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RESUMEN

INTRODUCCION: En la poblacién pediatrica, la bronquiolitis es la causa mas frecuente de
hospitalizaciéon durante los primeros 12 meses de vida (1). En contexto de lo que se
conoce acerca de la bronquiolitis, se debe mencionar la situacién mundial actual. Con la
evidencia acumulada hasta hoy durante la pandemia de la COVID-19, se sabe que
alrededor de un 96-98% de todos los casos de la COVID-19 registrados ocurren en
adultos. Del restante 2-4% que ocurre en nifios, la mayoria de ellos cursan con una
infeccion leve o asintomatica (2, 3).

METODOLOGIA: Estudio de cohorte observacional prospectivo de los pacientes con el
diagnéstico de bronquiolitis por SARS-CoV-2 ingresados al Hospital Nacional de Nifios
“Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo del 01 de febrero al 31 de octubre del 2020.
Datos recolectados mediante hoja de la Organizacion Mundial de la salud, para definir el
fenotipo de los pacientes, asi como las caracteristicas de los mismos, y el impacto de la
pandemia por la COVID -19 en las hospitalizaciones por bronquiolitis en nuestro medio.
RESULTADOS: Se contd con una muestra total de 13 pacientes con bronquiolitis por
SARS-COV-2 que cumplian con los criterios de inclusion del estudio. Con respecto a los
fenotipos de bronquiolitis, en el fenotipo A se tuvo un paciente que conté con
antecedentes de atopia, clinica de sibilancias y retracciones, sin lograr identificar co-
infeccidn con otros gérmenes; en el fenotipo B se tuvo 4 pacientes, de los cuales 3 fueron
masculinos, sin antecedentes de atopia, con clinica de sibilancias; el fenotipo C fue el de
mayor severidad, con 2 pacientes, 1 de ellos requiriendo manejo en UCl y hospitalizacion
prolongada, grupo de menor edad, sin antecedentes de atopia; el fenotipo D, de 6
pacientes, presentd una clinica mas leve, con antecedentes de atopia, 5 de 6 pacientes
en este grupo se ingresaron ante sospecha de sepsis neonatal con cobertura antibidtica
empirica. Se obtuvo una muestra de 9 masculinos y 4 femeninas, con una edad promedio
de 2.3 meses (DE 3.5), sin antecedentes personales de atopia, pero si heredo-familiares.
La presentacion clinica fue diversa: 12 con fiebre, 9 con irritabilidad, 8 con rinorrea, 5
con tos, 4 con tirajes. Con respecto a los resultados de laboratorios, en el hemograma se
notd un predominio de linfocitos (4743 /mcl (DE 2062)). sobre los neutrdéfilos (2992 /mcL
(DE 2106), sin otras alteraciones. No se evidenciaron co-infecciones virales. Todos los
pacientes ameritaron oxigeno, 9 cobertura antibidtica de los cuales 8 pacientes por
sospecha de sepsis neonatal y 1 paciente por septicemia por S. epidermidis, este ultimo
ameritando manejo en UCI. 8 de 13 pacientes tuvieron contacto con una persona del
nucleo familiar con diagndstico de la COVID-19, de los que el 50% fue contacto con la
madre previamente diagndstica. Para Costa Rica, durante el periodo de estudio, se
aislaron Unicamente 8 pacientes con VRS, esto en comparacion de 1258 casos en el 2019.
CONCLUSIONES: Es importante destacar las limitaciones el estudio, principalmente al
tratarse de una germen nuevo, sin mucha informaciéon o estudios previos. Se
identificaron 4 fenotipos de severidad de bronquiolitis por COVID-19, segun sus
caracteristicas clinicas. La presentacion clinica fue heterogénea y leve, con 1 paciente
grave que ameritd manejo en UCl. Ademads, se evidencid una disminucion de las
hospitalizaciones por VRS, lo cual podria estar en relacién con las medidas de higiene
implementadas a consecuencia de la actual pandemia.



LISTA DE TABLAS 'Y FIGURAS

TABLA 1. Caracteristicas socio-demograficas y antecedentes de los pacientes de 0 a 2
afios de edad ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre
2020, segun estratificacion por fenotipos. (n=13 Pacientes) ..........ccceeeerueercveereerreerueenns 40
TABLA 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes de 0 a 2 afios de edad ingresados con
el diagnodstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Saenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020, segun estratificacion por
fenotipos. (N=13 PACIENLES)...ccveeruiieiieeiieeiieeiie ettt etee ettt e et e et e ebeesseesabeeseeenbeenees 41
TABLA 3. Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes de 0 a 2 afios de edad
ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de
Ninos “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13
PACIEIIEES) 1.uvieeeiiieeeiiieeetieeeteeeetteeetteeetteeeteeesaseeeasseessseeensseeanssaeansaeeanseeeasseesnssaeensseesnsseenn 42
TABLA 4. Antecedentes personales y familiares de los pacientes de 0 a 2 afios de edad
ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de
Ninos “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13
PACIEIIEES) 1.uvieeeiiieeeiiieeeteeeeteeeetteeetteeetteeeaeeesnseeeasseeeasseeenssaeanssaeansseeansseensseeensseesnsseeensseenn 42
TABLA 5. Caracteristicas clinicas de los pacientes de 0 a 2 afios de edad ingresados con
el diagnostico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Saenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13 pacientes)........... 43
TABLA 6. Laboratorios y estudios de gabinete realizados en los pacientes de 0 a 2 afios
de edad ingresados con el diagnostico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre
2020. (NT=13 PACIENIEES)..eeuveeerieeieeiiietieeteerieesteesttesreesteesbeenseasnbeeseesnseesseessseenseessseenseanes 44
TABLA 7. Medidas terapéuticas aplicadas en los pacientes de 0 a 2 afios de edad
ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de
Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13
PACIETIEES ) .. vveeniieeiiieniieeettesteeeteeette et esateeateeseteeaseesateenseeesbeenseessseenseassseenseesnseenseesnseenseennsean 45
TABLA 8. Complicaciones registradas en los pacientes de 0 a 2 afios de edad ingresados
con el diagnostico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13 pacientes) 45
FIGURA 1. Distribucién de las muestras positivas por Virus Respiratorio Sincitial en
pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en
10S TUIHIMOS 5 ATI0S. ..eeuieiiiiiieieeier ettt ettt 46



LISTA DE ABREVIATURAS

AAP: Academia Americana de Pediatria

BQL: Bronquiolitis

CEC: Comité Etico Cientifico

CoV: Coronavirus

COVID-19: Enfermedad por Coronavirus 2019

HNN: Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Sdenz Herrera
MARC-30: Multicenter Airway Research Collaboration 30
MERS-CoV: Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

SARS-CoV: Sindrome Respiratorio Agudo Severo
SARS-CoV-2: Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

VRS: Virus Respiratorio Sincitial



INTRODUCCION

En la poblacidn pedidtrica, la bronquiolitis (BQL) es la causa mads frecuente de
hospitalizacién durante los primeros 12 meses de vida. Esta entidad se define segun la
Academia Americana de Pediatria (AAP) como la presencia de signos y sintomas,
inicialmente rinitis y tos, que pueden progresar a taquipnea, sibilancias, estertores, uso
de los musculos accesorios y/o aleteo nasal (1). Su prevalencia corresponde entre el 18-
32% en el primer ano y 9-17% en el segundo afio de vida (1). Los principales patdgenos
causantes de esta patologia corresponden al virus respiratorio sincitial (VRS), rinovirus,
metapneumovirus, influenza, adenovirus, coronavirus y parainfluenza (1). La mayoria de
los nifios estan expuestos al VRS y otros patdgenos causantes de bronquiolitis durante
los primeros dos afios de vida, de los cuales, aproximadamente el 40% de los nifios

desarrollan bronquiolitis clinica (4).

