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Resumen

Introduccidn: las infecciones respiratorias agudas virales se consideran una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en pediatria, El Sindrome Respira-
torio Agudo Severo o Grave 2 (SARS-CoV-2), se ha convertido en un importante problema para la salud piblica mundial por su alta transmisibilidad, el objetivo del
estudio es describir el comportamiento de los virus respiratorios detectados por RT-PCR en nifios hospitalizados por infeccion respiratoria aguda (IRA) en tiempos
de SARS-CoV-2/COVID-19 en un centro de atencion pediatrica de Cali-Colombia.

Metodologia: Estudio observacional de corte transversal retrospectivo, donde se evaluaron 113 pacientes mayores de 28 dias y menores de 18 afios entre marzo
y noviembre del 2020, hospitalizados con diagnostico confirmado IRA y con Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo Real (RT-PCR) positiva para virus
respiratorios.

Resultados: Predominio del género masculino (64.6%). en 74.3% se diagnostico con IRA baja, los principales sintomas fueron tos en 92% y fiebre 74.3% Se identificd
SARS-CoV-2 en 53%, Human Rhinovirus/Enterovirus en 27.41% y Virus Respiratorio Sincitial en 15%. El 34.5% de los pacientes requirieron unidad de cuidados
intensivos y 15.9% ventilacion mecénica

Conclusiones: La infeccién por SARS-CoV-2 fue mas comun en los pacientes hospitalizados tanto en salas generales como en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos.

Palabras clave: Rhinovirus, Sindrome Respiratorio Agudo Grave, pediatria, Virus Sincitiales Respiratorios, nifio, infecciones por Coronavirus

Respiratory viruses detected through molecular biology in childrenhospitalized for acute respiratory infection in times of
SARS-CoV-2 / COVID-19

Abstract

Introduction: viral acute respiratory infections have been considered of the main causes of mortality and morbidity in pediatrics, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which has become an important problem for global public health for its high transmissibility. The objective of the study is to describe
the behavior of respiratory viruses detected by RT-PCR in children hospitalized for acute respiratory infection (ARI) in times of SARS-CoV-2 / COVID19 in pediatric
care center in Cali Colombia

Methodology: observational with a retrospective cross-sectional study. 113 patients older than 28 days and under 18 years in March to November 2020, hospita-
lized with a confirmed diagnosis of ARI and Real Time Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) positive for respiratory viruses.

Results: Predominance of gender male 64.6%. 74.3% with a diagnosis of low ARI, main symptoms presented were cough 92% and fever 74.3%, SARS-CoV-2
identified 53%, Human Rhinovirus / Enterovirus 27.41% and Respiratory Syncytial Virus 15%. 34.5% of the patients required an intensive care unit with mechanical
ventilation requirement 15.9%

Conclusions: infection by SARS-CoV-2 was more common in hospitalized patients in both general wards as in the pediatric intensive care unit.
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Introduccién

Las infecciones respiratorias agudas virales son una de las
principales causas de mortalidad y morbilidad en pediatria,
siendo los principales microorganismos: Influenza A-B, Vi-
rus Respiratorio Sincitial, Human Rhinovirus/Enterovirus,
Coronavirus entre otros. En diciembre del 2019 se identifica
por primera vez en Wuhan (China), la enfermedad por Co-
ronavirus 2019 (Coronavirus Disease 2019, COVID-19), es el
nombre asignado a la patologia causada por la infeccién por
el Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo o
Grave 2 (severe respiratory acute syndrome 2, SARS-CoV-2)
con una alta tasa de propagacién alrededor del mundo (1),
siendo declarado pandemia por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020.

Se estima una mortalidad mundial anual de 1.5 millones aso-
ciadas a infecciones respiratorias bajas, principalmente neu-
monia, con la mayor mortalidad registrada en la region de
Africa Subsahariana con 27.4%, seguido de Asia del sur con
24.8%; América Latina y el Caribe con el 6.8%. Dentro de las
causas virales, Influenza estacional afecta alrededor de 10.5%
de la poblacion mundial y genera entre 250.000 a 500.000
muertes al afo?4 En Colombia histéricamente se presen-
tan dos incrementos de infecciones respiratorias en el afio,
el primero y mas grande, entre los meses de mayo y junio;
el segundo se presenta entre septiembre y diciembre. Para
la semana 40 del 2020 se reportaron 7 muertes asociadas a
IRA en menores de 5 afios evidenciando una disminucién al
compararlo con afios previos donde se reportaron 9 casos®”.

