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RESUMEN

Introduccion: El sindrome toracico agudo (STA) es una complicacién frecuente de
la enfermedad de células falciformes (ECF) en pacientes hospitalizados con crisis
vaso oclusiva. Las tres principales causas identificables del STA son infecciones
pulmonares, embolia grasa pulmonar por médula ésea necrética e infarto pulmonar.
Objetivos: Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, microbioldgicas,
paraclinicas e imagenoldgicas de los nifios con anemia de células falciformes, que
presentaron sindrome toracico agudo con etiologia de infeccién respiratoria viral,
hospitalizados en una institucién oncoldgica del caribe colombiano

Métodos: Se realizé un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo con
alcance correlacional en nifios con enfermedad de células falciformes y sindrome
toracico agudo hospitalizados en la clinica IMAT oncomedica auna durante el 1 de
enero de 2022 hasta 31 de diciembre de 2023.

Resultados: Un total de 50 nifios fueron incluidos en el estudio. La mediana (Rango
intercuartilico) de la edad en el momento del diagndéstico de STA fue de 10 afios

(5-14). La mayoria de los menores de edad eran de sexo masculino, 70%(n=35). En
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el 72%(n=36) de los nifios se identificaron virus respiratorios. El Metapneumovirus
y el virus de la influenza A/B fueron los virus identificados con mas frecuencia, 12%
(n=6) de casos respectivamente. Se encontr6 relacion entre el tipo de virus y el

ingreso a UCI y la mortalidad

Conclusiones: En este grupo de nifios con enfermedad de células falciforme que
presentaron infeccion respiratoria aguda, observamos que los virus respiratorios
fueron la principal causa de sindrome toracico agudo, principalmente el

metapneumovirus humano y el virus de la influenza.

Palabras clave: Sindrome respiratorio agudo, anemia de células falciformes, nifio,

enfermedades respiratorias

SUMMARY

Introduction: Acute chest syndrome (ACS) is a common complication of sickle cell
disease (SCD) in hospitalized patients with vasoocclusive crisis. The three main
identifiable causes of ATS are pulmonary infections, pulmonary fat embolism due to
necrotic bone marrow, and pulmonary infarction.

Objective: To describe the demographic, clinical, microbiological, paraclinical and
imaging characteristics of children with sickle cell anemia, who presented acute
chest syndrome with etiology of viral respiratory infection, hospitalized in a
Colombian Caribbean oncological institution.

Methods: An observational, longitudinal, retrospective study with correlational
scope was conducted in children with sickle cell disease and acute chest syndrome
hospitalized at the IMAT oncomedica auna clinic during January 1, 2022 through
December 31, 2023.

Results: A total of 50 children were included in the study. The median (interquartile
range) age at diagnosis of TAS was 10 years (5-14). The majority of the minors were
male, 70% (n=35). Respiratory viruses were identified in 72%(n=36) of the children.

Metapneumovirus and influenza A/B virus were the most frequently identified



viruses, 12% (n=6) of cases respectively. A relationship was found between the type
of virus and admission to the ICU and mortality.

Conclusions: In this group of children with sickle cell disease who presented with
acute respiratory infection, we observed that respiratory viruses were the main cause

of acute chest syndrome, mainly human metapneumovirus and influenza virus.

Key Words: Acute Chest Syndrome, Anemia, Sickle Cell, Children, Respiratory
Tract Diseases



INTRODUCCION

El sindrome toracico agudo (STA) es una complicacion frecuente de la enfermedad
de células falciformes (ECF) en pacientes hospitalizados con crisis vaso oclusiva(l).
La ocurrencia de STA estéa relacionada con alto riesgo de mortalidad (9%) dentro de
las primeras 24 horas y estancia hospitalaria prolongada(2,3). La incidencia de STA
en niflos menores de 5 afios es de 24.5 eventos/100 pacientes afio. No obstante, el
sindrome toracico agudo en nifios rara vez es la causa principal de muerte (<1% de

los casos)(1).

