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Resumen

Introduccién: El virus sincicial respiratorio (VSR) es la principal causa de infeccién respiratoria
aguda baja (IRAB) en nifios pequefios y un problema central en prematuros de muy bajo peso
al nacer.

Objetivos: Describir la implementacion y resultados del Primer Programa de Prevencion de
IRAB durante un periodo invernal en Hospitales Publicos del GCBA vy los factores asociados al
reingreso hospitalario.

Poblacién y métodos: Estudio descriptivo; incluy6 a todos lactantes prematuros con peso al
nacer < 1000 g y entre 1001 y 15009 con displasia broncopulmonar (DBP), egresados de los
Hospitales Publicos del GCBA, menores a un afio de edad al 31 de marzo de 2008. Entre el
1ro.de marzo y el 30 de septiembre del 2008 se aplicé una estrategia educativa y de
inmunizacion. La variable principal de estudio fue reingreso hospitalario. Se realizaron andlisis

univariado y multivariado.

a: Hospital Materno Infantil Ramon Sarda
Esteban de Luca 1296
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Resultados: Se incluyeron 145 pacientes; se reinternaron 30 (20,6%), 27 (90%) con
bronquiolitis y 3 con neumonia. En 27 de los 30 pacientes se obtuvo examen virol4gico; 7
positivos para VSR. Cuatro pacientes requirieron ventilacion mecénica, 1 por bronquiolitis por
VSR. Fallecieron 3 pacientes. DBP moderada-grave (ORa 3.0 1C95%1.09-8.6 p=0.032),
convivientes fumadores en el hogar (ORa 4.3 1C95% 1.5-11.1 p=0.004) y méas de 3 hermanos
en edad escolar (ORa 8.0 IC95% 1.89-33 p=0.005) se asociaron a mayor internacion por IRAB.
Conclusiones: En el Primer Programa de prevencion de IRAB en pacientes de riesgo del
Sector Publico del GCBA se observaron tasas de reinternacion por IRAB similares a las locales
publicadas. Las variables predictoras de internacion por IRAB fueron DBP moderada-severa,
presencia de fumadores y nimero de hermanos en edad escolar en el hogar.

Palabras clave: Enfermedad respiratoria, inmunizaciones, palivizumab, virus sincicial

respiratorio

Abstract

Introduction: Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause of low respiratory tract
infections (LRTI) in young children and a significant problem in very low birth weight preterms.
Objectives: To describe a LRTI Prevention Program, its results and to assess factors
associated with hospital readmission.

Population and methods: Retrospective, descriptive study. Preterm infants with birth weight <
1000 g between 1001 and 1500 g with bronchopulmonary dysplasia (BPD), discharged from
Neonatal Units at Public Hospitals of the City of Buenos Aires, aged less than one year at March
31 2008 were included. Between 1%. March and 30™ September 2008, an educational and
immunization strategy was applied. Primary endpoint was hospital readmission. Univariate and
multivariate analyzes were performed.

Results: One hundred and forty five patients were included; 30 of them were readmitted
(20.6%) , 27 ( 90 % ) diagnosed as bronchiolitis and 3 diagnosed as pneumonia . In 27/30
specimes for virologic diagnosis were obtained; 7 were positive for RSV. Four patients required
mechanical ventilation, one of them was a bronchiolitis by RSV; 3 patients died. Moderate to
severe BPD (aOR 3.0 95% CI 1.09-8.6 p = 0.032) diagnosis, smokers at home (AOR 4.3 95% ClI
1.5-11.1 p = 0.004) and more than 3 school-age siblings (aOR 8.0 95% CI 1.89-33 p = 0.005)

were associated with increased hospitalization for LRTI.
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Conclusions: In the first Prevention Program in patients at risk of LRTI that associated

education and complete immunization resulted in similar rates of rehospitalization than other

local published populations. Moderate to severe BDP, smokers at home and the number of

siblings were associated with increased hospitalization for LRTI.

Keywords: respiratory disease, immunizations, palivizumab, respiratory syncytial virus.

