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RESUMEN

Introduccion: La infeccidon respiratoria aguda (IRA) se refiere a una enfermedad
infecciosa que afecta el tracto respiratorio, se desarrolla rapidamente, con sintomas
de corta duracion y generalmente no dura mas de diez dias. Principalmente afecta
las vias respiratorias superiores y/o las vias inferiores; estas ultimas son mas
frecuentes en pacientes inmunodeprimido.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y epidemioldgicas de
las IRAs en pacientes pediatricos con cancer infantil atendidos en una clinica de
cuarto nivel del caribe colombiano durante el periodo marzo 2022-marzo 2023
Métodos: Se realizd un estudio descriptivo transversal retrospectivo con alcance
correlacional.

Resultados: Un total de 57 nifios fueron incluidos en el estudio. De estos, 22 (39%)
eran menores de edad diagnosticados con tumores solidos, y el restante (61%;
n=35) nifios con neoplasias malignas hematolégicas. La mediana (Rango
intercuartilico) de la edad en el momento del episodio de IRA fue de 5(3-7) afos. El

rinovirus fue el virus respiratorio mas frecuente en los nifios menores de 5 afos
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(59%; n=34). En cambio, el virus de la influenza fue el mas comun en el grupo de 5
a 13 afnos (23%; n=13) y en el de mayores de 13 afios (25%; n=14). No se observo

relacion entre la incidencia de IRA y la edad de los nifios (p=0.897)

Conclusiones: En este grupo de nifios con cancer e infeccion respiratoria aguda
observamos que rinovirus y el virus de la influenza fueron los virus respiratorios
principalmente asociados con las infecciones respiratorias que causaron

hospitalizacion en los menores de edad.

Palabras clave: enfermedades respiratorias, cancer, nifio

SUMMARY

Introduction: Acute respiratory infection (ARI) refers to an infectious disease that
affects the respiratory tract, develops rapidly, with symptoms of short duration and
generally does not last more than ten days. It mainly affects the upper respiratory
tract and/or lower respiratory tract; the latter are more frequent in
immunocompromised patients.

Objective: To describe the clinical, paraclinical and epidemiological characteristics
of ARI in pediatric patients with childhood cancer treated in a fourth level clinic in the
Colombian Caribbean during the period March 2022-March 2023.

Methods: A retrospective cross-sectional descriptive study with correlational scope
was performed.

Results: A total of 57 children were included in the study. Of these, 22(39%) were
minors diagnosed with solid tumors, and the remaining (61%; n=35) children with
hematologic malignancies. The median (interquartile range) age at the time of ARI
episode was 5(3-7) years. Rhinovirus was the most frequent respiratory virus in
children under 5 years of age (59%; n=34). In contrast, influenza virus was the most
common in the 5-13 years age group (23%; n=13) and in the over 13 years age
group (25%; n=14). No relationship was observed between the incidence of ARI and
the age of the children (p=0.897).



Conclusions: In this group of children with cancer and acute respiratory infection
we observed that rhinovirus and influenza virus were the respiratory viruses mainly

associated with respiratory infections causing hospitalization in minors.

Key Words: respiratory diseases, cancer, children



INTRODUCCION

El cancer es la segunda causa de mortalidad en la poblacion infantil, siendo la
incidencia en Colombia de 14 casos por cada 100.000 nacidos vivos, lo que supone
2.115 nuevos casos al afio. El prondstico del cancer infantil ha mejorado en las
Gltimas décadas debido a estrategias de tratamiento optimizadas, pero las
infecciones siguen siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en esta

poblacion. (1)

