una reduccion de la
tasa de hospitalizacion por VRS de 39% a
78% en diferentes grupos. Los resultados de
estudios observacionales, sugieren que la
inmunoprofilaxis mensual con palivizumab
podria reducir las tasas de hospitalizacién por
IRAB por VRS incluso mayores (70%) que las
reportadas en los ensayos clinicos
controlados. La Academia Americana de
Pediatria ha publicado guias clinicas para la
seleccion de pacientes de alto riesgo que se
beneficiarian con la inmunoprofilaxis mensual
con Palivizumab'®.

Es claro que la profilaxis con Palivizumab es
beneficiosa, en lactantes con cardiopatias
congénitas hemodindmicamente significativas,
reportando una reduccion de 45% en
hospitalizaciones, un 56% en el total de dias de
hospitalizacién y un 73% en los requerimientos
de oxigeno suplementario.”® La letalidad en el
grupo que recibi6 palivizumab fue de 3.3%
comparada con 4.2% en el grupo placebo. Las
reacciones adversas fueron similares en ambos
grupos, ninguno atribuible a Palivizumab. En la
poblacién de pacientes analizados en el estudio
IMPACT es necesario tratar 16 pacientes con
palivizumab para evitar una hospitalizacién’. El
impacto econémico ha sido evaluado con
estudios de costo-efectividad, con diferentes
efectos medidos: reduccién del ndmero y dias
de hospitalizaciones y afios de vida ganados. En
Chile no existen datos sobre las tasas de
hospitalizacion o de complicaciones atribuibles a
la infeccién por VRS en cardiopatias congénitas.
Este dato es necesario en nuestro pais ya que
hoy existe prevencion de infeccién por VRS con
anticuerpos monoclonales —palivizumab- en
pacientes con displasia broncopulmonar vy
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prematuros extremos, y que son ley Ricarte
Soto. Para implementar a nivel nacional el uso
de anticuepos monoclonales en este grupo de
pacientes con cardiopatias congénitas era
necesario contar con datos nacionales. Este
estudio a nivel local en un centro de referencia
cardiolégico aporta a este conocimiento vy
permitird tener una base de comparacion para la
politica implementada el 2019.

En conclusién, este estudio demuestra la alta
tasa de letalidad de la infeccion por VRS en
lactantes con cardiopatias congénitas,
especialmente en el grupo con cardiopatias
congénitas obstructivas y ciandticas.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de lactantes con cardiopatias congénitas hospitalizados por infeccion
por virus respiratorio sincicial. Hospital de Nifios Roberto del Rio. 2014-2016.

Mediana edad meses (rango) 7.3 (0.7-57)

Hombres (%) 45 (47.8)

Tipo de cardiopatia
Obstructiva (%) 3(3.2
No obstructiva (%) 84 (89.3)

Con Shunt de izquierda a derecha 71 (75.5)
Valvulopatias, FOP, estenosis de ramas pulmonares (%) 13 (13.8)

Ciandtica (%) 7 (13.8%)

Comorbilidad 17 (18)
Sd. Down (%) 10 (10.6)
Neurolégica (%) (Pardlisis cerebral, Sd. hipoténico, Sd. convulsivo) 6 (6.38)
Reflujo gastroesofagico (%) 3(3.2)
Hipertension pulmonar secundaria a CC (%) 3(3.2)
SBOR (%) 1(1)
Prematurez < 32 semanas (%) 2(2.12)
Patologia hematoldgica 4(4.2)
sindrome malformativo

Cirugia correctiva al momento de la infeccion
Si 20 (21.2)
No 74 (78.7)

Tabla 2. Evolucién intrahospitalaria de lactantes con cardiopatias congénitas hospitalizados por infeccion
por virus respiratorio sincicial. Hospital de Nifios Roberto del Rio. 2014-2016.

Total Cardiopatias Cardiopatias Cardiopatias no
(n=94) cianoéticas obstructivas obstructivas
(n=7) (n=3) (n=84)
Necesidad de
Oxigeno
Si (%) 92 (97.8) 7 (100) 3(100) 82 (97.6)
No (%) 2(2.1) 0 0 2 (2.4)
Mediana dias de
hospitalizacién 8 25 2 9
Necesidad de UPC
Si (%) 49 (52.1) 7 (100) 2 (66.6) 41(48.8)
No (%) 45 (47.8) 0 1 43
Mediana dias de
Ventilacibn mecanica 1 18 3 4
Comorbilidad
intrahospitalaria 44 (46.8) 5(71.4) 0 42 (50)
Si (%) 50 (53.1) 2 (28.6) 3 (100) 42 (50)
No (%)
Outcome
Vivo (%) 86 (89.4) 4 (57.1) 2 (66.7) 80 (95.2)
Fallecido 8 (10.6) 3(42.9) 1(33.3) 4 (4.8)
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Tabla 3. Evolucion intrahospitalaria de lactantes con cardiopatias congénitas y Sd de Down
hospitalizados por infeccion por virus respiratorio sincicial. Hospital de Nifios Roberto del Rio. 2014-2016.

Pacientes con Sd. Down Pacientes sin Sd de Down
(n=17) (n=77)

Necesidad de Oxigeno 17 (100%) 75 (97.4%)
Mediana hospitalizacion 9 11
Necesidad UPC

Si 10 (58.8%) 39 (50.6%)

No 7 ((41.1%) 38 (49.3%)
Mediana dias Ventilacion 3 4
mecanica
Comorbilidad intrahospitalaria

Si 9 (52.9%) 32 (41.5%)

No 8 (47%) 45 (58.4%)
Outcome

Vivo 17 (100%) 69 (89%)

Fallecido 0 8 (10.3%)
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