Introduccioén:

El VSR es la principal causa de
infeccion del tracto respiratorio en nifios
pequefios. (1) Es un virus de alta
transmisibilidad, cuyo Gnico reservorio
es el hombre. Su diseminacion a traves
de las secreciones nasales se ve
favorecida por el hacinamiento (4), la
falta de lactancia materna (5), la
educacién materna, la presencia de
convivientes menores de 10 afios (6), la
exposicion al humo de tabaco (2, 7, 8,
9), y la admision hospitalaria en los
meses de otofio-invierno (3). Los nifios
prematuros de muy bajo peso al nacer
y/o que padecen DBP, cardiopatias
congénitas hemodindmicamente
significativas, inmunodeficiencias y los
menores de 6 meses de edad
constituyen una poblacion con riesgo
elevado de padecer formas clinicas
graves. En estas poblaciones se han
descripto mayores tasas de

hospitalizacion y muerte por infeccion

respiratoria por VSR y otros virus (1). En
lactantes prematuros las tasas de
internacion son elevadas (3-24%) y
superan las de la poblacién general (1-
3%) (10). En nuestro medio, en una
poblacién de prematuros de alto riesgo
Bauer y col describen una prevalencia
de internacién asociada a VSR de 25%
y la presencia de hermanos en edad
escolar y el nivel bajo de instruccién
materna como factores de riesgo
socioambiental (6).

Klein y col encuentran en una poblacion
de prematuros al Virus Parainfluenza
tipo 3 en segundo lugar en frecuencia
luego del VSR, al Virus Influenza como
causa de sintomas leves y una baja
frecuencia de infecciones por
Metaneumovirus. En su trabajo
destacan el impacto que generan los
virus respiratorios en pacientes de alto
riesgo. (11)

Al diseiar el Primer Programa de

Prevencion de infecciones Respiratorias
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de la Ciudad de Buenos Aires se busco
integrar todas las medidas de
prevencion que iniciadas en las
unidades de neonatologia podrian
beneficiar a poblaciones de riesgo.
Estas son promocién de la lactancia
materna, educacion del grupo familiar y
administracion de vacunas antigripal,
antineumocadccica y de anticuerpo
monoclonal Palivizumab (PVZMB),
aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en 1998 y desde
entonces se utilizado en prematuros y

otros lactantes de riesgo. (12)

Objetivos:

e Describir la implementacion y
resultados del Primer Programa
de Prevencion de IRAB durante
un periodo invernal en Hospitales
Publicos del GCBA.

e Evaluar los factores asociados a
reinternacion por IRAB.

Poblacién y método

Disefo

Retrospectivo, descriptivo.

Poblacién

La cantidad de pacientes incluidos en el
Programa se estableci6 de acuerdo a la

disponibilidad de anticuerpo monoclonal

provisto por el Ministerio de Salud del
GCBA para esa temporada invernal.

De este modo, entre los pacientes
descriptos como de mayor riesgo (13),
se priorizaron y fueron incluidos todos
los lactantes prematuros con peso al
nacer (PN) menor o igual a 1000 g, y
entre 1001 y 1500 g con diagnéstico de
DBP (requerimiento de O2 mas alla de
los 28 dias de vida), egresados de las
Unidades de Neonatologia de los
Hospitales del Gobierno de la Ciudad de
Buenos Aires (GCBA) y menores a un
afo de edad cronolégica al 31 de marzo
de 2008.

Intervencion

Entre 1ro.de marzo y el 30 de
septiembre del 2008 se aplicaron una
estrategia educativa y la administracion
de vacunas antineumocacica, antigripal

y una dosis mensual de PVZMB.

Estrategia Educativa

Antes del alta de la Unidad de
Neonatologia y luego en Consultorios de
Seguimiento, durante los meses de
intervencion enfermeras de cada centro
interviniente realizaron talleres
semanales para las familias de los
pacientes incorporados al Programa,
con entrega y discusién de materiales

educativos disefiados para motivar a los
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padres y destacar los aspectos mas
importantes de la prevencion. (14)
Para desarrollar los talleres las
enfermeras fueron capacitadas
previamente siguiendo los lineamientos
del Programa Piloto de Prevencion de
IRAB en lactantes de alto riesgo de la
Direccion Nacional de Maternidad e
Infancia del Ministerio de Salud del afio
2007. (15)

Programa de inmunizacion

Los 15 Servicios de Neonatologia del
GCBA seleccionaron los pacientes de
sus respectivos Programas de
Seguimiento. Con el fin de facilitar el
acceso de las familias el Programa fue
desarrollado en dos Centros de
Vacunacion: Hospital Fernandez o
Maternidad Sarda asignados de acuerdo
a la cercania del hospital de origen a
cada centro. Para favorecer la
adherencia fueron facilitados viaticos
donados por el Servicio de Voluntarias
de las Damas Rosadas.