En la actualidad hay evidencia que sugiere que la bronquiolitis corresponde a una
enfermedad heterogénea. Por ejemplo, se ha documentado que la susceptibilidad y la
gravedad varian segun las caracteristicas clinicas, como la edad cronoldgica, la etniay las
condiciones co-existentes en los pacientes; ademas, existen variaciones establecidas con
respecto a la gravedad y curso clinico segun el agente etioldgico aislado causante del
cuadro clinico (3). Por ejemplo, un estudio multicéntrico prospectivo por el Multicenter
Airway Research Collaboration (MARC) of the Emergency Medicine Network (EMNet)
evidencia que los pacientes infectados por VRS solo o en combinacidn con otros virus
gue no sean rinovirus, presentan una estadia hospitalaria mas corta que aquellos con co-
infecciones por VRS y rinovirus, esto ultimo asociado con una mayor severidad y recaidas

de la enfermedad (6,7).

La heterogeneidad de la bronquiolitis podria reflejar la existencia de varios
fenotipos subyacentes, o perfiles clinicamente significativos, que tienen diferentes roles
en la severidad de la enfermedad y el desarrollo del asma infantil (4,7). Por medio del

fenotipaje se pueden detectar subgrupos homogéneos en un grupo de caracteristicas
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clinicas observadas en los nifios con bronquiolitis. Esto se evidencia en el estudio
prospectivo multicéntrico cohorte de nifios de EE. UU. hospitalizados con bronquiolitis
durante las temporadas de invierno 2007-2010 (noviembre-marzo) llevado a cabo por
el Multicenter Airway Research Collaboration (MARC-30 USA); donde se identifica la
presencia de cuatro perfiles de gravedad mediante el uso de variables identificadas en
su historial médico (historial de sibilancias o eccema, historial familiar de asma), las
caracteristicas clinicas de la bronquiolitis (sibilancias, tos y presencia de retracciones),

total de estancia hospitalaria y la etiologia viral (4).

En contexto de lo que se conoce acerca de la bronquiolitis, se debe mencionar
la situacion mundial desde diciembre del 2019, cuando un virus hasta ese momento
desconocido emergid de la ciudad de Wuhan, China, y el mismo se asocié a cuadros de
enfermedad respiratoria aguda, con distintas presentaciones clinicas, desde leves hasta
fulminantes, y sobre todo en adultos. Es un coronavirus humano del grupo beta y fue
denominado Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2) (8), el cual es el agente
causal de la pandemia actual de la Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19)

declarada como tal por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo 2020 (9).

Los coronavirus (CoV) son virus con genomas de dacido ribonucleico (ARN)
monocatenarios, no segmentados y con una envoltura con diferentes tipos de proteinas
de espiga (del inglés spike: S), y hemaglutinina-esterasa (HE), dentro de las mads
importantes (10). Ya eran conocidos de previo cuatro CoV que circulan comunmente
entre los humanos: HCoV2-229E, -HKU1, -NL63 y -OC43. Estos virus, son capaces de una
rapida mutacion y recombinacion que conducen a nuevos CoV que pueden propagarse
de los animales a los humanos. Otros habian producidos infecciones severas: en 2002 en
China el nuevo coronavirus que produjo el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-
CoV) y en 2012, el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)

(11).
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Con evidencia acumulada hasta hoy durante la pandemia de la COVID-19, se
sabe que alrededor de un 96-98% de todos los casos de la COVID-19 registrados ocurren
en adultos. Del restante 2-4% que ocurre en nifios, la mayoria de ellos cursan con una
infeccion leve o asintomatica. De aquellos que requieren hospitalizacién en servicios de
emergencia, salones o unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), la mayoria se
debe a problemas respiratorios agudos, dentro de ellos dificultad respiratoria vy
neumonia (2,3). En los paises latinoamericanos se podria esperar un mayor nimero de

casos de edad pediatrica porque la piramide poblacional es diferente a Europa y Asia.

La COVID-19 ha tenido un gran impacto en el sector salud, con una amplia
cantidad de medidas implementadas, con intervenciones que incluyen distanciamiento
social, permanecer en el hogar, cierre de escuelas, restricciones de viajes, cierre de
fronteras, entre otras medidas (12). Es importante resaltar el impacto de esta serie de
medidas en los diagndsticos de bronquiolitis por otros agentes etiolégicos. El impacto de
las intervenciones de distanciamiento social ha sido reportado en varios estudios, los
cuales han revelado cambios en el patrén de atenciones y hospitalizacién, con una
reduccidn significativa, especialmente en infecciones respiratorias, de hasta un 90% (13).
A pesar de esto, el impacto de cada accion preventida es muy dificil de valorar. El
distanciamiento social se ha acompanado de muchas otras medidas como el uso de
mascarillas, recomendaciones del lavado de manos, uso de alcohol en gel; medidas que
estdn descritas en guias de control de transmisién de infeccidén por VRS y otros agentes
etioldgicos relacionados con bronquiolitis y enfermedad infecciosas de transmisién por
aire o fecal-oral. (13,14). Ademas, es importante resaltar que hasta el momento, previo
al inicio de la pandemia, no existian intervenciones desde el punto de vista de salud
publica que se pueda comparar con la extensién de las medidas restrictivas para la

pandemia por COVID-19 (14).
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JUSTIFICACION

Como se menciond anteriormente, en la actualidad el mundo entero se esta
enfrentando con una situacién en el campo de salud que ha implicado el esfuerzo en

conjunto de toda la comunidad cientifica.

Son muy escasos los estudios que se cuentan en la poblacién pediatrica. La
pandemia por la COVID-19 ha tenido multiples efectos en el comportamiento social, asi
como en el area de la salud. A medida que avanzan las distintas investigaciones con
respecto a este virus, surgen nuevas incognitas. El presente trabajo pretende aportar
informacidn vital acerca del comportamiento del virus en pacientes pedidtricas en con
las caracteristicas propias de nuestra poblacidn, asi como acerca del efecto de la
pandemia por SARS-CoV-2, con el fin comprender la mecanica del virus y el impacto que

ha tenido en el comportamiento de otros agentes infecciosos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes menores de 2
anos ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de

Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar a los pacientes con diagndstico de bronquiolitis por la COVID-19
segun el fenotipo de bronquiolitis correspondiente, derivado de los resultados
del andlisis previo de la muestra total en estudio.

e Identificar las caracteristicas clinicas, radiolégicas y de laboratorio, asi como el
manejo terapéutico, de los pacientes con bronquiolitis por la COVID-19.

e Describir el impacto de la pandemia por la COVID-19 en los diagndsticos de

bronquiolitis durante el periodo de estudio con respecto a afios anteriores.
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MATERIALES Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO
Corresponde a un estudio de cohorte observacional de los pacientes con el

diagndstico de bronquiolitis (incluidos los pacientes con aislamiento viral de SARS-CoV-
2) ingresados al Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo
establecido. Los datos se recolectaron tanto de manera directa con familiares, asi como

con revisién de expedientes clinicos.

Este estudio estd basado en el protocolo aprobado por el CEC del HNN, con el
cddigo CEC-HNN-041-2019: “Identificacion de los fenotipos de severidad de los pacientes
de 0 a2 afiosingresados con el diagnostico de bronquiolitis al Hospital Nacional de Nifios
“Dr. Carlos Sadenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020”, del cual se
realizara un sub-andlisis de los pacientes ingresados por bronquiolitis en dicho periodo,
pero con aislamiento viral de SARS-CoV-2. En vista que se trata de un estudio
prospectivo, aprobado el 31 de enero del 2020 el HNN, no se tenia en cuenta la
pandemia. Asi que hubo necesidad de solicitar una enmienda al CEC-HNN para

caracterizar esta poblacién.

POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes menores de 2 anos ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por

SARS-CoV-2 al Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de
febrero 2020 a octubre 2020, en los diferentes servicios del Hospital de Nifios (Servicios
de lactantes Menores, Lactantes Mayores, Infectologia, Unidad de Cuidados Intensivos y

Emergencias).

CRITERIOS DE INCLUSION
e Rango de edad: 0 a 24 meses

e Género: Femenino y masculino

e Etnia: Cualquier etnia
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e Inclusidon de clases especiales o participantes vulnerables: pacientes pediatricos

e Pruebas de laboratorio y Gabinete: N/A

e Pacientes con el diagndstico de bronquiolitis por SARS-CoV-2, sin importar si se
aisla o no algun otro agente etiolégico

e Hospitalizados en el Hospital Nacional de Nifios (en cualquier servicio),
incluyendo trasladados de otros hospitales

e Ingresados entre el 01 de febrero 2020 al 31 de octubre del 2020.

e |dentificacidn por PCR de SARS-CoV-2, mediante aspirado nasofaringeo

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con enfermedad subyacente al momento de ingreso: cardiopatia,

displasia broncopulmonar, inmunodeficiencia diagnosticada previamente,
prematuridad, oxigeno dependiente, fibrosis quistica, malformaciones faciales o

malformaciones congénitas de la via aérea.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se obtuvo una muestra inicial de 166 pacientes, de los cuales se excluyeron 62

pacientes por no cumplir con los requisitos del estudio. Segun los datos recolectados
durante el periodo del estudio, se registraron en total 104 individuos que cumplian con
los criterios de inclusion y exclusidn previamente establecidos, de los cuales 13 se tratan

de pacientes con diagnodstico de bronquiolitis asociada a SARS-COV-2.

ANALISIS DE LA MUESTRA
Se utilizé la hoja de recoleccion de datos de la Organizacion Mundial de la Salud

para definir los casos de COVID-19 para el reclutamiento de los pacientes. Para la
determinacion de la frecuencia de las variables nominales se realizd un andlisis
descriptivo, las diferencias estadisticamente significativas entre las categorias se
establecieron con la prueba Chi-cuadrado. Se consideraron diferencias estadisticamente
significativas aquellas con una p<0.05. Para las variables cuantitativas se realizaron

analisis de univariados o multivariados, para identificar posibles asociaciones entre una
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variable y los fenotipos. Para las variables cuantitativas también se consideran

diferencias estadisticamente significativas aquellas con una p<0.05. Se realizaron

correlaciones bivariadas y parciales para identificar posibles correlaciones entre las

variables cuantitativas.

ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética e Investigacion del

Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Sdenz Herrera, con el cddigo CEC-HNN-041-2019.

Se respetaron todos los principios éticos basicos estipulados en el informe de Belmont y

demas guias internacionales, asi como la Ley Reguladora de Investigaciéon Biomédicas

#9234.

Principio de Autonomia: Por medio de la firma del consentimiento informado los
encargados legales de los pacientes tendran la libertad de aceptar o no participar en
el estudio. De esta forma se respetara el principio de autonomia en este estudio.
Principio de Justicia: Consiste en tratar a cada uno de los pacientes con igualdad, sin
dejarse influenciar por situaciones como ideoldgicas, sociales, culturales, econémicas
entre otros. Este estudio no discriminara a los pacientes en ninguna de estas
situaciones de desigualdad.

Principio de Beneficencia: Busca realizar el bien al paciente siendo destinado a
asegurar la realizacién de un equilibrio positivo de los beneficios sobre los perjuicios
al someterse a una intervencién. Este estudio pretende por medio de la identificacidon
de los fenotipos de severidad dar a entender que la bronquiolitis corresponde a un
ente heterogéneo y brindar un mejor abordaje del paciente con dicho diagnéstico,
asi como el impacto de la COVID-19 en el manejo de los pacientes con bronquiolitis.
No hay beneficio directo para el participante, pero si para la sociedad mediante el
conocimiento cientifico.

Principio de No Maleficencia: Este estudio no realizara acciones que puedan causar
dafio o perjudicar a los pacientes. Se realizarad por medio de revisidn de expediente y

entrevista del encargado del paciente posterior a firma del consentimiento
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informado. No hay intervenciones, el riesgo es menor al minimo. El Unico riesgo
potencial es la pérdida de confidencialidad, pero serda minimizado mediante los
procedimientos descritos. Finalmente, el balance riesgo-beneficio se orienta al

beneficio.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
e Obligaciones financieras del participante: No aplica

e Compensacion financiera por participacién: Esta investigacion no cuenta con
medios de financiamiento externo y no representa gastos extras para la
institucidon. Gastos como papeleria, impresion; asi como los relaciones con la
presentacion final de resultados y publicacidn final son cubiertos en su totalidad

por los investigadores.
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RESULTADOS

En el presente estudio se contd con una muestra total de 104 pacientes, de los
cuales 91 (87.5%) pacientes estan libres de SARS-CoV-2, mientras que 13 (12.5%) si
presentaron aislamiento positivo por dicho agente etioldgico, sin aislamiento de otro
agente etioldgico viral. Es importante destacar, que ante una muestra que se compone
Unicamente de 13 pacientes, los resultados seran expresados como numero totales, ya
gue presentarlos como porcentajes podria inducir a un error en la interpretacion de los

mismos.

CARACTERIZACION SEGUN FENOTIPOS DE BRONQUIOLITIS

Tomando en cuenta el andlisis de los distintos fenotipos de bronquiolitis, los
pacientes con bronquiolitis por SARS-CoV-2, las caracteristicas de cada uno de ellos

fueron:

a) Fenotipo A: en este caso se tiene solamente 1 paciente, masculino de 7 meses de
edad, con una hospitalizacién de 4 dias de duracidn, sin antecedentes personales
de asma o atopia, pero si con antecedente familiar de asma, vacunas completas,
si tuvo lactancia materna, ademds de uso de chupdn y chupeta, con exposicion
de agentes contaminantes (carreteras y polvo), no fumado pasivo. Presentd
ademads clinica de sibilancias y retracciones, asi como fiebre y rinorrea.

Unicamente amerité manejo con oxigeno terapia (Tabla 1,2).

b) Fenotipo B: en este caso se tienen 4 pacientes de los cuales 3 eran masculinos y
1 femenina, con una edad promedio de 1.7 meses (DE 0.9), con una
hospitalizacién promedio de 3.5 dias (DE 0.5), sin antecedentes personales o
heredo familiares de asma o atopia, solamente 2 de los pacientes tenian vacunas
completas, todos recibieron lactancia materna, 2 tenian historia de exposicién a

contaminantes (polvo). Con respecto a la clinica, en todos los pacientes de este

19



grupo presentaron sibilancias, 3 tos, 1 retracciones, 3 fiebre y rinorrea. En total,
2 de los pacientes ingresaron ademads con el diagndstico de sepsis neonatal, por
lo que ameritaron cobertura antibidtica empirica con ampicilina y amikacina

(Tabla 1,2).