Los nifios con cancer son propensos a sufrir diversas complicaciones infecciosas,
debido a la naturaleza de la enfermedad oncologica que debilita los componentes
del sistema de defensa o al uso de tratamientos citotoxicos (2). Estos procesos
infecciosos tienen un impacto significativo en la morbimortalidad, siendo las tasas
de mortalidad altas en comparacion con otras causas(3). Actualmente, se informa
que las bacterias, hongos y virus son las principales causas de episodios febriles
asociados a sintomatologia respiratoria y en algunas ocasiones a neutropenia, en
los cuales la indicacién de terapia antibidtica de forma empirica como tratamiento
inicial esta establecido en los protocolos y directrices vigentes. Sin embargo, los
datos recopilados en la literatura muestran que las infecciones virales respiratorias
representan entre el 35 y el 55% de los nifios afectados por cancer (4,5), lo que
permite comprender la carga de la enfermedad y la capacidad de realizar un
diagnéstico temprano. Con el tiempo, esto tendra un impacto positivo en los
esfuerzos de administracion de antimicrobianos sin comprometer los resultados

para estos pacientes.

La infeccidn respiratoria aguda (IRA) se refiere a una enfermedad infecciosa que
afecta el tracto respiratorio, se desarrolla rapidamente, con sintomas de corta
duracion y generalmente no dura mas de diez dias. Se transmiten por via aérea o
por contacto y puede afectar las vias respiratorias superiores (nariz, faringe, laringe)
ylo las vias respiratorias inferiores (bronquios, bronquiolos, pulmones) siendo estas

ultimas mas frecuentes en pacientes inmunodeprimido (6), en los cuales el curso



clinico cambia constantemente y su transmisibilidad puede ser mayor debido al

compromiso en la inmunidad innata y adaptativa (7)

Para establecer su diagnostico, se han empleado diferentes métodos de los cuales
encontramos los que se basan en la identificacion por cultivo, antigenos virales
mediante inmunofluorescencia (IF) o pruebas inmunocromatograficas rapidas
(llamadas métodos convencionales), o por métodos moleculares que amplifican el
genoma viral (p. ej., PCR) siendo el panel respiratorio (FilmArray Respiratory panel)
uno de ellos, aprobado por la FDA en el 2012 (8). Este ultimo combina alta
sensibilidad y especificidad con un corto tiempo de procesamiento e
instrumentacién, para detectar 17 virus respiratorios y 3 patdogenos bacterianos,
permitiendo documentar un amplio rango de agentes etiol6gicos de forma precisa,
facilitando a la toma de decisiones oportunas en cuanto a dirigir o discontinuar la

terapia instaurada, ayudando a mejorar las tasas de supervivencia.

La implementacién de estos, especialmente en pacientes pediatricos con
diagndsticos oncoldégicos, en los cuales las infecciones pueden tener consecuencias
graves, como sepsis con afectacion multiorganica, insuficiencia respiratoria o
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que pueden llevar a un aumento

significativo de la morbimortalidad (9)

A la fecha tenemos una disponibilidad limitada de estudios sobre la implementacion
del panel respiratorio como ayuda diagnostica en poblacién infantil con cancer tanto
en Colombia como en Latino América (10,11) El conocimiento de esto podria dar
paso a saber como priorizar y hacer diagnésticos oportunos, asi como una guia para
la administracion del manejo antimicrobiano dada la creciente resistencia a

patdgenos bacterianos en los ultimos afos. (1)



MATERIALES Y METODOS
Disefio — Poblacion

Se realiz6 un estudio de corte transversal, retrospectivo con alcance correlacional
en pacientes pediatricos menores de 18 afios con diagnostico de cancer infantil e
infeccion respiratoria aguda, hospitalizados en la Clinica IMAT oncomedica auna

durante el periodo comprendido entre marzo de 2022 y marzo de 2023.
Seleccién de pacientes, variables

Los pacientes incluidos en el estudio fueron menores de 18 afios, con diagndstico
confirmado de cancer infantil, admitidos al servicio de hospitalizacion o unidad de
cuidados intensivos por infeccion respiratoria aguda, en quienes se utilizé el panel

molecular PCR multiplex FILMARRAY® para identificar patdgenos respiratorios.

