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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) son una causa
frecuente de consulta e internacién pedidtrica. Contar con herra-
mientas que permitan identificar su gravedad facilita una adecua-
da categorizacion de los pacientes y orienta decisiones clinicas mds
precisas y oportunas.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio contribuye a evaluar la efectividad del indice linfocito-
proteina C reactiva, estudiado en patologias oncoldgicas, infeccio-
sas e incluso en pacientes neonatos con sepsis graves. Esta herra-
mienta podria ser predictora de la evolucién y/o gravedad de las
IRAB por Virus Sincicial Respiratorio (VSR) en pacientes menores
de 2 anos hospitalizados. En la presente experiencia en lactantes
hospitalizados con IRAB por VSR, el indice LPCR no result6 util

para predecir la gravedad de la enfermedad.

Resumen

El Virus Sincicial Respiratorio (VSR) es causa frecuente de infeccion respiratoria aguda baja (IRAB)
en pediatria. El indice linfocito-proteina C reactiva (LPCR) ha sido estudiado como predictor de
inflamacion, sepsis y gravedad en infecciones respiratorias virales. Objetivos: Estimar el indice LPCR
en lactantes hospitalizados con IRAB por VSR y evaluar su capacidad para identificar gravedad.
Pacientes y Método: Estudio transversal en lactantes hospitalizados con diagndstico de IRAB por
VSR durante 12 meses. Se registr6 recuento absoluto de linfocitos (niimero absoluto/mm), proteina
C reactiva (mg/1) y valor de la escala de dificultad respiratoria argentina (EDRAR) al ingreso. Se cal-
cul6 el indice LPCR, categorizando dos grupos con LPCR < 100 y > 100 y su relacién con la EDRAR.
Resultados: Se incluyeron 209 pacientes, edad promedio 7,4 + 6,3 meses. Segun la EDRAR, sélo 6,7
% (n = 14) fueron graves. La mediana del indice LPCR fue 305,7 (IIC 109,3 1201,5), sin diferencia
significativa entre pacientes graves y no graves p = 0,9). El 23,4 % de los pacientes presentaron un
Indice LPCR menor a 100, con una sensibilidad de 70,3 % (IC95% 63,2-76,4) y una especificidad de
28,57 % (1C95% 9,58- 58) para predecir gravedad. Conclusién: En lactantes hospitalizados con IRAB
por VSR, el indice LPCR no resulté util para predecir la gravedad de la enfermedad.
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Abstract

Respiratory Syncytial Virus (RSV) is a common cause of acute lower respiratory tract infection
(LRTTI) in pediatrics. The lymphocyte-to-C-reactive protein ratio (LCR) has been studied as a predic-
tor of inflammation, sepsis, and severity in viral respiratory infections. Objectives: To estimate the
LCR in hospitalized infants with RSV-associated acute LRTI and assess its ability to identify disease
severity. Patients and Method: A cross-sectional study including infants hospitalized with a diagnosis
of RSV-associated acute LRTI over 12 months. Absolute lymphocyte count (cells/mm?), C-reactive
protein (CRP) level (mg/L), and the Argentine Respiratory Distress Assessment Scale (EDRAR) score
at admission were recorded. The LCR was calculated and categorized into two groups: LCR < 100 and
> 100, and its relationship with EDRAR was analyzed. Results: A total of 209 patients were included,
with a mean age of 7.4 + 6.3 months. According to the EDRAR, only 6.7% (n = 14) were classified
as severe. The median LCR was 305.7 (IQR 109.3—-1201.5), with no significant difference between
severe and non-severe patients (p = 0.9). In 23.4% of patients, LCR was < 100, with a sensitivity
of 70.3% (95% CI: 63.2-76.4) and specificity of 28.57% (95% CI: 9.58-58) for predicting severity.
Conclusion: In infants hospitalized with RSV-associated acute LRTT, the LCR was not useful in pre-

ARTICULO ORIGINAL

Keywords:

Acute Respiratory
Infection;

Respiratory Syncytial
Virus;

Diagnostic Test;
Lymphocyte-to-C-
Reactive Protein Ratio

dicting disease severity.

Introduccién

Las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB)
constituyen uno de los principales problemas de salud,
con impacto sobre la mortalidad infantil y los costos
de salud".