En poblacion pediatrica la etiologia mas comin de IRA es la
viral, siendo aln maés frecuente en infecciones respiratorias
bajas, que ademas se caracterizan por una velocidad alta de
propagacion. La presentacion clinica en cuadros leves incluye:
fiebre de inicio subito, tos, odinofagia, rinorrea, cefalea, mial-
gias y astenia; sin embargo se pueden acompafar también de
dificultad respiratoria y compromiso sistémico en casos gra-
ves, los cuales requieren de manejo intrahospitalario y pueden
requerir soporte ventilatorio®. El principal causante de infec-
cion grave del tracto respiratorio bajo es Virus Respiratorio
Sincitial en bronquiolitis y su comportamiento epidemioldgico
suele ser estacional. También en este grupo se encuentran:
Human Rhinovirus/ Enterovirus y Parainfluenza, seguidos de
Human Metapneumovirus y la familia de Coronavirus.

En los reportes obtenidos del comportamiento de los dife-
rentes agentes virales como causantes de infecciones respi-
ratorias durante las semanas epidemioldgicas que represen-
tan el periodo de confinamiento causado por SARS-CoV-2/
COVID-19, se describe en paises como Estados Unidos, Reino
Unido y Australia un aumento en la deteccién de Human Rhi-
novirus/Enterovirus tanto en muestras con anticuerpos como
en identificacién a través de biologia molecular con Reac-
cién en cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR) en
tiempos que usualmente eran de Virus Respiratorio Sincitial
e Influenza®2.
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En Colombia, la afectacion en poblacién pediatrica por SARS-
CoV-2 representa el 7.5% de la poblacion general y de estos el
95% corresponden a sintomas leves, el 1.8% requieren hospita-
lizacion, el 0.1% Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y el 0.2%
de estos casos fallecen. Bogot4, Valle del Cauca, Barranquilla,
Atlantico y Amazonas son las zonas del pais que mas presentan
casos de SARS-COV-2 en la poblacion pediatrica. Los menores
de un afo son quienes mas han presentado casos, hospitaliza-
cién y estancia en la unidad de cuidados intensivos®.

Los estudios moleculares de reaccion en cadena de la po-
limerasa multiple fueron creados para mejorar la oportuni-
dad diagndstica a través de deteccidn de acidos nucleicos de
agentes comunes en las diferentes infecciones. En el caso de
FilmArray® para Panel de Neumonia y el Panel Respiratorio
del grupo BioFire® cuentan amplificaciéon de PCR para virus
y bacterias comunes y la deteccion de genes de resistencia a
antibioticos expresados por algunos microorganismos™.

El objetivo del estudio es describir el comportamiento de los
virus respiratorios detectados por RT-PCR en nifios hospita-
lizados por IRA en tiempos de SARS-CoV-2/COVID-19 en un
centro de atencién pediatrica de Cali-Colombia.

Materiales y métodos

Estudio observacional descriptivo de corte transversal retros-
pectivo en poblacién mayor de 28 dias y menor de 18 afos
en un periodo comprendido entre el 11 de marzo hasta el 30
de noviembre del 2020.

Criterios de inclusién

Pacientes con infeccién respiratoria aguda que cuenten con
al menos una de las siguientes pruebas: reporte de RT-PCR
de panel de neumonia BioFire® FilmArray® Pneumonia,
Reporte RT-PCR de panel respiratorio BioFire® FilmArray®
Respiratory 2.0, Reporte RT-PCR de panel respiratorio BioFi-
re® FilmArray® Respiratory 2.1, Reporte RT-PCR especifico
para SARS-CoV-2.

Se tomo panel respiratorio o de neumonia a pacientes hos-
pitalizados con IRA moderada o grave y RT-PCR para SARS-
CoV-2 a todos los pacientes con sintomas respiratorios.

Criterios de exclusion

Pacientes con via aérea artificial y/o enfermedades crénicas
como: fibrosis quistica, displasia broncopulmonar, discinesia
ciliar e inmunodeficiencias primarias.

Se incluyo el universo de pacientes que cumpliera los criterios
de inclusion durante el periodo del estudio y se tuvieron en
cuenta variables para la descripcion de la poblacién a estudio
como: edad, sexo, procedencia, estancia hospitalaria, estra-
to socioeconémico, destino del paciente, diagnostico respi-
ratorio, sintomas (tos, fiebre, dolor abdominal, odinofagia,
emesis, cefalea, disgeusia, anosmia, diarrea, exantema); com-
plicaciones como: sepsis, Sindrome de Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA), injuria renal, falla hepatica, alteraciones he-
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matoldgicas, compromiso del sistema nervioso central y sin-
drome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado
a COVID-19 (SIMS-TAC); manejo con: ventilacibn mecanica,
glucocorticoides, inmunoglobulina G endovenosa, antibioti-
cos, inotrépicos o vasoactivos; realizacion de procalcitonina y
biologia molecular con su respectivo virus identificado.