Las tres principales causas identificables del STA son infecciones pulmonares,

embolia grasa pulmonar por médula ésea necrética e infarto pulmonar(2).

Ahora, las infecciones respiratorias son un factor de riesgo para desencadenar un
STA en pacientes con anemia de células falciformes y, a menudo, provocan varias
complicaciones. El Estudio Cooperativo sobre la Enfermedad de Células
Falciformes en los EE.UU. demostrd que los virus respiratorios contribuyeron al
6,7% de los casos que progresaron al sindrome toracico agudo(4). Es importante
sefalar que las enfermedades respiratorias agudas son la causa mas comun de
mortalidad de menores de 5 afios en todo el mundo(5). En particular, la neumonia
es responsable de aproximadamente 1,4 a 1,8 millones de casos mortales en nifios

menores de cinco afios en todo el mundo(5).

Con respecto a lo virus respiratorios relacionados con la ocurrencia de sindrome
toracico agudo, Assad Z. et al(6), llevaron a cabo un analisis de series de tiempo
interrumpida de los registros de atencién del sistema nacional de vigilancia
hospitalaria de Francia, para evaluar la incidencia de STA durante la pandemia de
COVID-19. El estudio incluyo todos los nifilos menores de 18 afios con ECF
hospitalizados entre 2015 y 2022. Un total de 2.306 episodios de STA fueron
analizados. Los investigadores identificaron que Streptococcus pneumoniae
represento el 30,9 % (IC del 95 %: 4,9 a 56,9; P = 0,02) de la incidencia de STA
durante el periodo analizado y la influenza el 6,8 % (IC del 95 %: 2,3 a 11,3; P =

0,004); otros patégenos respiratorios tuvieron sélo un papel menor.



De acuerdo con estos resultados los investigadores concluyeron que S.
Pneumoniae e influenza son los patégenos respiratorios que mas contribuyen a la
carga de sindrome toracico agudo infantil, este hallazgo es importante puesto que

muestra el potencial beneficio de la vacunacion en este grupo de pacientes.

Agregando a lo anterior, el Virus Sincitial Respiratorio (VSR) y el rinovirus son los
principales causantes de infecciones respiratorias agudas en nifios. Las infecciones
por VSR se encuentran dentro de las principales causas de mortalidad en nifios

menores de 1 afio en todo el mundo(5).

En ese sentido, Rostad et al(7) realizaron un estudio para calcular la incidencia
anual de VSR y la tasa de hospitalizacion en nifios menores de 18 afios con ECF a
quienes se les realizaron paneles virales respiratorios. La incidencia anual promedio
de infeccion por VSR confirmada por laboratorio entre nifios con ECF fue de 34,3
(IC del 95%: 18,7-49,8) y 3,8 (IC del 95%: 0,5-7,0) casos por 1000 personas-afio
para los menores de 5 afios y de 5 a 18 afios, respectivamente. La tasa de
hospitalizacion relacionada con el VSR para nifios <5 afios fue de 20,7 eventos (IC
del 95%: 8,5-32,8) por 1.000 personas-afio.

Otro virus respiratorio causante de un namero importante de infecciones
respiratorias agudas es el metapneumovirus humano (HMPV). Se ha demostrado
gue el HMPV causa altas tasas de hospitalizacion en nifios = 5 afios (1 evento por
cada 1000 nifios), con un estimado de 20.000 hospitalizaciones anuales, lo que es
similar a las tasas observadas con la influenza. Ademas, los pacientes pediatricos
ingresados con HMPV tienen mas probabilidades que aquellos sin infeccion de
necesitar oxigeno suplementario y su estancia en cuidados intensivos es mas
prolongada (5). No obstante, en nifios con anemia de células falciformes la
incidencia de STA causado por metapneumovirus humano es baja, entre 7%-11%

segun lo reportado en algunos estudios (2,8,9)

Por otra parte, la enfermedad de células falciformes o drepanocitosis hace parte del
listado de enfermedades huérfanas/raras reconocidas en Colombia(10). En 2016,

se inicié la notificacion de estas enfermedades al Instituto Nacional de Salud (INS),



sin embargo, la cantidad de casos de ECF reportados al Sistema Nacional de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) muestran un importante subregistro de la
enfermedad y sus complicaciones(11), mas aun, en América Latina son limitados
los estudios que analicen las infecciones respiratorias virales en nifios con

enfermedad de células falciformes(12).