El panel respiratorio FILMARRAY® (BioMérieux, BioFire Diagnostics, Salt Lake
City,USA), identifica 17 virus (adenovirus, coronavirus (HKU1, NL63, 229E, OC43),
metapneumovirus humano, enterovirus/rinovirus humano, influenza tipo Ay tipo B,
parainfuenza, Virus Sincitial Respiratorio (VSR) y tres bacterias patdégenas

(Bordetella pertussis, C. pneumoniae and M. pneumoniae).

Las otras variables requeridas para el estudio se extrajeron de la historia clinica
electronica de los pacientes, estas incluyeron datos demograficos, clinicos,
relacionados con el tratamiento oncolégico y la terapia hospitalaria, resultados del
hemograma y otras pruebas de laboratorio solicitadas durante la atencién del
episodio de infeccidn respiratoria aguda, hallazgos radiolégicos, duracion de la
estancia hospitalaria, ingreso a unidad de cuidados intensivos y muerte durante la
atencion hospitalaria.



Andlisis estadistico

Se utilizé andlisis univariado para describir las caracteristicas demograficas,
clinicas, paraclinicas e imagenoldgicas de los pacientes. A las variables cualitativas
Se les calcularon frecuencias absolutas y relativas. Mientras que, a las variables
cuantitativas medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion
(desviacion estandar, rango intercuartilico) de acuerdo con la distribucién de los
datos.

Para comparar la incidencia de la infeccion respiratoria aguda por grupos de edad
se utilizara la prueba de comparacioén de medias. Se tomara un valor P < 0.05 como

de significancia estadistica.

RESULTADOS

Un total de 57 niflos cumplieron los criterios de inclusion del estudio. De estos,
22(39%) eran menores de edad diagnosticados con tumores solidos, y el restante
(61%; n=35) nifilos diagnosticados con neoplasias malignas hematoldgicas. La
mediana (Rango intercuartilico) de la edad en el momento del episodio de IRA fue
de 5(3-7) afios. No se observé diferencia en la edad en el momento del diagndstico
de IRA segun el tipo de tumor. La mayoria de los menores de edad eran de sexo
masculino, 70%(n=40). Tabla 1.

Con respecto a los sintomas de infeccion respiratoria aguda en el momento del
ingreso al servicio de hospitalizaciéon, todos los pacientes presentaron fiebre y la
mayoria manifestaron tos (74% n=42) y rinorrea (70%; n=40). 19%(n=11) de los
nifios presentaron entre dos y tres episodios de IRA durante el periodo de estudio.
Tabla 1.

El 79%(n=45) de los nifios permanecié en el servicio de hospitalizacion y 21%
(n=12) ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). No se observé
diferencia estadisticamente significativa en la proporcibn de pacientes

hospitalizados o ingresados a UCIP segun tipo de tumor (sélido vs hematolégico).
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El 98% (n=56) de los menores de edad se encontraban recibiendo tratamiento
oncoldgico en el momento del episodio de IRA 'y 24%(n=14) recibi6é antibioticos en
la dltima semana. El grupo de menores de edad con neoplasias hematolégicas

presento mayor uso de trimetoprim como profilaxis antimicrobiana. Tabla 1.

La media de la hemoglobina (xDesviacion estdndar) de los menores de edad en el
momento del episodio de IRA fue de 9.95(x2.05 g/dL). EI promedio del recuento
absoluto de neutrofilos fue 4973.30£3769.95 y la media de la PCR inicial fue 23.0 +
3.13 mg/L. Tabla 2

Los hallazgos radiolégicos (infiltraciones, broncograma) no mostraron diferencias

significativas entre los grupos de tumores. Tabla 1.

En relacion a los hemocultivos se observo que el 13%(n=3) de los nifios con tumores
solidos tuvieron hemocultivos positivos, siendo B. cepacia, S. coagulasa negativo y
S. epidermidis los organismos identificados. En cambio, en el grupo de nifios con
neoplasias hematologicas, el 6%(n=2) mostré hemocultivos positivos, con K.

kristinae y S. aureus como los organismos identificados. Tabla 1.