Se revisaron historias clinicas y se incluyeron en base de da-
tos en Microsoft Excel 2019®. Las variables cualitativas o ca-
tegoricas se reportaron con frecuencias absolutas y porcen-
tajes. Las variables cuantitativas se analizaron mediante es-
tadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de
dispersion, segun correspondia con el tipo de distribucion.
Se realizd6 comparacién de medias o de proporciones para
establecer la comparabilidad entre los grupos de pacientes.
Se utilizo el programa IBM SPSS® version 26.

Resultados

En total se presentaron 389 pacientes con panel respiratorio,
panel de neumonia o RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva de
los cuales 81 no cumplieron criterios de inclusion y 195 fue-
ron manejados ambulatoriamente, por lo que el total de la
poblacion incluida fue de 113 pacientes.

La mayoria de los casos se presentaron en pacientes del sexo
masculino, procedencia de Cali, ubicados en los estratos 2 y
3. (Cuadro 1)

Los principales sintomas encontrados: tos (92%) y fiebre (74,3%),
seguido por los sintomas gastrointestinales; a pesar de buscar
sintomas como disgeusia y anosmia no se encontraron dentro
de los pacientes que fueron hospitalizados. (Cuadro 2).

En cuanto a las complicaciones la mas comun fue choque
séptico (20%) seguido por trombocitopenia en el 13,2%,
SDRA 4,4%, solo se present6 SIMS-TAC (Sindrome Inflamato-
rio Multisistémico Asociado a COVID19) en 2,6%, a pesar de
buscar complicaciones como falla hepatica no se encontraron
dentro de los pacientes incluidos en el estudio. (Cuadro 2).

El virus respiratorio mayormente identificado fue SARS-
CoV-2 en 60 (53%) pacientes, seguido por Human Rhinovi-
rus/Enterovirus en 31 pacientes (27,4%) y Virus Respiratorio
Sincitial en 17 pacientes (15%) (Cuadro 3).

Se considerd paciente hospitalizado a los que permanecieron
mas de 24 horas en la institucion. De los hospitalizados 39
(34,5%) requirieron manejo en unidad de cuidados intensi-
vos y se clasificaron como IRA severa, requiriendo ventilacién
mecanica invasiva (15,9%) e inotropicos (18,5%) (Cuadro 4).

En 21 pacientes se identificaron dos virus respiratorios simul-
tdneamente como causales de IRA, siendo lo combinacién
mas comun SARS-CoV-2 con Virus Respiratorio Sincitial en
6/21, seguido por SARS-CoV-2 con Human Rhinovirus/En-
terovirus en 5/21 y Virus Respiratorio Sincitial con Human
Rhinovirus/Enterovirus en 3/21 pacientes.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio (n = 113)

Pacientes Medida de resumen n (%)

Edad (Meses) Mediana 12 RIC (6 — 67.5)
Sexo

Mujer 40 (35.4)

Hombre 73 (64.6)
Procedencia

Cali 95 (84)

Fuera de Cali 18 (16)
Estrato socioeconémico

1 16 (14.2)

2 52 (46)

3 40(35.4)

4 2(1.8)

5 3(2.6)
Régimen de salud

Contributivo 40(35.4)

Subsidiado 73(64.6)

RIC: rango intercuartilico.
Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de la poblacién a estudio (n= 113)

Caracteristicas Medida de resumen n (%)

Signos y sintomas

Tos 104 (92)
Fiebre 84(74.3)
Dolor abdominal 12(10.6)
Odinofagia 8(7)
Emesis 18 (15.9)
Cefalea 8(7)
Diarrea 14 (12.3)
Exantema 9 (8)
Complicaciones

SDRA 5 (4.4)
Injuria renal aguda 1(1)
Trombocitopenia 15(13.2)
Trombocitosis 7 (6.2)
CID 1(1)
Sepsis 23 (20.3)
Choque hipovolémico 3(2.6)
Crisis convulsiva 2(1.8)
SIMS-TAC 3(2.6)

CID: coagulacién intravascular diseminada, SIMS-TAC: Sindrome Inflamatorio
Multisistémico Temporalmente Asociado a COVID-19, SDRA: sindrome de
distrés respiratorio agudo.