En este orden de ideas, el objetivo principal de este estudio fue describir las
caracteristicas demograficas, clinicas, microbiolégicas, paraclinicas e
imagenologicas de los nifios con anemia de células falciformes, que presentaron
sindrome toracico agudo con etiologia de infeccidn respiratoria viral, hospitalizados
en una institucion oncolégica del caribe colombiano durante el periodo de enero de
2022 hasta diciembre de 2023



MATERIALES Y METODOS
Disefio — Poblacion

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo con alcance
correlacional en pacientes pediatricos con enfermedad de células falciformes y
sindrome toracico agudo hospitalizados en la clinica IMAT oncomedica auna
durante el 1 de enero de 2022 hasta 31 de diciembre de 2023.

Seleccién de pacientes, variables

Los pacientes incluidos en el estudio fueron menores de 18 afios, con diagndstico
de anemia de células falciformes confirmada por electroforesis y sindrome toracico
agudo basado en los siguientes criterios: neumonia o infiltrado en placa de
radiografia de térax acompafiada junto con uno o mas de los siguientes sintomas:
dolor toracico, dolor de espalda o de estdmago, dificultad para respirar, fiebre

(temperatura 238.3 grados °C), taquipnea, tos, sibilancias.

La identificacion de los virus respiratorios se realizé mediante el panel de PCR
multiplex respiratorio FILMARRAY® (BioMérieux, BioFire Diagnostics, Salt Lake
City,USA), el cual identifica 17 virus (adenovirus, coronavirus (HKU1, NL63, 229E,
0OC43), metapneumovirus humano, enterovirus/rinovirus humano, influenza tipo Ay
tipo B, parainfuenza, Virus Sincitial Respiratorio (VSR) y tres bacterias patdogenas

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

Las otras variables requeridas para el estudio se extrajeron de la historia clinica
electrénica de los pacientes, estas incluyeron datos demograficos y clinicos: edad,
sexo, resultados de hemograma y otras pruebas de laboratorio solicitadas durante
la atencion del episodio de STA, hallazgos radioldgicos, tratamiento antibiético
inicial (empirico), duracién de la estancia hospitalaria, ingreso a unidad de cuidados

intensivos y requerimiento de soporte ventilatorio mecanico.



Andlisis estadistico

Se utilizé andlisis univariado para describir las caracteristicas demogréficas,
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 duracién de la estancia hospitalaria, ingreso a unidad de cuidados
intensivos y mortalidad, entre los diferentes tipos de virus identificados se utilizé la
prueba t de student y la prueba U de Mann-Whitney. un valor p < 0.05, se utilizé

para determinar diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

RESULTADOS

Un total de 50 nifilos fueron incluidos en el estudio. La mediana (Rango
intercuartilico) de la edad en el momento del diagndstico de STA fue de 10 afos

(5-14). La mayoria de los menores de edad eran de sexo masculino, 70%(n=35).

Con respecto al diagnostico de ingreso al servicio de hospitalizacion o unidad de
cuidados intensivos STA, 40%(n=20) de los pacientes presentaron neumonia, 24%
(n=12) sindrome febril y 12% (n=6) dificultad respiratoria. 24%(n=12) manifestaron

otros sintomas relacionados con el STA. Tabla 1.

En el momento del episodio de STA, la media de la hemoglobina fue de 7.73 +1.55
g/dL, el conteo promedio de plaquetas por mm? fue 224,453 + 207,676 y la media
de la PCR inicial fue 39.3 £ 66.29 mg/L.

El broncograma aéreo fue el principal hallazgo radiolégico (18%; n=9), seguido de

cardiomegalia (8%; n=4) e infiltrados algodonosos (6%; n=3).

