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EDITORIAL

Diagnóstico  de  virus respiratorios  en  la unidad de

cuidados intensivos  neonatales:  ¿listos para  el prime

time?

Testing  for  respiratory  viruses  in  the  neonatal  intensive  care  unit:  Ready  for
prime  time?
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Estudios  recientes,  como  el  de  González-Carrasco  et  al.1 en
este  mismo  número  de  Anales  Españoles  de  Pediatría, apuntan
a  la  existencia  de  virus  respiratorios  en nuestras  unidades
de  cuidados  intensivos  neonatales  (UCIN),  un fenómeno,  sin
embargo,  poco  reconocido  salvo  en casos de  brotes  infeccio-
sos.  Los  neonatos  prematuros  pueden  no  presentar  los sínto-
mas  respiratorios  o  catarrales  clásicos  que  suelen  observarse
en  lactantes  mayores  y niños,  con lo  que  a  menudo  no  se
plantea  la posibilidad  de  que  un virus  respiratorio  pudiera
ser  el  causante  de  episodios  de  deterioro  clínico.

El  desarrollo  de  métodos  más  sensibles  de  diagnóstico
molecular  para  detectar  virus  respiratorios,  como  la  reac-
ción  en  cadena  de  la  polimerasa  (PCR)  en  muestras  de
aspirados  nasofaríngeos  (ANF),  ha permitido  identificarlos
con  precisión  en  enfermedades  como  la bronquiolitis  o  la
neumonía.  A pesar  de  los potenciales  beneficios  de las  prue-
bas  de  virus  respiratorios,  los neonatos  prematuros  que  de
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hecho  tienen  un riesgo  mayor  de  enfermedad  y  evolución
graves  no  son sometidos  rutinariamente  a ellas  en  la UCIN.
Como  demuestran  González-Carrasco  et  al.,  la  tecnología
de  la  PCR  no  solo podría  contribuir  al reconocimiento  de
virus  respiratorios  en  lactantes  prematuros  en la  UCIN,  sino
también  a  conocer  el  impacto  que  estos virus  tienen  en
su  asistencia  clínica  y procesos  patológicos.  Especialmente
importante  es  que  seamos  conscientes  del  daño  que  los
virus  respiratorios  pueden  causar  en  esta  era de  UCIN  de
puertas  abiertas  con  la liberación  en  las  visitas  de  padres
y  familiares  conlleva  también  el  riesgo  de  que  el  neonato
adquiera  patógenos  que  circulan  en la  comunidad,  resul-
tando  en infecciones  nosocomiales.

La  prevalencia  de  las  infecciones  respiratorias  en la  UCIN
se documentó  por  primera  vez  en  2012,  mediante  prue-
bas de PCR,  en  un estudio  prospectivo  de vigilancia  de
un  año de  duración  realizado  en  2 UCIN  estadounidenses2.
Los  neonatos  prematuros  < 33  semanas  de  edad  gestacional
ingresados  en  la UCIN  desde  el  nacimiento  fueron  sometidos
hasta  el  alta  a  pruebas  de  ANF secuenciales  para  detectar
virus  respiratorios.  Durante  el estudio,  el  52%  de  los  neo-
natos dieron  al  menos  un resultado  positivo  para  un virus