Fenotipo C: en este caso se tienen 2 pacientes de los cuales 1 eran masculinoy 1
femenina, con una edad promedio de 0.5 meses y con una hospitalizacién
promedio de 11 dias (DE 2.8), la cual fue significativamente mayor en
comparacion con los otros 3 fenotipos (p<0.05), sin antecedentes personales o
heredo familiares de asma o atopia, solamente uno de los pacientes tenian
vacunas completas, todos recibieron lactancia materna, 1 tenia historia de
exposicion a contaminantes (polvo). Con respecto a la clinica, solo 1 de los
pacientes presentd sibilancias, 1 de los 2 presentd retracciones, 1 de los 2
presentd fiebre y rinorrea. 1 de los 2 pacientes amerité manejo con canula de
alto flujo y ventilacion, por lo que requirid ingreso a UCI durante 6 dias. En este
grupo, se presentaron como complicaciones en 1 de 2 pacientes
bronconeumonia, meningitis y septicemia por Staphylococcus epidermidis, y los
2 pacientes ameritaron tratamiento con antibidticos (amikacina, ampicilina,

vancomicina) (Tabla 1,2).

d) Fenotipo D: en este caso se tienen 6 pacientes de los cuales 4 eran masculinoy 2

femeninas, con una edad promedio de 2.5 meses (DE 4.7) y con una
hospitalizacién promedio de 4.5 dias (DE 0.8), sin antecedentes personales de
asma o atopia, y 1 de ellos con antecedente heredo familiar de asma, atopia y
rinitis, 4 de los pacientes tenian vacunas completas, todos recibieron lactancia
materna, solamente 1 paciente tenia historia de exposicion a contaminantes
(polvo, carreteras y desinfectantes). Con respecto a la clinica, ningin paciente

presentd sibilancias, 2 presentaron tos, 1 presentd retracciones, 1 fiebre y 1
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rinorrea. 5 de los 6 de los pacientes ameritaron manejo con antibidticos

(ampicilina + amikacina) (Tabla 1,2).

CARACTERISTICAS  EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS, RADIOLOGICAS Y DE
LABORATORIO DE LOS PACIENTES CON BRONQUIOLITIS POR COVID-19

Con respecto a la poblacidn con diagndstico de bronquiolitis con aislamiento de
SARS-CoV-2 y sus caracteristicas sociodemograficas, la edad promedio fue de 2.3 meses
(DE 3.5); la distribucidn segun el sexo demostré que 9 fueron masculinos y 4 fueron

femeninas; ademas, el 100% de la muestra fueron pacientes de etnia hispanica (Tabla 3).

Segun el lugar de residencia, 10 de los pacientes provenian de San José, 2 de
Alajuela y 1 de Puntarenas; la muestra no tuvo representacién de pacientes de Cartago,

Heredia, Guanacaste, ni Limoén (Tabla 3).

Ningun paciente de la muestra presentd historia personal de antecedente de
sibilancias o atopia, mientras que 2 de los pacientes tenian familiares de primer grado
con diagndstico de asma y en 1 paciente se identificd un familiar con diagndstico de
atopia (rinitis) (tabla 4). Con respecto a los antecedentes personales no patolégicos,
todos los pacientes tienen historia de recibir o haber recibido lactancia materna,
solamente 8 pacientes presentaban esquema de vacunaciéon acorde a la edad al
momento del estudio, 4 pacientes son producto de parto por cesdrea, 1 asistia a
guarderia, mientras que 5 pacientes estuvieron expuesto a algun tipo de contaminante

ambiental, principalmente polvo y carreteras (tabla 4).
La presentacidn clinica de los pacientes fue diversa. En el estudio, 12 de los

pacientes se presentaron con fiebre, 9 con irritabilidad, 8 con rinorrea, 6 con sibilancias,

5 con tos, 4 con tiraje y diarrea (tabla 5).
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En los pacientes con bronquiolitis por SARS-CoV-2, se realizaron varios estudios
de laboratorio y gabinete durante la hospitalizacion. A la totalidad de la muestra se le
realizé hemograma, con hemoglobina promedio de 12.2 g/dL (DE 12.2), sin alteraciones
en el conteo promedio de leucocitos 9780 /mcL (DE 4959), con valores absolutos
promedio de neutrdfilos de 2992 /mcL (DE 3106) y linfocitos de 4743 /mcL (DE 2062), sin
alteracioén en el conteo plaquetario, en promedio 358923 /mcL (DE 127776). A 2 de los
pacientes se les realizd cuantificacion de tiempos de coagulacidn con resultado
promedioen TTP de 33.6 seg, TP 11.7 seg e INR de 0.9. Desde el punto de vista de funcion
renal, funcidn hepatica y medio interno, no se evidencio alteracion. A 1 de los pacientes
se le realizé cuantificacion de procalcitonina, con resultado negativo de 0.04 ng/mL que
durante la hospitalizacidn se positivizé en contexto de septicemia y meningitis, mientras
que a 11 pacientes se les solicité proteina C reactiva, con resultado promedio de 4 mg/L,
negativo segun rangos utilizados en laboratorio de referencia. En la poblacién de estudio
de pacientes con bronquiolitis por SARS-CoV-2, no se realizaron estudios de lactato
deshidrogenasa, creatinin-fosfokinasa, troponina, velocidad de eritrosedimentacion,
dimero D, ferritina, ni interleucina-6. A 12 de los 13 pacientes se les realizd una
radiografia de térax durante el internamiento, todas con hallazgos de infiltrados. Desde
el punto de vista de agentes etiolégicos responsables de la clinica de los pacientes, en la
totalidad de la muestra, como es de esperar, se aisld SARS-CoV-2, pero no se describen
casos con coinfecciones por otros agentes virales, solamente 1 paciente con aislamiento

bacteriano de S. epidermidis en sangre y liquido cefalorraquideo (tabla 6).

El manejo de los pacientes se dio mediante distintas medidas terapéuticas. En el
caso de las medidas farmacoldgicas, 9 de los pacientes ameritaron cobertura antibidtica
empirica, en contexto de que se tratan de pacientes menores de 2 meses con
presentacion clinica de fiebre, en los que se inicid tratamiento con ampicilina y
amikacina, y 1 paciente con septicemia que amerité vancomicina. En ningun de los
pacientes de la muestra se utilizé alguna otra medida terapéutica farmacoldgica. Desde

el punto de vista de oxigeno terapia, todos los pacientes ameritaron oxigeno
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suplementario por nasocanula, con una duraciéon promedio de utilizacién de 2.8 dias (DE
1.9), un paciente amerité ventilacion mecanica asistida durante 3 dias, con posterior uso
de canula de alto flujo durante 1 dia como destete de la medida anterior. Este ultimo
paciente fue el Unico que ameritd manejo en unidad de cuidados intensivos, durante 6

dias (Tabla 7).

En la poblacién de estudio de pacientes con bronquiolitis por SARS-CoV-2,
ademds se documenté ademds 3 pacientes con anemia, 1 con neumonia, 1 con

bacteremia y meningitis por Staphylococcus epidermidis (tabla 8).

Con respecto al nexo epidemiolégico de los pacientes con bronquiolitis por SARS-
CoV-2, 8 de 13 (61%) pacientes tuvieron contacto con una persona del nucleo familiar
con diagnéstico de la COVID-19, de los que el 50% fue contacto con la madre
previamente diagndstica; por otra parte, en 3 (23%) de los pacientes hay historia de
contacto con una persona del nucleo familiar con sintomas respiratorios pero sin el
diagndstico de COVID-19 y en 2 (15%) se desconoce o no se logré establecer un nexo

como tal.

IMPACTO DEL COVID-19 EN LAS HOSPITALIZACIONES POR BRONQUIOLITIS

Segun datos suministrados por la Unidad de Vigilancia Epidemioldgica del HNN,
donde se evidencian los casos de VRS aislados en pacientes hospitalizados por
sintomatologia respiratoria en nuestro centro, se puede observar como practicamente
no se ha presentado pico de casos de pacientes con VRS desde la introduccién del SARS-
CoV-2, con unicamente 8 casos aislados este afio, en comparacion con 1258 del 2019

(Figura 1).
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DISCUSION

Como se ha mencionado anteriormente, la bronquiolitis es la causa mas
frecuente de hospitalizacién en los primeros 12 meses de vida (1). Su prevalencia
corresponde entre el 18-32% en el primer afo y 9-17% en el segundo afio de vida, y los
principales patdégenos causantes de esta patologia corresponden al virus respiratorio
sincitial (VRS), rinovirus, metapneumovirus, influenza, adenovirus, coronavirus vy
parainfluenza (1). Durante el presente afio, nos hemos enfrentado a un nuevo agente
etioldgico de crecimiento y propagacién exponencial, el SARS-CoV-2, causante de la
enfermedad COVID-19, la cual ha venido a cambiar el comportamiento usual de las

infecciones virales (10).