Por otra parte, el 92% (n=46) de los pacientes recibieron tratamiento antibiético
empirico. De estos, 46%(n=21) recibieron ceftriaxona exclusiva y 37%(n=17) solo

ampicilina sulbactam.



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

En el 72%(n=36) de los nifios se identificaron virus respiratorios. El
Metapneumovirus y el virus de la influenza A/B fueron los virus identificados con
mas frecuencia, 12% (n=6) de casos respectivamente. En dos (4%) casos se
identific6 Mycoplasma pneunoniae. Tabla 2.

Relacion entre desenlaces clinicos (ingreso a UCI, mortalidad) y tipo de virus
identificado mediante FILMARRAY®

La prueba de chi-cuadrado revelé una asociacion significativa entre el tipo de virus
y el ingreso a la UCI, con un estadistico chi-cuadrado de 54.76 y un valor p muy
cercano a cero. Esto indica que el tipo de virus tiene un impacto en la probabilidad

de requerir ingreso a la UCI.

Ademas, se realiz6é una prueba de chi-cuadrado para comparar la mortalidad entre
los diferentes tipos de virus. Dado que el valor p (0.000) es significativamente menor
que el nivel de significancia a (0.05), se puede afirmar que existe una asociacion

significativa entre el tipo de virus y la mortalidad.

No obstante, al analizar la duracion de la estancia hospitalaria entre diferentes tipos
de virus mediante ANOVA, no se encontraron diferencias significativas, ya que el
valor p (0.4723) fue mayor que el nivel de significancia de 0.05, lo que sugiere que
no existen diferencias significativas en este aspecto entre los diferentes tipos de

virus examinados.



DISCUSION

Las infecciones respiratorias agudas causadas por virus son la causa principal de
sindrome toracico agudo (STA) en menores de 18 afios con enfermedad de células
falciformes(2,7,8), ademés se relacionan con desenlaces clinicos de interés como
tasa de hospitalizacion, ingreso a unidad de cuidados intensivos Yy
mortalidad(5,7,13). Nuestro estudio es el primer andlisis en la region caribe de
Colombia sobre las caracteristicas clinicas, paraclinicas y microbiolégicas de nifios
con enfermedad de células falciformes hospitalizados por sindrome toracico agudo
causado por infeccion respiratoria aguda. En la mayoria (72%) de los pacientes
incluidos en este estudio identificamos virus respiratorios, siendo el
metapneumovirus y el virus de la influenza A/B los mas frecuentes. A su vez, estos

virus se relacionaron con el ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI).

En ese sentido, nuestros hallazgos son coherentes con el reporte de carga mundial
de infeccion respiratoria aguda asociada con metapneumovirus en nifios menores
de 5 afios(14). Este informe estim6 que el 8% de las infecciones respiratorias
agudas de las vias bajas (IRAB), el 3-10% de los ingresos hospitalarios por IRAB y
el 1% de la mortalidad asociada con la infeccién respiratoria aguda en este grupo
de nifios podrian atribuirse al metapneumovirus humano. De hecho, el informe
sefala que alrededor del 58% de los ingresos hospitalarios por IRAB asociada con
metapneumovirus humano se produjeron en el primer afio de vida. En nuestro
estudio, los nifios con edad entre 1-5 afios fueron el segundo grupo con mas casos
de sindrome toracico agudo por infeccién respiratoria aguda (30%). Es conveniente
sefalar que las estimaciones descritas en el informe de carga mundial de la

enfermedad ocurren mas en los paises de ingresos bajos y medianos bajos(14).