http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2015.04.009
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respiratorio.  Comparados  con los  neonatos  que  presenta-
ron  resultados  negativos,  la  evolución  de  los  lactantes  en
los  que  se  detectó  virus  respiratorios  fue  significativamente
menos  favorable,  traduciéndose  en  ingresos  más  prolonga-
dos,  mayor  necesidad  y  duración  de  intubación,  un mayor
número  de  episodios  de  desaturación  y  una mayor  duración
de  requerimiento  de  oxígeno,  incidencia  de  displasia  bron-
copulmonar  (DBP) y más  episodios  de  deterioro  clínico.  El
presente  estudio  de  González-Carrasco  et  al.  confirma  estos
resultados  en  otra  parte  del  mundo  y utilizando  métodos
de  PCR  diferentes,  enfatizando  más  aun  la  necesidad  de
efectuar  pruebas  de  detección  viral  en  las  UCIN1.  Durante
18  meses  (9/2011-5/2013),  los  autores  llevaron  a cabo un
estudio  prospectivo  de  vigilancia  de  16  virus  respiratorios
en  la  UCIN  en  una  muestra  mayoritariamente  de  lactan-
tes  prematuros  <  32  semanas de  edad  gestacional,  pero  que
incluía  también  lactantes  de  mayor  edad  gestacional  con
comorbilidades  de  base  y con  una  estancia  esperada  en  la
UCIN  superior  a las  2  semanas.  Los  estudios  virológicos  de
ANF  se  practicaron  el  primer  día  de  vida  y semanalmente
hasta el  alta,  y también  cada  vez  que  los  lactantes  pre-
sentaban  síntomas  respiratorios,  cuya  definición  incluía  tos,
dificultad  respiratoria,  rinorrea  o  pausas  de  apnea  con  o
sin  fiebre.  En  un 22%  (13/60)  de  los  lactantes  se detectó
un  virus  respiratorio  una  o  más  veces  durante  su  estancia
en  la  UCIN.  El virus  identificado  con más  frecuencia  fue  el
rinovirus  (RV),  seguido  de  adenovirus,  coronavirus  y metap-
neumovirus  humano  (hMPV).  Los  lactantes  nacidos  con  < 32
semanas  de  edad  gestacional  y peso  <  1.500  g registraron
detecciones  positivas  para  virus  respiratorios  más  a  menudo
que  los  lactantes  de  mayor  edad  gestacional,  lo que  posible-
mente  reflejaba  la  mayor  duración  de  sus  ingresos,  si  bien
no  se  documentó  el  mecanismo  de  transmisión.  Aunque  no
hubo  diferencias  significativas  entre  los lactantes  con resul-
tados  positivos  y negativos  durante  el  ingreso  hospitalario,
la  DBP  fue  más  común  en  el grupo  con detección  viral  posi-
tiva.  El  papel  de  los virus  respiratorios  en  el desarrollo  o
empeoramiento  de la  DBP  en  lactantes  es  un  campo  aún
desconocido.  Desgraciadamente,  no  se compararon  otras
variables  de  resultado,  como  la  necesidad  y duración  de
la  oxigenoterapia  o  la ventilación  mecánica  invasiva  entre
ambos  grupos.

El  diagnóstico  de  infecciones  respiratorias  virales  puede
asimismo  orientar  las  estrategias  para  la optimización  del
uso  de  antibióticos  en la UCIN.  Es frecuente  que  los  lactan-
tes  prematuros  ingresados  en la  UCIN  sean  evaluados  por
sospecha  de  sepsis  bacteriana,  pero  sus  cultivos pueden  ser
negativos  para  bacterias.  A menudo  esos  lactantes  reciben
tratamiento  antibiótico  prolongado  por  la  posibilidad  de
que  los  resultados  del cultivo  sean falsos  negativos.  En
un  estudio  prospectivo  unicéntrico  realizado  en  una  UCIN
alemana  de 18  meses  de  duración,  Kidszun  et  al.3 hicieron
pruebas  de  detección  viral  mediante  PCR  múltiple  a  60
lactantes  (mediana  de  edad  gestacional:  26  semanas;  y
peso  al  nacer:  720  g),  en los  que  se inició  terapia  antibiótica
intravenosa  (IV)  por  sospecha  de  sepsis  de  inicio  tardío.  En
6  (10%)  lactantes  se detectó  un  virus  respiratorio  (1 VRS; 5
picornavirus),  superando  el  número de  casos  de  bacterie-
mias  (3  o  5% de  los lactantes).  No  hubo  casos  de  coinfección
viral  y bacteriana.  Es  importante  considerar  que  no  se
identificaron  hallazgos  clínicos  o  analíticos  que  ayudasen
a  distinguir  entre  infecciones  bacterianas  y virales  y, sobre