CARACTERIZACION SEGUN FENOTIPOS DE BRONQUIOLITIS

En el caso de las bronquiolitis en general, se ha establecido que la heterogeneidad
de las presentaciones clinicas podria reflejar la existencia de fenotipos determinados con
perfiles clinicos establecidos. Lo anterior se evidencid en un estudio prospectivo
multicentrico cohorte de nifios de Estados Unidos de América hospitalizados con
bronquiolitis durante las temporadas de invierno 2007-2010 (noviembre-marzo) llevado
a cabo por el Multicenter Airway Research Collaboration (MARC-30 USA); donde se
identifica la presencia de cuatro perfiles de gravedad mediante el uso de variables
identificadas en su historial médico (historial de sibilancias o eccema, historial familiar
de asma), las caracteristicas clinicas de la bronquiolitis (sibilancias, tos y presencia de
retracciones), total de estancia hospitalaria y la etiologia viral (4). Se evidenciaron los

siguientes perfiles:
Perfil A: Se caracteriza por antecedentes personales de sibilancias y eccema. Presencia

de antecedentes familiares de asma. Asociado a una alta probabilidad de infeccién por

rinovirus (66%) y la probabilidad mas baja de infecciéon por VRS (18%) (4).
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Perfil B: Incluyen pacientes que se presentan clinicamente con sibilancias, pero, a
diferencia del perfil A, la mayoria no tenia antecedentes de sibilancias o eccema. Estos

presentan el mayor porcentaje de infeccion por VRS (89%) (4).

Perfil C: Grupo mds gravemente enfermo con mas probabilidad de presencia de
retracciones de moderadas a graves y de estancia hospitalaria 27 dias. Hasta un 82% con
infeccidon por VRS. Asocian presencia de fiebre, ingesta oral inadecuada, admisién en la

unidad de cuidados intensivos y necesidad de ventilacion mecdnica (4).

Perfil D: Grupo de presentacién clinica mas leve, e incluyd nifios que no tenian sibilancias
ni presencia de retracciones o con retracciones leves, y una estadia hospitalaria mas

corta (4).

En comparacién de dicho estudio con el presente trabajo, tomando en cuenta
Unicamente la poblacién en la que se aislé el virus SARS-CoV-2, se encontrd que en
nuestro medio el perfil D fue el mas predominante con un 46% de la muestra, en
comparacion al MARC-30 USA donde el perfil mas prevalente fue el B con un 36% de los
participantes. En el presente analisis no se aislé algln otro agente etioldgico viral mas
qgue el SARS-CoV-2, lo cual difiere de lo visto en el MARC-30 donde el perfil A se relaciond
aislamiento de rinovirus, y el perfil By el C con VRS. También se debe considerar que
para el presente estudio, el perfil A presenta en comparacién con los otros 3, una edad
promedio de presentacion mayor, mientras que los de menor edad se encuentran en el
perfil C, correspondiente a pacientes con presentacién severa o que ameritaron
internamiento prolongado; lo anterior coincide con lo visto en el MARC-30, donde el
perfil A incluia a nifios mayores (71% mayores de 6 meses), mientras que los niflos mas
pequeiios correspondian al perfil C (37% menor de 2 meses) o el perfil D (45% menor de
2 meses) (4). En los resultados del presente estudio, se observa que en niguno de los

grupos se utilizaron como tratamiento broncodilatadores, ni corticosteroides,
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unicamente antibiéticos en los casos que ingresaron ademas como sospecha de sepsis

neonatal, y en el paciente con septicemia y meningitis por S. epidermidis.

Las diferencias anteriormente mencionadas, deben analizarse tomando como
contexto la situacién actual y que no existen previo al presente trabajo estudios que
describan los fenotipos de bronquiolitis en los pacientes nacionales ni latinoamericanos,
y mucho menos en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2. Ademas, los resultados
podrian estar influenciados en que a nivel del darea metropolitana, el Hospital de Nacional
de Nifios es el centro de referencia para los pacientes positivos por la COVID-19, que los
casos en general de bronquiolitis han disminuido y que aun existen pocos estudios acerca

del compartamiento de la bronquiolitis por SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica (15).

CARACTERISTICAS  EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS, RADIOLOGICAS Y DE
LABORATORIO DE LOS PACIENTES CON BRONQUIOLITIS POR COVID-19

La pandemia por COVID-19, la cual fue declarada por la OMS en marzo del 2020
(14), ha presentado de manera interesante una diferencia en el comportamiento de los
paciente pediatricos, donde se ha visto que los nifios se han afectado en menor medida
gue los adultos en términos de severidad y frecuencia (16), con distintas presentaciones
clinicas, desde pacientes asintomaticos, hasta casos mas graves como los asociados al
sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 (MIS-C); sin embargo son
muy pocos los estudios que han analizado el panorama de los pacientes cuya

presentacion clinica es de bronquiolitis.

Se han realizado varios estudios para valorar las caracteristicas de la COVID-19 en
pacientes pediatricos. En la revision sistémica llevada a cabo por Hoang et al (17), en la
gue se toman en cuenta pacientes pediatricos con aislamiento de SARS-CoV-2, sin hacer
diferencia en el diagndstico o no de bronquiolitis, se observd que la mayoria de los
pacientes pertenecen al sexo masculino (56% de los casos), con una edad promedio de

presentacion de 8.9 afios; con respecto a la presentacion clinica, 59.1% presentaban
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fiebre, 55.9% tos, mientras que el 19.3% fueron asintomaticos; no se presentd alteracién
en el numero de leucocitos, con neutrdfilos levemente disminuidos en 44.4% de los
casos, linfocitos levemente aumentados en el 39.9%, los marcadores renales y hepaticos
sin alteraciones, mientras que 4 marcadores séricos inflamatorios estuvieron por encima
del promedio: dimero D, proteina C reactiva, creatitinkinasa, interleucina-6; con respecto
al tratamiento, 41% de los pacientes recibieron interferén, mientras que en solamente
el 20% de los pacientes se indicaron antibidticos; en dicha muestra de pacientes, 3.3%
de los pacientes ameritaron manejo en UCI, 0.54% ameritaron intubacién; y se

documentaron co-infecciones, principalmente por Influenza y Mycoplasma (17).

Con respecto a la poblacidon pediatrica en Latinoamérica, cabe resaltar que se
trata de una regidn con caracteristicas distintas desde el punto de vista étnico, geo-
politico y demografico (18). Es importante destacar que las caracteristicas poblacionales
y las estructuras sanitarias de la regién son distintas a otros paises, con una piramide
poblacién que difiere con la de los paises europeos (15). Ante esto, se esta llevando a
cabo un estudio multinacional donde se analizan las caracteristicas de los pacientes con
COVID-19 y MIS-C en América Latina (18). En este estudio, se incluyen pacientes menores
de 18 anos con PCR positiva por SARS-CoV-2 y también poblacién con criterios de MIS-C,
analizando variables como edad, género, sintomas, status socioeconémico, necesidad de
hospitalizacién, admisién a cuidados intensivos, suporte respiratorio y/o cardiovascular,
coinfecciones virales, tratamientos para COVID-19, esto en 14 centros de salud de 5
paises de América Latina, incluido nuestro pais, con la salvedad, que al igual que en el
estudio mencionado previamente, la muestra no se limita Unicamente a pacientes con
diagnéstico de bronquiolitis por SARS-CoV-2. Se determind de igual manera que los
pacientes eran en su mayoria del sexo masculino (54%), 46.7% requirieron ser
hospitalizados, 12.7% requirieron manejo en unidad de cuidados intensivos; con
respecto a la clinica presentaron fiebre el 58% de los casos, 60% sintomas de via aérea
superior, 25% sintomas de via aérea inferior, 24.7% diarrea, 13% asintomaticos; se

presentd co-infeccion en el 3.2% de los casos, sin que esto representara mayor riesgo de
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severidad; raramente se utilizaron ratamientos con posible o conocida antividad
antiviral, mientras que con respecto a medicamentos inmunomoduladores 15% recibid

corticosteroides sistémicos, 10% IGIV, 1% tocilizumab (18).