Ademas, se identificaron otros coronavirus en conjunto con
otros virus respiratorios siendo los mas frecuentes: Coronavi-
rus OC43 con Human Metapneumovirus 1/21 y Coronavirus
NL63 con Virus Respiratorio Sincitial 1/21.

En un paciente se identificé tres virus simultaneamente:
SARS-CoV-2, Virus Respiratorio Sincitial e Influenza B. En otro
paciente se identificaron cuatro virus concomitantes: SARS-
CoV-2, Virus Respiratorio Sincitial, Human Rhinovirus/Ente-
rovirus y Parainfluenza 4.

Durante el tiempo de estudio se tomaron 74 Test de biologia
molecular (panel respiratorio o de neumonia) en pacientes
hospitalizados en cuidados intensivos con diagnéstico de
IRA grave con etiologia bacteria o viral; encontrando: Human
Rhinovirus/Enterovirus en el 19%, Virus Respiratorio Sincitial
en 16.2%, Adenovirus en 5,4%, Coronavirus NL63 en 1,3% y
Parainfluenza en un 4%. Se procesaron 73 RT- PCR especifica
para SARS-CoV-2, siendo positivo en un 20,5%.
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Cuadro 3. Caracteristicas de las ayudas diagnosticas de la poblacion de
estudio (n =113)

Laboratorios Medida de resumen n (%)

Procalcitonina n = 34
Positiva 20 (58.8)
RT-PCR para SARS-CoV2 n = 112
Positivo 60 (53.5)
Panel respiratorio n = 44
Positivo 39 (88.6)
Panel neumonia n = 18
Positivo 16 (88.8)
Virus identificado
Human Rhinovirus/ Enterovirus 31 (27.4)
Human Metapneumovirus 3(2.6)
Influenza B 1(1)
Parainfluenza virus 3 2(1.8)
Parainfluenza virus 4 1(1)
Virus Respiratorio Sincitial 17 (15)
Adenovirus 5(4.4)
Coronavirus OC43 1(1)
Coronavirus NL63 1(1)

RT-PCR: Reaccion en cadena de la Polimerasa en Tiempo Real, SARS- CoV-2:
coronavirus tipo 2 causante de sindrome respiratorio agudo severo por sus
siglas en ingles.

Cuadro 4. Caracteristicas diagndsticas y terapéuticas (n= 113)

Medida de resumen

Diagnéstico )
Destino
Hospitalizacion 74 (65.5)
ucl 39 (34.5)
ESt:A":'Z (;’)Sp'ta'a”a Mediana 6.5 RIC (3 - 15)
Estancia hospitalaria de acuerdo con Media
microrganismos identificados
SARS-CoV-2 3.3 dias
Human Rhinovirus/ Enterovirus 5 dias
Parainfluenza virus 2.1 dias
Virus Respiratorio Sincitial 2.1 dias
Adenovirus 2.1 dias
SARS-CoV-2 + Human Rhinovirus 4.9 dias
SARS-CoV-2 + Virus Respiratorio Sincitial 2.4 dias
Diagnéstico
IRA alta 28 (24.7)
IRA baja 84 (74.3)
Laringotraqueitis aguda 1(1)
Manejo
VMI 18 (15.9)
Glucocorticoides 70 (61.9)
IGIV 13 (11.5)
Antibidtico 42 (37.1)
Inotrépico 21 (18.5)

UCI: unidad de cuidados intensivos, RIC: rango intercuartilico, VMI:
ventilacidon mecanica invasiva, IGIV. Inmunoglobulina G endovenosa.

Discusion

Se revisaron 113 historias clinicas correspondientes a pacien-
tes con diagndstico de infeccién respiratoria aguda hospi-
talizados en la Fundacién Clinica Infantil Club Noel de Cali,
Colombia, con identificacion viral a través de biologia mole-
cular (panel respiratorio o de neumonia o con RT-PCR para
SARS-CoV-2).
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Se encontré similitud con el estudio de Calderano et al y
otros autores™'%'® en cuanto a que la mayor cantidad de ca-
sos presentados fueron en el sexo masculino.

En cuanto al destino del paciente el 34.5% requirié hospitali-
zacién en la unidad de cuidados intensivos lo cual no corres-
ponde a lo encontrado por Meena et al'” donde 2,1% de los
pacientes lo requirieron.