Los virus son la principal causa, siendo el virus
sincicial respiratorio (VSR) no solo el mds frecuente-
mente detectado, sino el que ofrece 10 veces mds riesgo
de presentar una enfermedad grave?’. En la Argentina,
en 2019, en el 59% de los pacientes se obtuvo iden-
tificacién viral de VSR. El virus sincicial respiratorio
(VSR) es el principal virus detectado (62%) y tendria
10 veces mas riesgo de severidad en comparacién con
otros virus*.

Aunque la enfermedad por VSR habitualmente se
presenta en forma leve y permitiendo el manejo am-
bulatorio, un limitado ndmero de pacientes (1-4%)
puede requerir hospitalizacién® y, de estos, aproxima-
damente un 2% requieren cuidados intensivos'.

La evidencia muestra que la presencia de ciertos
factores bioldgicos (edad menor de 3 meses, prema-
turidad/ bajo peso al nacer, comorbilidades, etc.) y
socioambientales (humo del tabaco, hacinamiento,
entre otros); se asocian con una mayor tasa de com-
plicaciones, hospitalizacién y muerte (muchas de ellas
en el hogar)'.

Las infecciones respiratorias son una de las causas
mads frecuentes de consulta en los servicios de urgen-
cias de pediatria, donde la decisién sobre su manejo
depende, principalmente, de la gravedad de la obstruc-
cién. Para esta valoracién se han disenado varias esca-
las como la Wood-Downes-Ferrés y la de Ellis, el indice
pulmonar de Scarfone, el score pulmonar® y la escala
de dificultad respiratoria argentina (EDRAR) del Mi-

nisterio de Salud de Nacién’. Algunas escalas utilizan
s6lo variables clinicas, pero otras se basan en la satu-
racién de oxigeno, el flujo espiratorio maximo, prue-
bas de funcién pulmonar, la frecuencia respiratoria, la
frecuencia cardiaca, PaO2 y PaCO2, o combinaciones.
Con estas escalas se clasifica el sindrome bronquial
obstructivo (SBO) en leve, moderado o grave®.

La EDRAR, una modificaciéon del score de Tal,
evalta la frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca,
auscultacién de sibilancias, retracciones costales. Esta
herramienta fue validada mostrando que un puntaje
> 5 fue el mejor punto para predecir hipoxemia (sen-
sibilidad = 100%, especificidad = 54,3%). La EDRAR
permite clasificar al cuadro obstructivo en leve (punta-
je <4), moderado (puntaje 5-8) o grave (puntaje > 9)
(tabla 1)”.

A pesar de basarse en elementos que pueden consi-
derarse objetivos, la importancia del observador y del
momento en que estos instrumentos son administra-
dos hacen que su precision, y la de otras escalas clinicas
para valorar la gravedad, haya sido cuestionada®.

Es por eso que poder contar con herramientas de
prediccién basadas en elementos mas objetivos (deter-
minaciones de laboratorio) permiten mas precision a
la hora de tener que tomar decisiones en el manejo de
estos pacientes. La PCR es una proteina de fase aguda
producida por el higado en respuesta a la inflamacion,
infeccién o daiio tisular. Durante la sepsis, los niveles
de PCR aumentan tipicamente debido a la respuesta
inmunitaria del cuerpo a la infeccién. La PCR es un
reactante de fase aguda sensible pero no especifico. Su
interpretacion debe realizarse siempre en conjunto con
los hallazgos clinicos y otros resultados de laboratorio®.

El indice LPCR es un indicador especifico utilizado
para medir la relacién entre el recuento de linfocitos
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Tabla 1. Escala de dificultad respiratoria argentina (EDRAR) para valorar la gravedad del sindrome bronco obstructivo

Puntos Frecuencia Frecuencia Respiratoria  Frecuencia Respiratoria Sibilancias Retraccion costal
Cardiaca < 6 meses > 6 meses
<120 <40 <30 Ausentes No
120-140 40-55 30-45 Final de espiracion Leve intercostal
140-160 55-70 45-60 Inspiracion y espiracion Tiraje generalizado
> 160 >70 > 60 Audible sin estetoscopio Tiraje y aleteo nasal
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y los niveles plasmaticos de PCR. En la sepsis, el re-
cuento de linfocitos disminuye y los niveles de PCR au-
mentan'®. La relaciéon linfocito/proteina C reactiva se
asocié con un menor riesgo de mortalidad cardiovas-
cular y mortalidad general en un estudio del National
Health and Nutrition Examination Survey (2017). Esta
relacion fue un predictor més fuerte de mortalidad en
comparacion con el recuento absoluto de linfocitos y
los niveles de proteina C reactiva''.