Patdgenos respiratorios identificados mediante el panel de PCR multiplex
respiratorio FILMARRAY®

El rinovirus fue el virus respiratorio identificado con mas frecuencia en los nifios
menores de 5 afios (59%; n=34). En cambio, el virus de la influenza fue el virus
respiratorio mas frecuente en el grupo de 5 a 13 afios (23%; n=13) y en el de

mayores de 13 afios (25%; n=14). Gréfico 1.

El adenovirus se identificd con mas frecuencia en los grupos de menores de 5 afios

y entre 5 a 13 afos (11.1%; n=6 y 11.5%; n=6 respectivamente).

El metapneumovirus y el virus de la parainfluenza se identificaron en todos los
grupos de edad con una baja proporcion (<10%). Asimismo, enterovirus y el Virus
Sincitial Respiratorio (VSR) se observaron con baja proporcion en todos los grupos
de edad.



Finalmente, los resultados negativos (sin infeccién viral detectada) fueron mas
frecuentes en los grupos de mayor edad, especialmente en el grupo mayor de 13
afos (50%).Grafico 1.

Tratamiento para la atencién de la infeccion respiratoria aguda

El uso de antibiotico fue mas frecuente en los nifios con neoplasias hematolégicas
(88%; n=31) comparado con el grupo de nifios con tumores soélidos (82%; n=18) de

los casos respectivamente, sin diferencias notables entre los grupos. Tabla 3

La mediana (rango intercuartilico) de duracion del tratamiento antibiético no mostro
diferencia significativa entre los grupos de tumores (solidos vs hematol6gicos):3(3-
7) dias; vs 4(3-5) dias, p=0.65). Con respecto al tratamiento antiviral, oseltamivir se
utilizé en 5(8.7%) casos de IRA, sin diferencias significativas entre los grupos de

tumores. Tabla 3.

El 23%(n=13) de los menores de edad requirieron ingreso a la unidad de cuidados
intensivos pediatrica (UCIP). No se observaron diferencias entre los grupos de

tumores en la duracion de la estancia hospitalaria. Tabla 3.

En cuanto a la mortalidad, la mayoria de los pacientes sobrevivieron en ambos
grupos de tumores; solidos 91%(n=20 pacientes) vs hematolégicos 97%(n=34).
Tabla 3.

Relacion entre laincidencia de infeccidn respiratoria aguda y grupos de edad

de los nifios.

La prueba de chi cuadrado para comparar la incidencia de infeccion respiratoria
aguda (IRA) por grupos de edad report6 un valor p=0.897. Esto significa que no hay
una asociacion significativa entre la edad y la incidencia de IRA segun los casos

analizados.



DISCUSION

Las infecciones virales respiratorias agudas son frecuentes en los nifios con cancer,
sin embargo, los estudios sobre las caracteristicas de los virus respiratorios
causantes de infeccion respiratoria aguda (IRA) en este grupo de pacientes son
limitados (12-15)

En nuestro estudio identificamos que el rinovirus, el virus de la influenza y el
adenovirus en menor proporcion fueron los virus respiratorios mas frecuentes
relacionados infeccion respiratoria aguda en los nifios con cancer. Mas aun, la

incidencia de IRA no se relaciond con la edad de los nifos.

En ese sentido, nuestros hallazgos son coherentes con los resultados de los
estudios de BuylUkkapu-BayS(15), et al, T. Dror et al.(16) y Aydin Kdoker et al(12)
Estos estudios analizaron de manera retrospectiva la etiologia de las infecciones
respiratorias agudas en nifios con cancer en tratamiento con quimioterapia e
identificaron que los virus respiratorios mas frecuentes en estos nifios fueron
rinovirus y virus de la influenza. No obstante, los investigadores aclaran que la

incidencia de IRA asociada con estos virus depende de las estaciones de cada pais.