todo,  que  no  se observaron  síntomas  catarrales  en  ninguno
de  los  lactantes  en  los  que  se detectó  un virus  respiratorio.
Debemos,  asimismo,  señalar  que  el  estudio  VIRIoN-I  llevado
a cabo  en  2  UCIN  estadounidenses  durante  un período
de  13  meses encontró  que  el  8%  (8/100)  de los  neonatos
nacidos  evaluados  por  sospecha  de sepsis  de inicio  tardío
y  tratados  con  antibiótico  IV tenían  un  virus  respiratorio  (4
enterovirus/rinovirus;  2 coronavirus;  y  2 parainfluenza-3
virus),  detectado  mediante  PCR  de muestras  de ANF4.  Es
importante  añadir que  no  se encontraron  coinfecciones  vira-
les  y  bacterianas.  El  hecho  es que  la realización  temprana
de  estudios  virológicos  mediante  PCR  podría  contribuir  a
reducir  el  uso  innecesario  de antibióticos  en  las  UCIN.

De lo que  no  cabe  duda  es  que  la introducción  de  los
ensayos  de PCR  para  la  detección  de  virus  respiratorios  en
la  práctica  clínica  ha revolucionado  el  diagnóstico  de  estas
infecciones.  Sin  embargo,  estas  pruebas  pueden  suponer  un
arma  de doble filo, pues  la  identificación  de  ácido  nucleico
viral  en secreciones  respiratorias  podría  no  bastar  para  esta-
blecer  causalidad,  lo que  resulta  particularmente  relevante
en  virus  respiratorios  como  el  RV,  los  coronavirus  y los  boca-
virus,  detectados  en tasas  altas  en  niños  y adultos  sanos  y
asintomáticos.  En  el  estudio  de González-Carrasco  et  al., 4
de  los  lactantes  en los  que  se identificó  un virus  respirato-
rio no  presentaron  manifestaciones  clínicas  de  infección  (3
RV;  uno  coronavirus).  No está del todo  claro  cómo  hemos  de
interpretar  la  detección  viral  en  estos  casos,  ya  que  podría
representar  un  falso  positivo,  la excreción  prolongada  de
virus  por  una  infección  previa  o  una  infección  asintomática
«real». Carecemos,  además,  de las  herramientas  necesa-
rias  para  diferenciar  entre  detección  e  infección  real.  Los
valores  de leucocitos  y  de  proteína  C  reactiva  (PCR)  son  de
escaso  valor, y el  papel  de las  cargas  virales  para  valorar
la  gravedad  no  se ha determinado  aún  de forma  conclu-
yente.  Los  estudios  que  emplean  perfiles  de expresión  de
ARN  o microarrays  han  mostrado  que  estos  cuentan  con
una  capacidad  significativamente  superior  que  los  valores  de
leucocitos  y de procalcitonina  para  diferenciar  entre  infec-
ciones  bacterianas  y  virales5,  e incluso,  para  determinar  si
la  identificación  viral  señala  una  infección  real en  curso  o
una  mera  colonización.

El  estudio  de González-Carrasco  et al. aboga claramente
por  la  realización  de más  pruebas  de detección  de  virus
respiratorios  en la  UCIN  usando  los  métodos  moleculares
idóneos  para  ello.  Además  de realizarse  cuando  existan  sín-
tomas  respiratorios  o apnea,  este  tipo  de pruebas  debería
considerarse  seriamente  en  casos  de «sepsis  con  cultivos
negativos»  ----es  decir,  de  deterioro  clínico  sin  causa  cono-
cida  asociado a  cultivos  estériles----  en los  que  se contemple
el  tratamiento  antibiótico  prolongado.  Estamos  preparados
para  una  implementación  mayor  de estudios  virológicos  ruti-
narios;  complementándolos  con  análisis  simultáneos  de  la
respuesta  del huésped  para  establecer  causalidad,  así como
llevar  a  cabo  estudios  prospectivos  aplicando  estos  métodos
para  determinar  la  morbilidad  aguda  y a  largo  plazo  de  estas
infecciones  en  lactantes  prematuros.
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