Las infecciones virales respiratorias, como influen-
za o virus sincicial respiratorio, suelen estar asociadas a
leucopenia y linfopenia transitoria, debida a la inhibi-
cién de la hematopoyesis por citoquinas inflamatorias
y a la migracién de leucocitos hacia los tejidos infec-
tados'2.

El objetivo de este estudio es evaluar la capacidad
diagnéstica del indice LPCR para identificar pacien-
tes graves en lactantes hospitalizados con IRAB por
VSR13,14‘15.

Pacientes y Método

Diseno
Estudio transversal, de evaluacion de test diagnos-
tico.

Objetivos

Estimar el indice LPCR en lactantes hospitalizados
con IRAB por VSR y evaluar su capacidad para identi-
ficar gravedad.

Poblacién

Se incluyeron en el estudio todos los lactantes (de 1
mes a 2 afos) hospitalizados con diagndstico de IRAB
(bronquiolitis y neumonia) e identificacién microbio-
logica de VSR, en el Hospital General de Nifos Pedro
de Elizalde desde el 01/01/2023 al 31/12/2023. No se
excluyeron aquellos con otra identificacién microbio-
légica viral o bacteriana asociada. Por tratarse de pa-
cientes hospitalizados eventualmente todos contaban
con radiografia de torax, aunque la misma no fue con-
siderada a los fines de este estudio.
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Se excluyeron los pacientes con enfermedad on-
cohematoldgica, inmunodeficiencias, cardiopatias
congénitas o adquiridas, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, displasia broncopulmonar, alteracio-
nes del neurodesarrollo (pardlisis cerebral, enfermeda-
des neuromusculares); en todos ellos se considera que,
por su condicién, existe mayor riesgo de desarrollar
formas graves de IRAB*.

Variables

En todos los casos se registraron las determinacio-
nes de recuento absolutos de linfocitos (ntimero abso-
luto/mm’) y proteina C reactiva (mg/l) para el calculo
del indice LPCR. Calculado este indice se establecieron
dos grupos segtin el mismo se encontrard por debajo o
encima de 100 (LPCR < 100 o > 100)'®16,

Se categoriz6 la gravedad de la enfermedad segun
escala de dificultad respiratoria argentina (EDRAR),
clasificandola en leve (puntaje 1-4), moderada (punta-
je 5-8) y grave (puntaje > 9)’.

Analisis de resultados

Se procedi6 a la descripcion de las variables registra-
das utilizando proporciones con intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) para variables categéricas y ordina-
les, y promedio y desvio estindar o mediana con rango
intercuartilico para variables continuas (segun ajuste
o no normalidad -prueba de Kolmogorov-Smirnov-).
Para comparar variables continuas se utilizé prueba de
t para o de Mann Whitney segtn correspondiera.

Se estimé el mejor punto de corte del indice LPCR
para predecir la gravedad por medio de curva ROC
(incluyendo el célculo de Auc y su IC95%). Se infor-
man valores de clivaje para prueba diagnéstica con su
IC 95%. Valor de p aceptado como significativo < 0,05.
Procesamiento con SPSS 20.0.

Cdlculo del tamaiio muestral

Considerando que esta prueba en la tnica expe-
riencia en pediatria ha mostrado una sensibilidad de
45% (neonatos con sepsis)"® y esperando que en la po-
blacién en estudio tenga un comportamiento al menos
similar (sensibilidad 50%), se requeriran 638 pacientes
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(precisién 5%). (StatCalc Epi Info 7.2). El diseno del
trabajo se efectu6 durante el ano 2021, y para el cdlculo
del tamano muestral se utilizaron datos sobre hospi-
talizaciones por VSR de afos anteriores a la pande-
mia, esperando contar con los casos requeridos’’. Sin
embargo, como es sabido, las medidas de mitigacién
no farmacoldgicas de la pandemia COVID 19 afec-
taron muy significativamente la circulacién del VSR
impidiendo alcanzar el tamafio muestral inicialmente
calculado. Efectuado un andlisis interino con los da-
tos obtenidos del periodo de estudio se calculé que,
de conservarse la distribucion observada, el resultado
obtenido hasta ese momento no se veria modificado
con el incremento del tamafio muestral. Ante este ha-
llazgo y considerando muy factible la introduccién de
la vacunacién universal contra VSR en la Argentina en
un futuro muy cercano, tal cual ocurrié, se decidié no
prolongar el estudio.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio segun la gravedad atribuida por la Escala de dificultad respiratoria argentina
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Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 269
pacientes, se excluyeron 60 pacientes por no contar
con los datos completos de las determinaciones del
laboratorio, por presentar cardiopatias y entermedad
pulmonar crénica, como causas mds frecuentes, obte-
niendo una muestra de 209 pacientes. La edad fue de
7,4 (IIC 2,7-10,9). El 57,4% eran varones (n = 120). El
95,7% (n = 200) se internaron en época invernal. El re-
cuento de linfocitos fue 3.605/mm?* (IIC 2.504-5.229)
y la mediana del valor de PCR 13 mg/L (IIC 3,2-34,1)
(tabla 2).