Los pacientes fueron ingresados a un
registro prospectivo. Recibieron un
carnet de citaciones para las
inmunizaciones organizadas y con los
nameros telefénicos de los médicos
responsables.

Un Coordinador Enfermero fue el

encargado de la aplicacién de las

vacunas antigripal y antineumocadcica y
de la distribucién, preparacion y
administracion de PVZMB a los
pacientes durante una semana de cada
mes. Se programo para cada paciente
una dosis mensual de PVZMB durante
los meses de mayor incidencia de VSR,
segun las estadisticas oficiales del afio
anterior. (16) Los pacientes fueron
citados dos dias preestablecidos y ante
la no concurrencia el responsable
principal de cada centro establecia
contacto telefénico con cada familia
para coordinar una nueva cita. La
internacion por una intercurrencia fue
informada telefonicamente por cada
familia a los médicos a cargo del
Programa, quienes establecian contacto
con la institucién, promovian el rescate
de virus y recababan su resultado y
enviaban la dosis correspondiente de
PVZMB al lugar donde se encontraba el
paciente si la situacion coincidia con la
citacion programada.

Fuentes de informacion

Al ingreso al programa se registraron las
siguientes variables de la historia clinica
de cada paciente: PN, edad gestacional
(EG) en semanas (sem), sexo, peso a
las 40 sem de EG, score Z del peso a
las 40 sem, peso y percentil del mismo

al ingreso al programa, edad corregida
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(EGco) en sem al ingreso al programa,
dias totales de internacion, lactancia
durante la internacion (lactancia
materna exclusiva o lactancia mas
férmula para prematuros) y su duracion
luego del alta hospitalaria, requerimiento
de asistencia respiratoria mecanica
(ARM), duracion de la misma,
diagnoéstico de DBP y su gravedad (17).
Se registro la desercion al programa (no
concurrencia a por lo menos una de las
citaciones para las dosis programadas).
Para el célculo de la EG se utilizo fecha
de ultima menstruacion confiable o en
su defecto la obtenida de una ecografia
antes de las 20 sem.

Como variables socio-ambientales se
registraron nivel educativo materno
(primario incompleto, primario
completo/secundario incompleto,
secundario completo), Necesidades
Bésicas Insatisfechas (18), fumadores
en el hogar y nimero de hermanos
convivientes en edad escolar.

En relacion a la administracion de
PVZMB se registraron fecha de
administracion y numero de dosis.
Fueron registradas en cada una de las
reinternaciones: motivo, duracién en
dias, rescate de virus, dias de
oxigenoterapia y de ARM, muerte y su

causa.

El seguimiento de los pacientes se llevo
a cabo en el consultorio de cada Centro
de Vacunacion durante el desarrollo del
Programa.

La variable principal de estudio fue el
requerimiento de reingreso hospitalario
por IRAB.

Analisis estadistico:

Para analizar los datos con distribucion
normal se utilizé6 media y desvio
estandar, si la distribucion se apartaba
de la normalidad, mediana y rango.
Para la comparacion de las variables
continuas se utilizé Test T de Student
cuando la distribucién fue normal y
Mann-Whitney cuando se apart6 de la
normal. Se empleod la prueba de chi2
para contrastar datos ordinales.

Se realizé un modelo predictivo de
regresion logistica. Las variables con
una significancia estadistica menor a 0.1
fueron incluidas en el modelo
multivariado.

Se evalué la capacidad predictiva del
modelo mediante el area bajo la curva
ROC (curva ROC: Receiver Operating
Characteristic). La capacidad predictiva
aumenta a medida que el area bajo la

curva se acercaa 1.
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Para el analisis de los datos estadisticos
se utilizd STATA 9.1 para Windows
(Stata Corp, Texas, 1996).