Al analizar los dos estudios previos con respecto a los resultados obtenidos en
nuestro estudio, se deben tomar en cuenta varios factores: se estd analizando
Unicamente a los pacientes menores de 2 aios, sin comorbilidades, con diagnéstico
clinico de bronquiolitis por SARS-CoV-2 que ameritaron internamiento, y no asi a la
totalidad de pacientes con COVID-19 indiferente de la clinica de presentacion, siendo
finalmente una muestra Unicamente de 13 pacientes. Aun tomando estas
consideraciones, se pueden notar ciertas similitudes con los datos arrojados en dichos
estudios anteriormente mencionados. La mayoria de los pacientes fueron hombres, con
una edad promedio de 2.3 meses (tomando en cuenta que la poblacién estaba limitada
a pacientes de 0 a 24 meses de edad); la presentacidn clinica de los pacientes fue diversa,
pero similar a estos estudios, la mayoria de pacientes con clinica de fiebre, irritabilidad,
rinorrea, sibilancias y tos. Con respecto a los laboratorios, se evidencié que no hay
alteracion en el conteo en promedio de los leucocitos, pero que si con neutréfilos
levemente disminuidos y linfocitos levemente aumentados, lo cual coincide con lo
escrito en el estudio de Hoang et al (17), mientras que desde el punto de vista de
marcadores de funcidén hepdatica y renal no hay alteraciones. Es importante destacar, que
al estar tratando con una poblacién con la presentacién clinica de bronquiolitis, no se
llevaron a cabo estudios como lactato deshidrogenasa, creatitin fosfoquinasa, troponina,
velocidad de eritrosedimentacion, dimero D, ferritina, ni interleucina-6, que si estaban
descritos en las 2 revisiones sistémicas, aunque en estas esta la salvedad de que se
incluyen pacientes graves con el diagndstico de MIS-C. En el manejo de los pacientes, 9
ameritaron manejo con antibidticos, de los cuales en 8 paciente la indicacién fue por
sospecha de sepsis neonatal, en la que posteriormente se adjudicd la presentacion
clinica de fiebre a infeccidon por SARS-CoV-2, y 1 paciente en que la indicacion fue por

aislamiento de Staphylococcus epidermidis en sangre y liquido cefalorraquideo.
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En el estudio se presentd un paciente con presentacion clinica grave. Se traté de
un paciente de 1 mes de edad, que ingresd con historia fiebre, sin otros sintomas
asociados, sin lograr documentar el caso indice contacto. Durante la evolucién del
paciente, asocid septicemia y meningitis por Staphylococcus epidermidis, con deterioro
desde el punto de vista respiratorio que amerité manejo en UCIP con ventilacién
mecanica y posteriormente canula de alto flujo, radiografia con infiltrado y consolidacion
en pulmdn derecho. Con respecto a los laboratorios, se presentd inicialmente con PCT
negativa, que luego con el deterioro clinica aumento a 0.85, sin leucocitosis, sin otras
alteraciones. Ademds del soporte ventilatorio, el paciente ameritd6 manejo con

antibidticos, en relacién al germen bacteriano aislado.

Desde el punto de vista del contexto epidemiolégico, en el presente estudio se
observo que en el 61% de los pacientes se logré identificar un contacto dentro del nucleo
familiar, de los que en el 50% fue la mama. En el resto de la muestra, 23% presentaban
contacto con personas que presentaban sintomas respiratorios y 15% no se establecié
ningun otro contacto. Desde el inicio de la pandemia por la COVID-19, los nifios se han
visto afectados en menor medida que los adultos en términos de severidad y frecuencia,
y a diferencia de otros virus respiratorios, los nifios no impresionan ser un vector
importante de SARS-CoV-2, con la mayoria de casos pediatricos descritos dentro de
clusters familiares y no documentacién de transmisién nifio-nifio o nifio-adulto (16). En
un estudio realizado por Posfay-Barbe (16) se realizd un analisis de la dindmica familiar
de nifios diagndsticados con la COVID-19 con respecto a la infeccién; se valoré en
promedio 4 contactos por familia, con revisién total de 111 contactos, de los que se logro
concluir que fueron predominantemente por la madre en el 35% de los casos, seguido
por padre (28.8%), hermanos pediatricos (20%), hermanos adultos (7.2%) y abuelos
(6.3%). Los adultos se establecieron como sospechosos o casos confirmados antes del
estudio de los niflos en el 79% de los casos y solamente en el 8% de los casos, el nifio

desarrollé sintomas antes que cualquier otro contacto. En comparacién con el presente
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estudio, se evidencia una dindmica familiar, donde el principal contacto fueron casos
adultos y en la mayoria de los casos la madre fue la involucrada. Es importante resaltar
que el estudio de Pospfay-Barbe (16), en el 79% de casos, mas de un adulto fue
sospechoso o confirmado por la COVID-19 antes de que los sintomas iniciaran en el nifio,
confirmando que los nifos son infectados principalmente dentro de los clusters
familiares y que solamente en el 8% de los casos contacto, el paciente desarrolld
sintomas antes que otro contacto, lo que coincide con datos previos que muestran que

los nifios son casos indices en menos del 10% de los clusters familiares.

IMPACTO DEL COVID-19 EN LAS HOSPITALIZACIONES POR BRONQUIOLITIS

La COVID-19 ha tenido una gran impacto con una amplia cantidad de medidas
implementadas (12), tomando en cuenta que no existen intervenciones previas desde el
punto de vista de salud publica que se puedan comparar con la extension de las medidas
restrictivas para la pandemia por COVID-19 (14). Intervenciones incluyen
distanciamiento social, permanecer en el hogar, cierre de escuelas, restricciones de

viajes, cierre de fronteras (12).

Se ha estimado que el RO, que corresponde al nimero promedio de casos
secundarios atribuibles a infeccidon por un caso indice luego de que dicho caso es
introducido a una poblacién susceptible y que a su vez depende de la tasa de crecimiento
exponencial de un brote, factores adicionales como periodo de latencia y el tiempo
infeccioso propiamente, en el caso del SARS-CoV-2 es de 2.2-2.7 (DE 1.3-5), con estudios
gue hablan de hasta 5.7 (19), en comparacion con lo descrito para el VRS de RO estimado
de 3.0 (20). Lo anteriormente descrito podria explicar en parte el motivo por el cual se
ha visto que las medidas restrictivas aplicadas por la COVID-19 han tenido repercusion
en el numero de hospitalizaciones por bronquiolitis atribuibles a otros gérmenes. El
impacto de las intervenciones de distanciamiento social ha sido reportado en varios
estudios. Estudios realizados en servicios pediatricos de emergencias en ltalia (17,19),