Segin el EDRAR, 93,3% (n = 195) pacientes
eran no graves y 6,7% (n = 14) graves. El punta-
je de EDRAR fue 6 (IIC 1-11). El indice LPCR fue
305,7 (IIC 109,3-1201,5). El 23,4% de los pacientes
presentaron un indice LPCR menor a 100 (graves).

(EDRAR)
Variable Todos (n = 209) Leve/Mod (n= 195) Grave (n = 14) Valor p
Edad (meses, media + DE) 74 +6,3 75+6,4 53+3,6 NS
Peso (kg, media + DE) 7,5+2,5 7.4 +2,5 78+1,9 NS
Estado Nutricional (Eutrofico/Desnutrido) 205/4 191/4 14/0 NS
Bronquiolitis (Si/No) 208/ 1 194/1 14/0 NS
Neumonia (Si/No) 41/168 37/ 160 4/10 NS
Co-infeccién Viral (Si/No) 1/208 1/194 0/14 NS
Co-infeccion Bacteriana (Si/No) 4 /205 3/192 1/13 NS
Hiperinsuflacién (Si/No) 151/58 140/55 1173 NS
Consolidacién (Si/No) 21/188 19/176 2/12 NS
Infiltrado broncoalveolar (Si/No) 104 /105 95/ 100 9/5 NS
Leucocitos (cél/uL, media + DE) 11637,7 + 5139,9 11615,1 £ 5120,9 12089 + 5779,1 NS
Linfocitos (cél/uL, media + DE) 4082,9 £ 2101,8 4097,2 £ 2089,3 3784,7 + 2441,6 NS
PCR (mg/L, media + DE) 25,7 +40,4 25,7 +40,8 23,9 +31,9 NS
Ratio L/PCR (media + DE) 1717,1 + 5266, 1 1762,6 + 5388,4 813,3+ 1156,2 NS

Cénula nasal/mascara 120 115 5

Cénula nasal alto flujo 71 64 7
Oxigenoterapia' Ventilacién no invasiva 2 0

Ventilacion mecanica invasiva 10 2

Sin requerimiento de Oxigenoterapia 6 6 0
Antibiéticos (Si/No) 60/149 55/140 5/9 NS
Corticoides (Si/No) 130/79 120/75 10/ 4 NS
UTIP (Si/No)’ 22/187 20/175 2/12 NS
Dias hospitalizacion (media + DE) 82+54 8,2+5,5 8,7+4,2 NS

'Se menciona el dispositivo de mayor complejidad para administrar oxigeno utilizado en cada paciente. 2 Se consideran todos los pacientes
que requirieron UTIP, tanto ingreso directo como pase en su evolucién. PCR: Proteina C Reactiva; UTIP: unidad de tratamiento intensivo

pediatrico.
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Figura 1. Curva ROC del indice Linfocitos/Proteina C Reactiva (LPCR).
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Inicialmente, el 2,4% (n = 5) ingresaron a la Unidad
de Terapia Intensiva Pedidtrica (UTIP), y 97,6% se
internaron en sala de clinica general (n = 204); de es-
tos ultimos 17 requirieron en su evolucién cuidados
intensivos.

La duracién de la internacion en sala de clinica ge-
neral fue 8,7 + 13,5 dias yen UTIP 15,2 £ 14,3 (tabla 2)

El indice LPCR en pacientes graves fue 324,9 (IIC
106,4-1024,2) y en los no graves 305,7 (IIC 108,4-
1250,3) (p = 0,9).