Resultados:

Fueron incluidos 145 pacientes. Al
menos un taller para la prevencion de
IRAB fue realizado por el 100% de las
familias previo al alta hospitalaria.

Se inicié o completo el esquema de
vacunacion recomendado en todos los
pacientes. En relacion a la
administracion de PVZMB de los 145
pacientes, 129 (88,9 %) cumpletaron
sus dosis programadas.

Las caracteristicas clinicas neonatales
de la poblacion se describen en la Tabla
| y las principales caracteristicas clinicas
de la poblacion al ingreso al Programa
en la Tabla Il.

Del total de la poblacion, 30 pacientes
(20,6%) fueron re-internados: 27 (90%)
con diagnéstico bronquiolitis (BQL) y 3
con neumonia. Seis nifios requirieron
mas de una internacion. En 27
pacientes de los 30 que fueron
internados se obtuvo examen viroldgico;
de estas muestras, 16 fueron negativas,
7 fueron positivas para VSR y 4 fueron
positivas para otros virus. Cuatro
pacientes que requirieron ARM uno por
BQL por VSR.

Las caracteristicas socio-ambientales de
la poblacion se describen en la Tabla 11l
Tres pacientes fallecieron durante su
permanencia en el Programa. Las
causas fueron complicaciéon metabolica
post-quirdrgica de volvulo de intestino,
BQL por Influenza A y sindrome de
muerte subita del lactante
respectivamente.

Para determinar la relacion entre las
variables sociales y clinicas con
reinternacion por IRAB se realizd un
analisis univariado (Tabla IV).

DBP moderada y grave, presencia de
fumadores en el hogar y nUmero de
hermanos en edad escolar fueron
ingresadas como variables dicotdbmicas.
Se establecié como punto de corte mas
de tres hermanos en base al aumento
significativo de la posibilidad de
internacion por BQL cuando el numero
de hermanos era mayor que tres. El
peso al ingreso al programa fue
incorporado como variable categorica
por cuartilos de peso ya que las
chances de internacioén eran mayores en
los dos cuartilos de peso menores (37%
en los dos cuartilos inferiores; 11y 15 %
en los dos superiores). DBP moderada-
grave (ORa 3.0 1C95%1.09-8.6
p=0.032), presencia de fumadores en el
hogar (ORa 4.3 1IC95% 1.5-11.1
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p=0.004) y mas de tres hermanos en
edad escolar (ORa 8.0 IC95% 1.89-33
p=0.005) se asociaron en el analisis
multivariado a mayor internacion por
IRAB. Pertenecer a un mayor cuartil de
peso al ingreso al programa fue un
factor protector (ORa 0.54 1C95% 0.34-
0.85 p=0.009). Estas variables tuvieron
un buen ajuste Hosmer-Lemeshow:
p=0.1, 79% de casos correctamente
clasificados. (Figura 1)

Discusion

El Primer Programa de Prevencion de
IRAB en el Sector Publico del GCABA
incluyé a los pacientes considerados de
mayor riesgo aunque la poblacion fue
limitada por la cantidad disponible de Ac
monoclonales, lo que podria generar un
sesgo en la evaluacion de sus
resultados al no contemplar a la
totalidad de la poblacion de prematuros.
Tuvo como fortaleza el seguimiento
detallado de cada paciente, con buena
calidad de recoleccion de datos; una de
las debilidades fue que el seguimiento
se acotd a los meses en que se
desarroll6 el Programa.

Los educadores recibieron

entrenamiento para la realizacion de los

talleres pero el impacto de los mismos
no fue medido, como tampoco fue
evaluada la homogeneidad en la calidad
de estos.

En el presente estudio la prevalencia de
reinternacion por IRAB fue de 20,6% (30
pacientes) en coincidencia con las tasas
publicadas en la bibliografia (2, 18). La
prevalencia de BQL por VSR fue 23,3%
(7 pacientes que constituian el 4,82%
del total de la poblacion incorporada al
programa). Las variables predictoras de
reinternacion fueron el diagnostico de
DBP moderada-grave, la presencia de
fumadores en el hogar y la convivencia
con mas de tres hermanos en edad
escolar.