han revelado marcados cambios en el patrén de atenciones y hospitalizacién, con una
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reduccion significativa, especialmente en infecciones respiratorias, de hasta un 90%. En
francia, se ha demostrado una disminucién de hasta 70% en la atencién de
enfermedades infecciosas transmitidas por aire o ruta fecal-oral: resfriado comun,
gastroenteritis, bronquiolitis, otitis aguda; esto asociado al cierre de escuelas y al
confinamiento (13). El impacto de cada accidn preventiva es muy dificil de valorar. El
distanciamiento social se ha acompanado de muchas otras medidas como el uso de
mascarillas, recomendaciones del lavado de manos, uso de alcohol en gel; medidas que
estdn descritas en guias de control de transmisién de infeccidén por VRS y otros agentes
etioldgicos relacionados con bronquiolitis. Entre otros factores que pueden influir en los
resultados esta el evitar consultar a servicios de salud ante miedo de contagio por COVID-
19 (13). Se podria cuestionar porque el distanciamiento social tiene mas alto impacto en
la reduccion de la transmisién del VRS y otros virus relacionados con BQL que con SARS-
CoV2, considerando que el numero reproductivo basico del VRS es aproximadamente
3.0, y el estimado para SARS CoV2 esta entre 2.0-3.5. Sin embargo el RO del SARS-CoV2
podria ser mayor (hasta 5.7), lo que podria explicar el impacto del distanciamiento social
en la incidencia de bronquiolitis, comparando que bronquiolitis COVID19 y otros virus
respiratorios comparten similares rutas de transmision (13). Yeoh et al (12), describen
gue existen un amplio rango de potenciales implicaciones de la observada disminucién
de la actividad de VRS e influenza. Para el VRS, con una coherte grande de nifios
inmunoldégicamente “naive” y bajo nivel de transmisidon local, aun se podria observar un
pico tardio de la enfermedad; alternativamente, la estacién de VRS podria ser mas larga
en comparacién con afios previos, con mayor morbilidad con respecto a los rangos de
edad; ademas, el desarrollo de vacunas para influenza podria verse afectada por la falta
de muestras de referencia, limitando la habilidad para predecir cepas potencialmente

circulantes (12).

Con respecto a nuestro pais, en datos otorgados por la Unidad de Vigilancia

Epidemioldgica del HNN, se aprecia como desde el diagnéstico del primer caso de la

COVID-19, la cantidad de aislamientos de VRS ha disminuido considerablemente,
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documentandose Unicamente 8 casos hospitalizados durante el presente afo. Este
hallazgo podria explicarse por la magnitud de las medidas de higiene y restricciones
implementadas tras el inicio de la circulaciéon del SARS-CoV-2, lo que coincide con lo

observado en otros paises, como se menciond anteriormente.
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CONCLUSIONES

Se logré realizar una estratificacion de los pacientes con bronquiolitis por SARS-
CoV-2, donde se establecen 4 fenotipos. El fenotipo A contd con antecedentes de atopia,
clinica de sibilancias y retracciones, sin lograr identificar co-infeccién con otros
gérmenes; el fenotipo B la mayoria fueron masculinos, sin antecedentes de atopia, con
clinica de sibilancias; el fenotipo C fue de mayor severidad, requiriendo manejo en UCl y
hospitalizaciéon prolongada, grupo de menor edad, sin antecedentes de atopia; el
fenotipo D presentd una clinica mas leve, con antecedentes de atopia, 5 de 6 pacientes
en este grupo se ingresaron ante sospecha de sepsis neonatal para cobertura antibidtica
empiricas. Es importante resaltar, que al tratarse de un nuevo germen y en contexto de
una poblacion distinta, las caracteristicas en la descripcion por fenotipos puede diferir
de lo establecido previamente. Los datos deben ser analizados en contexto de la
situacidn actual, y de que no existen trabajos previos que describan los fenotipos de

bronquiolitis en poblacién similar a la nuestra.

Se obtuvo una muestra de 13 pacientes con bronquiolitis por SARS-CoV-2, 9
masculinos y 4 femeninas, con una edad promedio de 2.3 meses (DE 3.5), sin
antecedentes personales de atopia, pero si heredo-familiares. La presentacion clinica fue
diversa: 12 con fiebre, 9 con irritabilidad, 8 con rinorrea, 5 con tos, 4 con uso de musculos
accesorios para la respiracion. Con respecto a los resultados de laboratorios, en el
hemograma se notdé un predominio de linfocitos sobre los neutréfilos, sin otras
alteraciones. No se evidenciaron co-infecciones virales. Todos los paciente ameritaron
oxigeno por nasocdanula, 9 cobertura antibidtica en contexto de 8 pacientes por sospecha
de sepsis neonatal y 1 paciente por septicemia por S. epidermidis, este Uultimo
ameritando manejo en UCIP por necesidad de ventilacién mecanica. 8 de 13 (61%)
pacientes tuvieron contacto con una personas del nucleo familiar con diagndstico de la
COVID-19, de los que el 50% fue contacto con la madre previamente diagnosticada, en 3
de los pacientes hay historia de contacto con una persona del nucleo familiar con

sintomas respiratorios pero sin el diagndstico de COVID-19 y en 2 se desconoce o no se
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logré establecer un nexo como tal, lo cual coincide con estudios previos que dictaminan
gue loa adultos son la principal fuente de contagio y que los nifios son casos indices en
menos del 10% de los casos; sin embargo, aun no se ha logrado establecer el papel del

paciente pediatrico asintomatico en la transmisién de la enfermedad en la comunidad.

Finalmente, la COVID-19 ha representado un punto de quiebre con respecto al
comportamiento usual de las infecciones, en contexto de las medidas de higiene y
restrictivas establecidas. A nivel mundial se ha visto una disminucién de las
hospitalizaciones por enfermedades infecciosas de transmision aérea y fecal-oral. Para
Costa Rica, durante el periodo de estudio, se aislaron Unicamente 8 pacientes con VRS,

esto en comparacion de 1258 en el 2019.
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LIMITACIONES Y SESGOS

El estudio se llevd a cabo en un centro hospitalario de referencia nacional para
los pacientes pediatricos, tomando en cuenta Unicamente los pacientes hospitalizados
por bronquiolitis en los que se aislé SARS-CoV-2. Ademas, la pandemia por dicho germen
ha cambiado las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes, por lo que
realizar una comparacién con estudios previo a la pandemia podria arrojar resultados
distintos a lo esperado, que se deben analizar con cautela. Se trata de un germen donde
no existe informacion previa, y ademas no habia existido de previo una situacién en salud
gue conlleve las amplias medidas restrictivas implementadas. También se debe tomar

en cuenta las limitaciones propias de un estudio prospectivo.
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RECOMENDACIONES

Ante la poca informacidon y la necesidad de conocer las caracteristicas y
comportamiento del SARS-CoV-2, se recomienda darle continuacion al estudio, tomando
en cuenta paciente ambulatorios como hospitalizados, la evolucidn de los pacientes, asi
como las posibles consecuencias a mediano y corto plazo de la bronquiolitis por SARS-
CoV-2, asi como su posible papel como factor de riesgo para desarrollo de asma u otras

patologias a futuro.

Considerar realizar un estudio acerca del impacto de las medidas de higiene y
restrictivas fuera del periodo pandémico, para lograr establecer si los cambios vistos en
la actualidad son propios de las medidas implementadas, o si el nicho epidemiolégico

fue trasladado a SARS-CoV-2.