En los casos reportados se presentaron en su mayoria infec-
ciones respiratorias bajas (74,3%) dadas por neumonia, bron-
quiolitis o crisis asmaticas desencadenadas por la infeccion
respiratoria en curso. lo cual no coincide con lo encontrado
por Wu et al'® en donde el 40% fueron catalogadas como
infecciones respiratorias bajas.

Las manifestaciones clinicas méas comunes en el estudio fue-
ron la fiebre y la tos lo cual es similar a otros estudios reali-
zados por Wong et al y otros autores'™'"'8; |os sintomas gas-
trointestinales como emesis y diarrea fueron los segundos
mas predominantes acorde con Meena et al".

En cuanto a la necesidad de ventilacién mecanica invasiva
en el presente estudio 15.9% de los pacientes lo requirieron
contrario a los reportado por Wu et al® en donde ninguno
de los pacientes requirié ventilacion invasiva y a lo reporta-
do por Meena et al'” en donde el 0,7% pacientes requirieron
ventilacién mecanica invasiva.

En el estudio se utilizé glucocorticoides en el 61,9% e inmu-
noglobulina en el 11,5% de los pacientes, mientras que en el
estudio realizado por Wu et al' solo fueron requeridos en el
1,3% de los pacientes respectivamente.

En cuanto el uso de procalcitonina fue tomado en 30 de los
pacientes incluidos en el estudio y positiva en 20 de los mis-
mos (17,6%), lo cual no concuerda con lo encontrado por Wu
et al (16) en donde se tomaron muestra en 14 pacientes y 5
fueron positivos (6,7%).

Los virus que se aislaron mas frecuentemente en el estudio
fueron SARS-CoV-2, Human Rhinovirus/Enterovirus, Virus
Respiratorio Sincitial, Adenovirus y Parainfluenza, lo cual no
es acorde con lo encontrado por Calderano et al (15) don-
de se encontré una mayor prevalencia de Virus Respiratorio
Sincitial, Human Rhinovirus/Enterovirus, otros Coronavirus,
Adenovirus e Influenza A 'y B, mientras que solo presentaron
7 casos de SARS-CoV-2.

Sobre el aislamiento de dos patégenos respiratorios en el
presente estudio se encontré que los aislamientos mas co-
munes fueron SARS-CoV-2 y Virus Respiratorio Sincitial,
SARS-CoV-2 y Human Rhinovirus/Enterovirus y Virus Respi-
ratorio Sincitial y Human Rhinovirus/Enterovirus; diferente a
los reportado por Calderano et al® en donde fue mas preva-
lente el aislamiento conjunto de Virus Respiratorio Sincitial y
Human Rhinovirus/Enterovirus, Virus Respiratorio Sincitial y
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otros Coronavirus, mientras que solo se presentd un caso de
SARS-CoV-2 y otro coronavirus y similar a los reportado por
Wu et al'® donde el aislamiento mas comun fue SARS-CoV-2
y Virus Respiratorio Sincitial.

Por lo que se puede observar que en el momento el microor-
ganismo que predominantemente esta ocasionando IRA en
la poblacion pediatrica en estudio es SARS-CoV-2 aislado o
en conjunto con otro microorganismo, con una importan-
te prevalencia de IRA grave que requiere hospitalizacién en
la UCI pediatrica con utilizacién de ventilacién mecanica y
uso de medicamentos como inmunoglobulinas y esteroide
lo cual no es acorde con otros estudios realizados en otros
paises durante la pandemia.

Como limitaciones del estudio tenemos que la muestra se
limit6 a una sola institucion y a pacientes con pruebas mole-
culares positivas por lo que no se tiene en cuenta el total de
la poblaciéon con infeccidn respiratoria aguda y se requieren
otro tipo de estudios en una poblacién de mayor tamafo
para poder extrapolar los datos a la poblacién general.

En conclusién, se puede decir que en este estudio:

1. Los microorganismos virales que predominaron como
causales de IRA grave fueron SARS-CoV-2, Human Rhi-
novirus/Enterovirus y Virus Respiratorio Sincitial

2. 34,5% de los pacientes presentaron IRA grave requirien-
do hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos y
15,9% de los pacientes requiri6 ventilacion mecanica

3. A pesar de que SARS-CoV-2 sea el virus predominante
como causal de IRA no se pueden dejar a un lado los demas
virus circulantes como causales de IRA moderada-grave

4. Serequieren mas estudios similares en Colombia durante
el tiempo de pandemia por SARS-CoV-2 para comparar
entre las diferentes regiones el comportamiento de los
virus respiratorios en la poblacion pediatrica.
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