La relacion entre el riesgo de
rehospitalizacion y DBP fue descripta
por primera vez por Groothuis en 1988.
(20) Simon y col encuentran mayor
adquisicién intrahospitalaria de infeccién
por VSR entre los nifios con DBP. (21)
En nuestros resultados DBP resulté un
factor de riesgo significativo para
reinternacion como ha sido descripto en
otros trabajos. (19, 22)

Una mayor exposicion al virus
incrementa el riesgo de infeccion. En
esta poblacion la presencia de
hermanos convivientes constituyo un

predictor de riesgo de rehospitalizacion
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en coincidencia con otras publicaciones
incluido un estudio local de riesgo
social. (4, 6, 23, 24)

La presencia de fumadores en el hogar
en la poblacion estudiada resultd
significativa. Algunos trabajos asi lo
demuestran si bien aun la evidencia en
la bibliografia es inconsistente y la
asociacion entre el humo de tabaco e
IRAB por VSR necesita mayor
evaluacion. (7, 23, 24)

Varias publicaciones encuentran una
asociacion significativa entre el nivel
educativo de la madre y el riesgo de
rehospitalizacién. (7) Bauer y col
describen que el bajo nivel educativo de
la madre aumenta el riesgo de IRAB por
VSR grave. (6) Este resultado no fue
corroborado en el presente estudio
probablemente debido a la estrategia
educativa desarrollada durante el
programa, aunque este resultado no fue
evaluado ya que no constituia uno de
los objetivos.

La presencia de NBI no se asoci6 a
mayor reinternacion, posiblemente
debido a que el indicador NBI podria ser
insuficiente para caracterizar el riesgo
ambiental y porque el poder del estudio
fue insuficiente para el analisis de estas

variables.

En cuanto a lactancia materna, Klein y
col se observaron el efecto protector de
la lactancia asociado al sexo. (25) Una
debilidad de este trabajo fue que soélo se
registro la presencia o no de lactancia
materna al egreso de la unidad de
neonatologia y al ingreso al programa.
De los pacientes que tuvieron BQL el
48% recibian lactancia materna al
ingreso al programa en comparacion
con el 39% de los que no presentaron
BQL, asociacion que no fue significativa.
Este resultado podria estar relacionado
con un bajo volumen total de ingesta de
leche humana en los prematuros, lo que
no fue cuantificado en el estudio y seria
interesante investigar.

Son necesarios estudios prospectivos
para analizar en profundidad la relacion
entre desnutricién postnatal en
prematuros egresados de las unidades
neonatales e IRAB grave. En la
poblacion estudiada pertenecer al tercer
y cuarto cuartilo de peso al ingreso al
programa resulté un factor protector
para contraer BQL. El 30% de los
pacientes se encontraban por debajo del
percentilo 3 de peso al ingreso al
programay este grupo tuvo una
tendencia mayor a internarse (40,7 % vs
28%) sin llegar a una diferencia

estadisticamente significativa
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probablemente por la potencia de este
estudio.

Es necesario un mayor numero de
estudios para definir el impacto de la
estrategia educativa frente al riesgo
social de las poblaciones y para
establecer la costo-efectividad del
empleo de PVMZB

dentro de un programa organizado para
su aplicacion, que garantice
accesibilidad de los pacientes,
educacion a los cuidadores, horas
asistenciales exclusivas a este fin e
incluso que considere nuevas
estrategias como la aplicacion de
anticuerpo monoclonal en el domicilio de

los pacientes de riesgo seleccionados,

para disminuir las posibilidades de

contagio invernal. (19)

Conclusiones

El primer programa de prevencion de
IRAB del GCBA incluyé 145 de los
hospitales publicos de la misma. Se
desarroll6 una estrategia educativa y de
inmunizaciones y se observaron tasas
de reinternacion por IRAB similares a
las publicadas en otros estudios.

Las variables predictoras de internacion
por IRAB resultaron ser el peso al
ingreso al programa, la DBP moderada-
severa, la presencia de fumadores y el
namero de hermanos en edad escolar

en el hogar.