Con respecto, a la incidencia de sindrome toracico agudo causado por el virus de la
influenza, nuestros resultados coinciden con lo reportado por Assad Z. et al(6),en
su estudio sobre incidencia de STA en niflos menores de 18 afos con enfermedad
de células falciformes hospitalizados. En dicho estudio, el virus de la influenza fue

el segundo virus respiratorio relacionado con STA (6,8 %).
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Por otra parte, el tratamiento antibidtico empirico utilizado en los pacientes de
nuestro estudio coincide con las recomendaciones de la Ultima guia de practica
clinica para el manejo del sindrome toracico agudo en enfermedad de células
falciforme de la Sociedad BritAnica de Hematologia (15). La guia indica como
prudente tratar todos los pacientes con antibioticoterapia empirica para neumonia
grave hasta que los datos clinicos sugieran otro tipo de infeccion. El tratamiento
antibiético empirico debe tener cobertura para microrganismos atipicos, incluso si
los hemocultivos y los cultivos de esputo son negativos (Grado de recomendacion
1B)

Consideramos como hallazgos importantes de nuestro estudio, la relacién
observada entre el tipo de virus y el ingreso a UCI y la mortalidad, debido a que, el
virus de la influenza fue el segundo virus respiratorio identificado con mas frecuencia
en los nifios de nuestro estudio y metanalisis 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)(16).

En ese sentido, nuestros resultados contribuyen con la promocion del cumplimiento
de los esquemas de vacunacion en los nifios con enfermedad de células falciformes,
los cuales reducen las complicaciones infecciosas que pueden causar una

hospitalizacion en los menores de edad con enfermedad de células falciformes.

Una fortaleza de nuestro estudio fue la utilizacion del panel de PCR multiplex
respiratorio FILMARRAY® para identificar los virus relacionados con la aparicion de
sindrome toracico agudo. No obstante, no fue realizado un analisis econémico del
uso de esta tecnologia en el diagnéstico del sindrome toracico agudo. Este puede

ser un punto de partida para futuras investigaciones.
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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 menores de edad con enfermedad de células falciforme que
presentaron infeccion respiratoria aguda, observamos que los virus respiratorios
fueron la principal causa de sindrome toracico agudo, principalmente el
metapneumovirus humano y el virus de la influenza. Ademas, observamos relacion
entre el tipo de virus respiratorio y el ingreso a UCI y la mortalidad. Dicho hallazgo
es relevante puesto que la vacunacion contra la influenza reduce la ocurrencia de

complicaciones infecciosas causantes de hospitalizacion.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los nifios con
enfermedad de células falciforme en el momento del diagnéstico de sindrome
toracico agudo.

N=50 %
Edad (afios)

Mediana (RIC)* 10(5-14)
Grupos de edad
1 a5 afios 15 30.0
6 a 10 afios 12 24.0
11 a 15 afios 17 34.0
16 a 17 afios 6 12.0
Sexo
Hombre 35 70.0
Mujer 15 30.0
Diagnostico al ingreso
en
hospitalizacién/Unidad
de Cuidado Intensivo
Neumonia 20 40
Sindrome febril 12 24
Dificultad respiratoria 6 12
Enfermedad de células 10 20
falciforme con crisis
Otros sintomas 2 4
Valores de laboratorio en
el momento de
diagnostico de sindrome
toracico agudo

Media +Dst
Hemoglobina 7.73 +1.55
Leucocitos 17.9 +13.29
Neutrdfilo 48.83 +21.70
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Linfocitos 37.12 +19.85
Plaquetas 224,453 + 207,676
PCR inicial 39.3 +66.29
Hallazgos radioldgicos

Cardiomegalia 4

Vidrio esmerilado 2

Broncograma aéreo 9 18
Infiltrado Algodonosos 3 6
Otros hallazgos 8 16
No detecto hallazgos 24 48
Tratamiento antibiético

inicial (empirico) durante N=46 %
la hospitalizacion

Ceftriaxona 21 46
Ampicilina/sulbactam 17 37
Ampicilina/sulbactam + 2 4
claritromicina

Ceftriaxona + clindamicina 2 4
Ceftriaxona + clindamicina 1

+ claritromicina

Ceftriaxona + 1 2
claritromicina + linezolid

Vancomicina + cefepime 1 2
Cefepime 1 2

Fuente. Elaboracién propia de la investigadora.