Es conveniente sefialar que estudios recientes muestran que la vacunacion contra
la influenza ofrece proteccion contra la hospitalizacion relacionada con la influenza
en nifios completamente vacunados (61,79%; IC 95%: 54,45-69,13)(17) Asi pues,
nuestros resultados muestran la importancia de promover el cumplimiento de los
esquemas de vacunacion en los niflos con cancer para reducir el riesgo de

hospitalizacion por IRA.

Por otra parte, la duracion y los esquema de tratamiento antibidtico empirico
utilizado en los pacientes de nuestro estudio coinciden con las recomendaciones de

la guia de practica clinica para el manejo de neutropenia febril de la Sociedad
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Latinoamericana de Infectologia Pediatrica (18) La guia indica que los tratamientos
antibioticos deben ser suspendido tan pronto los resultados microbiolégicos vy
moleculares reporten identificacion de virus como agentes causantes de la infeccion

en el nifio (Recomendacion fuerte)

Una fortaleza de nuestro estudio fue la utilizacion del panel de PCR multiplex
respiratorio FILMARRAY® para identificar los virus relacionados con la infeccion
respiratoria aguda. Pues, este tipo de técnicas permiten identificar rapidamente los
patbgenos respiratorios y en consecuencia ajustar el tratamiento empirico

instaurado (18), reduciendo efectos adversos y gastos para el sistema de salud.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el nimero de instituciones hospitalarias
participantes, el tamafio de la poblacion y las propias de los estudios retrospectivos

como datos no reportados en la historia clinica de los pacientes.

CONCLUSIONES

En este grupo de nifios con cancer e infeccidn respiratoria aguda observamos que
la incidencia de infeccién respiratoria aguda no se relacioné con la edad de los
nifios. Rinovirus y el virus de la influenza fueron los virus respiratorios
principalmente asociados con las infecciones respiratorias que causaron
hospitalizacion en los menores de edad. Dicho hallazgo es relevante puesto que la
vacunacién contra la influenza reduce la ocurrencia de complicaciones infecciosas

causantes de hospitalizacion en los nifios totalmente vacunados.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes

Todos Solidos Hematol6gicos Valor p
N=57 N=22 N=35
n (%) n (%) n (%)

Edad Me (RIC) 5(3-7) 5(3-9) 5(3-6) 0.9538
< 5 afos 27 (47.4) 10 (45.5) 17 (48.6) 0.8185
5 a 13 afios 26 (45.6) 11 (50.0) 15 (42.9) 0.5981
> 13afios 4 (7.0) 1(4.5) 3(8.6) 0.9627

Sexo
F 17 (29.8) 5 (22.7) 12 (34.3) 0.3530
M 40 (70.2) 17 (77.3) 23 (65.7)

Tratamiento oncolégico actual 56 (98.2) 21 (95.4) 35 (100) 0.3859
Antibiético Gltimo 7dias 14 (24.5) 6 (27.2) 8 (22.8) 0.9999
Profilaxis con trimetoprim 37 (64.9) 6 (27.3) 31 (88.6) 0.0000
Cuadro clinico

Fiebre 57 (100) 22 (100) 35 (100) -
Temperatura X *+DE 38.2+£0.6 38.2+0.49 38.2+0.68 0.6995
Tos 42 (73.7) 18 (81.8) 24 (68.6) 0.2688
Rinorrea hialina 40 (70.2) 19 (86.3) 21 (60.0) 0.0341
Diarrea 3(5.3) 2 (9.0 1(2.8) 0.5526
Servicio

Hospitalizacién 45 (78.9) 17 (77.3) 28 (80) 0.8074
ucl 12 (21.0) 5 (22.7) 7 (20)

Necesidad de UCI 23 (40.3) 8 (36.4) 15 (42.8) 0.6266
Radiografia de Torax

Normal 32 (56.1) 13 (59.0) 19 (54.2) 0.7219
Infiltrados 13 (22.8) 6 (27.2) 7 (20) 0.5240
Broncograma 12 (21.0) 3(13.6) 9 (25.7) 0.3349
Hemocultivo