1- Caracteristicas clinicas neonatales de la poblacion incorporada al Programa de Prevencion

de IRABs de la CABA durante el afio 2008

N° total de pacientes (n)
PN g+ DS

EG sem +DS

BPEG (n/%)

Sexo Masculino (n/%)
Pacientes en ARM (n/%)

PN <1000 g
DBP (n/%)

Peso 40 sem g (xDS)

Z score peso 40 sem (xDS)

Ambas condiciones (peso <1000 g y DBP) 41 (29,9%)

Dias de internacion neonatal (xtDS)

145
1046 + 237
28,8+ 2,42

38 (26,2%)
89 (61,4%)
116 (77,8%)
61 (41,4%)
87 (60%)

86,6 £ 31.5
2644 + 497
-2.13+1.30

PN: peso al nacer; EG: edad gestacional; BPEG: bajo peso para la edad gestacional; ARM:
asistencia mecanica respiratoria; DBP: displasia broncopulmonar
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2- Caracteristicas clinicas al ingreso al programa de la poblacién incorporada al Programa de
Prevencion de IRABs de la CABA durante el afio 2008

N° total de pacientes (n) 145
EGco sem = DS 49,5+14,3
Peso g £ DS 4166 £2195
Pacientes por debajo del percentilo 3 (n/%) 43 (30%)
Lactancia materna al egreso hospitalario (n/%) 120 (80%)
Lactancia materna al ingreso al programa (n/%) 59 (40%)

EGco: edad gestacional corregida

3- Caracteristicas socio ambientales de la poblacion incorporada al Programa de Prevencion de
IRAB de CABA durante el afio 2008.

Perfil Social N=145 %
Nivel de estudios maternos:

Primario Incompleto 25 17
Primario Completo/Secundario 25 17
Incompleto

Secundario Completo 97 65
Presencia de hermanos en 86 58.7
edad escolar

Fumadores en el hogar 58 40
NBI 54 37

NBI: Necesidades basicas insatisfechas
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4- Andlisis Univariado de las principales caracteristicas clinicas y socio ambientales de los
pacientes incorporados al Programa de Prevencion de IRAB segun requieran o no internacion
por IRAB.

Caracteristica Internados por IRAs No internados Valor de P
n: 145 n: 27 I n: 118

PN g £ DS 1092 + 255 1036 + 232 0.26*
EG sem = DS 29,07+ 2,55 28,80 £ 2,40 0.60*
Masculino n (%) 20 (74) 69 (58.4) 0.12**
Dias de ARM (x DS) 21,07 £ 20,36 14,75 + 17,06 0.77***
DBP n (%) 19 (70,3) 68 (57,6) 0.08**
Peso 40 sem g (zDS) 2732 £ 559 2623 +483 0.30*
Peso al ingreso (i) al programa (progr) 3377 £1728 4347 +2257 0.059***
EGco al ial progr sem + DS 45,48 + 12,18 50,39 + 14,65 0.10*
Peso menor al P3 al i al progr n (%) 11 (40,7) 33 (28) 0.19**
NBI n (%) 12 (44,4) 42 (35,6) 0.39**
Fumadores en el hogar n (%) 18 (66,6) 40 (34,4) 0.002**
Hermanos edad escolar n (%) 21 (77,8) 64 (54,2) 0.02**
Lactancia al i al progr n(%) 13 (48) 46 (39) 0.38**
Nivel Educativo de la madre

Menos de 7 afios de escolaridad n (%) 5 (18,5) 20 (17)

Primaria completa n (%) 4 (14,8) 21 (17,8) 0.94**
Secundaria 0 mas n(%) 18 (66,7) 77 (65,2)

Test Student * Chi** Mann Whittney***

PN: peso al nacer; EG: edad gestacional; sem: semanas; ARM: asistencia mecénica
ventilatoria; DBP: displasia broncopulmonar; EGco: edad gestacional corregida; P3: percentilo
3; NBI: necesidades basicas insatisfechas
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5- Hosmer-Lemeshow
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Area under ROC curve = 0.7943

P=0,1 79% de casos correctamente clasificados
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