Se evalud, por medio de curva ROC para pre-
decir los casos graves a través del indice LPCR (Au-
cROC = 0,5; IC95% 0,3-0,6), punto de corte del indice
LPCR en 120. Se analiz6 el %LPCR (AucROC = 0,5;
I1C95% 0,4-0,7) (figura 1). El indice LPCR mostr6 una
sensibilidad de 70,3% (1C95% 63,2- 76,4); una especi-
ficidad de 28,57% (IC95% 9,58- 58); valor predictivo
positivo 93,2% (1C95% 87,5-96,5); valor predictivo
negativo 6,45% (1C95% 2,1-16,5), razén de verosimili-
tud positiva 0,9 (IC 95% 0,7-1,4) y razén de verosimi-
litud negativa 1,1 (IC 95%: 0,4-2,4).

El método de administraciéon oxigeno mds utiliza-
do fue cdnula nasal/mdscara (59,1%) (tabla 2).

Siguiendo las normas locales de tratamiento para
estos casos’, todos los pacientes recibieron al menos
una dosis de salbutamol, no recibieron bromuro de
ipratropio. El 62,2% recibi6 corticoterapia durante la
internacion, durante 3,7 £ 4,5 dias.

ebitoriaL_qiku

Virus Sincicial Respiratorio - N. Calafatello et al

Discusién

En nuestro estudio, el 23,4% de los pacientes pre-
sentaron un indice LPCR menor a 100 categorizados
como graves.

Fl indice LPCR mostré una sensibilidad de 70,3%
y una especificidad de 28,6%, en pacientes con IRAB
por VSR. Li Xiaojuan y col., en el 2023, evaluaron la
importancia clinica del indice LPCR como indicador
temprano de sepsis en neonatos, con una sensibilidad
del 88% y una especificidad del 55%, superior a las ob-
tenidas en nuestro estudio®.

El punto de corte del indice LPCR como capacidad
predictiva para gravedad utilizado en adultos descrito
en la bibliografia, no es util para la poblacion pedidtri-
ca, ya que no se correlaciona con el indice de gravedad
de EDRAR en pacientes con IRAB por VSR menores
de 2 anos. Se evalud, por medio de curva ROC para
predecir los casos graves a través del indice LPCR obte-
niendo un punto de corte en 120. Aunque se evidencia
que el valor del indice LPCR es menor en los pacientes
mis graves. Gandino y col. evaluaron durante la pan-
demia COVID-19, 730 pacientes adultos con hisopado
nasofaringeo positivo para SARS CoV 2. El grupo con
un LPCR menor a 100 presenté mayor proporcion de
6bitos (7,7% vs. 2%; p = 0,001) en comparacién con
los de un indice mayor a 100'.

Estudios recientes encontraron que el LPCR esta-
ba estrechamente relacionado con la enfermedad por
SARS CoV 2 (COVID-19). Yang y col, evaluaron que
el LPCR resulté mas beneficioso en comparacién con
la PCR o los linfocitos solos en la evaluacién de CO-
VID-19 grave, en adultos. En la identificacién opor-
tuna y la anticipacion de la gravedad y la letalidad de
COVID-19, la relacién linfocitos/PCR (LPCR) puede
ser un indicador pronéstico util, con una sensibilidad
95,8%!8.

Hay poca evidencia bibliografica de la utilizacién
de este indice en pediatria, se describen algunos estu-
dios realizados en neonatologia, y desarrollo en adultos
tanto en patologia oncolégica como infecciosa.

Aunque nuestro reporte se centra en lactantes con
infeccién por VSR, sin excluir coinfecciones, este tipo
de pacientes pueden ser considerados bastante homo-
géneos a los fines del estudio.

Aun con la potencial limitacién de no haber alcan-
zado el tamano muestral calculado como resultado de
la pandemia COVID-19, este trabajo aporta evidencia
sobre esta herramienta diagndstica en un escenario en
la que no habia sido probada y que continda siendo de
los mds frecuentes en pediatria.

Finalmente, es importante resaltar la importancia
de presentar siempre los resultados de una investiga-
cién, aunque puedan considerarse “negativos”, como
en nuestro estudio. Ello no solo aumenta el conoci-
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miento y evita desperdiciar recursos, sino que cumple
con una premisa ética importante de la investigacién
clinica.

Las principales limitaciones del estudio fueron no
haber alcanzado el tamafio muestral previsto y el bajo
numero de casos graves.

Conclusion

En nuestro estudio, el indice LPCR no permitié
predecir la gravedad del cuadro clinico en lactantes
hospitalizados con IRAB por VSR.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
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ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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