Positivo 5(8.7) 3(13.5) 2(5.7) 0.3638
K. kristinae 1(1.7) 0 (0.0) 1(2.9) 0.9998
S. aureus 1(1.7) 0 (0.0) 1(2.9 0.9998
B. cepacia 1(1.7) 1(4.5) 0 (0.0) 0.9998
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S. coagulasa negativo 1(1.7) 1(4.5) 0 (0.0) 0.9998
S. epidermidis 1(1.7) 1(4.5) 0 (0.0) 0.9998
Negativo 52 (91.3) 16 (86.3) 31(94.2) 0.3638

Fuente. Elaboracién propia de la investigadora. *RIC=Rango intercuartilico, TDS=Desviacion

estandar

Tabla 2. Pruebas de laboratorio realizadas a los pacientes

Parédmetro Media +SD
CVv Rango

Hematologicos

Hemoglobina 9.95 +2.05 20.59 6.08 -14.1
Leucocitos 7.41+£5.18 69.9 1.19-217
Neutréfilo 43.46 £ 22.8 52.5 1.89 -89
Absolutos 4973.30+3769.95 75.8 1020-25200
Linfocitos 48.71 +23.09 47.4 0.43-91
Eosindfilos 3.07 £3.32 108.0 0-15
Plaquetas 220133 + 150597 68.4 22000 - 652000
PCR inicial 23.0+3.13 17.9 0-23.7

Fuente. Elaboracion propia de la investigadora
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Tabla 3. Tratamientos indicados a los pacientes del estudio durante la
hospitalizacion.
Todos Solidos Hematolégicos Valor
N=57 N=22 N=35 p
n (%) n (%) n (%)
Tratamiento antiviral
Aciclovir 1(1.7) 0 1(2.9) 0.9999
Oseltamivir 5(8.7) 3 (13.6) 2(5.7) 0.3638
Antibiéticos hospitalarios 49 (85.9) 18 (81.8) 31 (88.5) 0.6974
Ampicilina Sulbactam 2 (3.5 1(4.6) 1(2.9 0.9997
Cefepime 46 (80.7) 17 (77-3) 29 (82.9) 0.7334
Ceftriaxona 11.7) 1(4.6) 0 (0.0) 0.9999
Meropenem 3(5.3) 1(4.6) 2 (5.7) 0.8487
Amikacina 39 (68.4) 12 (54.6) 27 (77.1) 0.0739
Vancomicina 9 (15.8) 4 (18.2) 5 (14.3) 0.7221
Meropenem/Vancomicina 2 (3.5) 1(4.6) 1(2.9) 0.9997
Dias de antibiéticos 4(3-5) 3(3-7) 4 (3-5) 0.6484
Conducta antibidtica con
panel viral
Continuar 15 (26.3) 3(13.6) 12 (34.2) 0.0847
Suspender 35 (61.4) 15 (68.1) 20 (57.1) 0.5385
Cambio a via oral 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) --
Apoyo respiratorio
Ventilacion mecéanica 3(5.3) 2(9.1) 1(2.86) 0,5626
VMNI 3(5.3) 1 (4.5) 2(5.7) 0.8487
Ventury 8 (14.0) 4 (18.2) 4 (11.4) 0.6974
Cénula nasal 6 (10.5) 3(13.6) 3(8.57) 0.6666
Ingreso a Uci 13(100) 5(38.4) 8 (61.5) 0.7680
Dias hospitalizacion 9(5-16) 9 (6-14) 8 (5 -30) 0.1469
Desenlace
Muerte 2 (3.51) 1(4.5) 1(2.9 0.9997
Vivo 54 (94.7) 20 (90.9) 34 (97.1)

Fuente. Elaboracion propia de la investigadora.
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Gréfico 1.

Distribucién de Infecciones Virales por Grupo de Edad
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ANEXOS

Anexo A. Carta de aprobacion del comité de ética de oncomedica sas
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