estandar
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Tabla 2. Virus respiratorios identificados en nifios con enfermedad de células

falciforme que presentaron sindrome toracico agudo mediante FILMARRAY®

N=50 %

Virus identificados
Adenovirus 3 6.0
Coronavirus 3 6.0
Influenza A/B 6 12.0
Metapneumovirus 6 12.0
Rhinovirus 5 10.0
VSR 4 8.0
Parainfluenza A/B 2 4.0
2 a 3virus 7 14.0
No detectado 14 28.0
Bacterias identificadas

Mycoplasma pneumoniae 2 4.0
No detectado 48 96.0

Fuente. Elaboracion propia de la investigadora.
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ANEXOS

Anexo A. Carta de aprobacion del comité de ética de oncomedica sas
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PARA: Investigacion y Estudios Clinicos Oncomédica S.A.S Calle 72 N°6A-87 Monteria- Cordoba. Dra.
Daniela Rodero Guerrero, investigadora principal.

DE: Comité de élica e investigaciones,

ASUNTO:; Respuesta a comunicados INV-INE-0725 -2024 y INV-INE-0728 -2024

FECHA: 18 de junio de 2024

REFERENCIA: “Infecciones virdales respiratorias en nifios con enfermedad de células falciforme vy sindrome
tordcico agudo en una institucion oncolégica del caribe colombiano”

Respetada Dra. Rodero

En respuesta a su solicitud, atentamente le comunicamos que este comiié estudio desde el punto de vista
ético el protocolo de referencia, analizando el contenido de este estudio (objetivos, propdsitos, disefio,
desenlaces y mecanismos de seguridad, entre ofros), denota su cuidadosa elaboracion temdtica y
técnico-metodoldgica, guiada por los principios, criterios y normas éticas, universales v locales para la
ejecucién de investigacién en humanos.

En consideracion de lo expuesto, el Comité de Ftica e Investigaciones de IMAT Oncomédica S.A.S, luego
de haberse reunido de manera virtual el dia 11 de junio de 2024 segun el acta No. 552. Se socializa y
aprueba por consenso entre los miembros el desarrollo del estudio con los siguientes documentos:

e Propuesta de investigacion

o Tabla operativa de variables

¢ Evaluacion de comité de ética AUNA IDEAS

o Carta de exencion de consentimiento infoermado principal

e Hoja de vida Dra. Daniela Redero, investigadora principal

e Hoja de vida Dr. Carlos Pérez Yepes (asesor clinico IMAT Oncomédical)

Observaciones:

Se deben realizar los siguientes ajustes:

Revisar el presupuesto

Presentar el documento de recoleccion de datos

Dado que el qudrum se cumple con el 51 % de los miembros y en esta reunién participo el 100% se llevo a

cabo.
5 E Asistencia
[fem Miembros del Comité de Elica e Investigaciones
Si No
: Danis Mestra Rojas (Estadistico) Estadistico IMAT- Magister en X
Estadistica aplicada.
5 Dayana Caro Morgan (Abogada) Abogada- Especialista en X
derecho procesal civil
3 | Diana Melina Arenas (vicepresidente) Quimico farmaceéutico. X
4 Gustavo Casfano Vergara (Representante de la comunidad) X
Doctor en teologia litdrgica.
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5 | JesUs Pineda Vergara (Representante de la comunidad) Bidlogo.

Hugo Herndndez Prado (Presidente - Representante del drea
cientifica) Medico vy cirujano, Especialista en gerencia hospitalaria, %
Especialista en gestion puUblica; Especialista en métodos vy técnicas
de investigacion en ciencias sociales.

Maria Bernarda Alcald Mercado (Representante del drea cientifica)
7 | Medico y cirujano. Especialista en medicina nuclear, Magister en
salud publica y desarrollo social, y doctora en bioética.

Ante cualguier inguietud o requerimiento adicional no dude en contactarnos.

Atentamente

comite de Etica e Investigaciones

Hugo Herndndez Prado
Presidente
Comité de Etica e Investigaciones

Flaborado por: Olga Guzmdn Llorente- secretaria comite de ética
Revisado por: Hugo Herndndez Prado — presidente del comité de ética
Copia: Archivo comité de ética

Anexo: N/A
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