Continuar el estudio para lograr plantear las medidas a tomar con respecto a la
disposicidon de personal y recurso en el campo de la salud, para la atencién de la
pandemia por SARS-CoV-2 y de otras enfermedades infecciosas que se puedan presentar

durante dicho periodo de tiempo.
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TABLAS

TABLA 1. Caracteristicas socio-demograficas y antecedentes de los pacientes de 0 a 2
anos de edad ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre
2020, segun estratificacién por fenotipos. (n=13 pacientes)

FENOTIPOA (n=1) FENOTIPOB (n=4) FENOTIPOC(n=2) FENOTIPO D (n=6)

EDAD EN MESES (PROMEDIO, DE) 7 1.7 (0.9) 0.5(0.7) 2.5(4.7
SEXO (n)

Masculino 1 3 1 4

Femenino 0 1 1 2
HOSPITALIZACION

Duracién en dias (Promedio, DE) 4 3.5(0.5) 11.0(2.8) 4.5 (0.8)
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS (n)

Sibilancias 0 0 0 0

Atopia 0 0 0 0
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES (n)

Asma 1 0 0 1

Atopia 0 1 0

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS (n)

Asistencia a Guarderias 0 0 0 1
Exposicién a Contaminantes 1 2 1 1
Fumado Pasivo 0 0 0 0
Lactancia Materna 1 4 2 6
Parto por Cesérea 1 1 0 3
Uso de Chupeta 1 1 1 3
Uso de Chupdn 1 1 0 2

1 2 1 4

Vacunacién Completa

Fuente: Elaboracidon Propia
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes de 0 a 2 afios de edad ingresados con
el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Sdenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020, segun estratificacion por
fenotipos. (n=13 pacientes)

FENOTIPO A (n=1) FENOTIPOB (n=4) FENOTIPO C(n=2) FENOTIPO D (n=6)

ANTROPOMETRIA (promedio, DE)

Peso (kg) 7.0 5.0 (1.5) 4.0 (0.6) 5.0(1.7)
Talla (cm) 68 5.2 (3.4) 53 (0) 55.8 (10.1)
PRESENTACION CLINICA (n)
Sibilancias 1 1 1 2
Tos 0 3 0 1
Retracciones 1 1 1 0
Apnea 0 0 0 0
Cianosis 0 0 0 1
Fiebre 1 3 1 3
Rinorrea 1 3 1 0
Voémitos 0 0 0 0
Diarrea 0 1 0 1
Estridor 0 0 0 0
MEDIDAS TERAPEUTICAS (n)
Antibidticos 0 2 2 5
Broncodilatadores 0 0 0 0
Corticosteroides Inhalados 0 0 0 0
Corticosteroides Sistémicos 0 0 0 0
EVOLUCION CLINICA (n)
Ingreso a UCI 0 0 1 0
Necesidad de VMA 0 0 1 0
Fallecimiento 0 0 0 0
AISLAMIENTO AGENTE ETIOLOGICO (n)
SARS-CoV-2 1 4 2 6
VRS 0 0 0 0
Rinovirus 0 0 0 0
Inflluenza 0 0 0 0
Otros Agentes 0 0 0 0

Fuente: Elaboracion Propia
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TABLA 3. Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes de 0 a 2 afios de edad
ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de
Niflos “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13
pacientes)

SEXO (n)
Masculino
Femenino

EDAD (n)
0-1mes
1- 6 meses
6 - 12 meses
12 - 24 meses 1
Promedio en meses (DE) 2.3(3.4)

ETNIA (n)

Hispanica 13
Afroamericana
Asiatica
Caucasica
Indigena

PROCEDENCIA (n)
San José
Alajuela
Puntarenas
Heredia
Cartago
Guanacaste
Limén

» ©

= o un

o © © o

=
o

OO OoOoOoORrN

Fuente: Elaboracidon Propia

TABLA 4. Antecedentes personales y familiares de los pacientes de 0 a 2 afios de edad
ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de
Niflos “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13
pacientes)

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS (n)

Sibilancias 0
Atopia 0
ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES (n)
Asma 2
Atopia 1
ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS (n)
Lactancia Materna 13
Uso de Chupdn 9
Vacunacién Completa 8
Exposicion a Contaminantes 5
Parto por Cesarea 4
Uso de Chupeta 4
Asistencia a Guarderias 1
Fumado Pasivo 0

Fuente: Elaboracidon Propia
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TABLA 5. Caracteristicas clinicas de los pacientes de 0 a 2 afios de edad ingresados con
el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Sdenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13 pacientes)

ANTROPOMETRIA / SIGNOS VITALES (promedio, DE)
Peso (kg) 5.0(1.7)
Talla (cm) 55.8 (10.1)
Saturacion de Oxigeno (%) 95.5 (3.8)

SIGNOS Y SINTOMAS (n)
Fiebre
Malestar / Irritabilidad
Rinorrea

[y
N

Sibilancias

Tos

Tirajes Respiratorios
Diarrea

Cefalea

Alteracion de Conciencia
Dolor Abdominal
Vomitos
Convulsiones
Conjuntivitis

Brote Cutaneo
Ulceras cutaneas
Adenopatias
Hemorragia

Otros Sintomas

O OO0 O0OO0O0CO kR RFPR EFPEFEPMAPMULO O

Fuente: Elaboracidn Propia
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TABLA 6. Laboratorios y estudios de gabinete realizados en los pacientes de 0 a 2 afios
de edad ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional
de Nifos “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13

pacientes)

LABORATORIOS # Pacientes Promedio (DE)
Hemoglobina (g/dL) 13 12.2 (2.4)
Hematocrito (%) 13 35 (6.5)
Leucocitos ( /mcL) 13 9780 (4959)
Neutrdfilos ( /mcL) 13 2993 (3106)
Linfocitos ( /mcL) 13 4743 (2062)
Plaquetas ( /mcL) 13 358923 (127776)
TTP (seg) 2 33.6(0.3)
TP (seg) 2 11.7 (1.3)
INR 2 0.9 (0)
AST (U/L) 7 42.9 (19.6)
ALT (U/L) 6 20.3 (4.2)
Bilirrubina Total (mg/dL) 13 5.9 (6.8)
Nitrégeno Ureico (mg/dL) 13 7.6 (4.0)
Sodio (mmol/L) 13 134 (2.5)
Potasio (mmol/L) 13 4.9 (0.6)
PCT (ng/mL) 1 0.04
PCR (mg/L) 11 4.0(1.4)

ESTUDIOS RADIOLOGICOS # Pacientes (n=13)

Radiografia de Térax 12
Infiltrados en Radiografia 12

AGENTES ETIOLOGICOS # Pacientes (n=13)
SARS-CoV-2 13
Otros Agentes 1

Fuente: Elaboracidon Propia
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TABLA 7. Medidas terapéuticas aplicadas en los pacientes de 0 a 2 afios de edad
ingresados con el diagndstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de
Niflos “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13
pacientes)

MEDIDAS FARMACOLOGICAS (n)

Antibidtico 9

OXIGENOTERAPIA # Pacientes Promedio duracion dias (DE)

Nasocénula 13 2.8(1.9)
Canula de Alto Flujo 1 1
Ventilacién Mecénica Asistida 1 3
Ventilaciéon No Invasiva 0 -

ECMO 0 :

OTRAS MEDIDAS # Pacientes Promedio duracion dias (DE)
Ingreso a UCI 1 6
Reanimacioén con Volumen 1 -

Uso de Inotrépicos 0 -
Hemodialisis 0 -
Oxido Nitrico 0 -

Fuente: Elaboracidon Propia

TABLA 8. Complicaciones registradas en los pacientes de 0 a 2 afios de edad ingresados
con el diagnéstico de bronquiolitis por COVID-19 al Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera” en el periodo de febrero 2020 a octubre 2020. (n=13 pacientes)
COMPLICACIONES (n)
Bronquiolitis

[y
w

Anemia

Meningitis
Neumonia
Dificultad Respiratoria
Bacteremia

Shock
Convulsiones
Miocarditis

Lesion Renal Aguda
Disfuncién Hepatica
Muerte

O OO0 OO FR R FPF B N W

Fuente: Elaboracidon Propia
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FIGURAS

FIGURA 1. Distribucidon de las muestras positivas por Virus Respiratorio Sincitial en
pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera” en
los ultimos 5 afios.
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Fuente: Unidad de Vigilancia Epidemioldgico, HNN
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