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Resum

Introduccié. Per recordar la possibilitat de coinfeccio
bacteriana (infeccié simultania) en el curs de la bronquio-
litis pel virus respiratori sincicial (VRS) es presenten dos
casos de sepsia bacteriana simultania.

Observacions cliniques. Cas 7. Nena de 45 dies de vida
ingressada per cardiopatia congénita que desenvolupa
bronquiolitis pel VRS. A les poques hores presenta quadre
septic, amb compromis circulatori, acidosi metabolica, leu-
cocitosi amb desviacié esquerra i elevacié dels nivells de
proteina C reactiva (PCR). A I'hemocultiu s'ailla Strepto-
coccus pneumoniae. Requereix ventilaci6 mecanica i
suport inotropic. Rep ribavirina nebulitzada (3 dies) i cefo-
taxima endovenosa (10 dies). L'evolucié és satisfactoria,
sense complicacions. Cas 2. Nena de 24 dies de vida amb
bronquiolitis pel VRS. Presenta a l'ingrés quadre septic,
amb compromis circulatori. A I'hemocultiu s'ailla
Haemophilus influenzae. Requereix ventilacié mecanica i
suport inotropic. Rep ribavirina nebulitzada (5 dies) i cefo-
taxima endovenosa (14 dies). El seu curs es complica amb
una sindrome de destret respiratori tipus adult i emfisema
intersticial bilateral. Finalment, I'evolucié és cap a la nor-
malitzacio clinica i radiologica.

Comentaris. En els nens amb bronquiolitis pel VRS la
coinfeccié bacteriana és una possibilitat a tenir en compte,
podent-se tractar d'una infeccié greu, especialment d’'una
sepsia. Enfront de manifestacions cliniques de malaltia greu
o dades de laboratori suggestives d’infeccié bacteriana
(sobretot desviacions en I’'hemograma i en els nivells de
PCR) cal posar en marxa estudis microbiologics apropiats i,
probablement, administrar precocment antibiotics sistemics
que cobreixin, al menys, H. influenzae i S. pneumoniae.
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BRONQUIOLITIS POR VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL Y
SEPSIS BACTERIANA SIMULTANEA

Introduccion. Con la finalidad de recordar la posibilidad
de coinfeccion bacteriana (infeccidon simultanea) en el curso
de la bronquiolitis por el virus respiratorio sincitial (VRS) se
presentan dos casos de sepsis bacteriana simultanea.

Observaciones clinicas. Caso 1. Nifia de 45 dias de vida
ingresada por cardiopatia congénita que desarrolla bron-
quiolitis por el VRS. Al cabo de pocas horas presenta cua-
dro séptico, con compromiso circulatorio, acidosis metabo-
lica, leucocitosis con desviacion izquierda y elevaciéon de
los niveles de proteina C reactiva (PCR). En el hemocultivo
se aisla Streptococcus pneumoniae. Requiere ventilacion
mecanica y soporte inotrépico. Recibe ribavirina nebuliza-
da (3 dias) y cefotaxima endovenosa (10 dias). La evolucion
es satisfactoria, sin complicaciones. Caso 2. Nifia de 24 dias
de vida con bronquiolitis por el VRS. Al ingreso presenta
cuadro séptico con compromiso circulatorio. En el hemo-
cultivo se aisla Haemophilus influenzae. Requiere ventila-
cibn mecanica y soporte inotrépico. Recibe ribavirina
nebulizada (5 dias) y cefotaxima endovenosa (14 dias). Su
curso se complica con un sindrome de distrés respiratorio
tipo adulto y enfisema intersticial bilateral. Finalmente, la
evolucién es hacia la normalidad clinica y radiolégica.

Comentarios. En los nifios con bronquiolitis por el VRS
la coinfeccién bacteriana es una posibilidad a tener en
cuenta, pudiéndose tratar de una infeccion grave, espe-
cialmente de una sepsis. Ante manifestaciones clinicas de
enfermedad grave o datos de laboratorio sugestivos de
infeccion bacteriana (sobretodo desviaciones en el hemo-
grama y en los niveles de PCR) es necesario poner en mar-
cha estudios microbiolégicos apropiados y, probablemente,
administrar precozmente antibioticos sistémicos que
cubran, al menos, H. influenzae y S. pneumoniae.

Palabras clave: Bronquiolitis. Infecciones por el virus respi-
ratorio sincitial. Ribavirina. Infecciones bacterianas. Sepsis.
Haemophilus influenzae. Streptococcus pneumoniae.
Lactantes.

RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS BRONCHIOLITIS AND
SIMULTANEOUS BACTERIAL SEPSIS

Introduction. Tow cases of bronchiolitis caused by respi-
ratory syncytial virus (RSV) with simultaneous bacterial sep-
sis are presented in order to emphasize the possibility of
simultaneous bacterial infection during the course of RSV
infection.

Case reports. Case 1. A 45-day-old girl with a congeni-
tal cardiac defect developed RSV bronchiolitis. Within
hours after admission, her clinical status deteriorated, with
hemodynamic instability, metabolic acidosis, leukocytosis
and elevated C-reactive protein. Blood culture grew
Streptococcus pneumoniae. Treatment included nebulized
ribavirin for 3 days and intravenous cefotaxime for 10
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days, as well as ventilatory and hemodinamyc support. The
patient recovered uneventfully. Case 2. A 24-day-old girl
was admitted with RSV bronchiolitis and hemodynamic
instability. Haemophilus influenzae was isolated form
blood culture. In addition to hemodynamic and ventilatory
support, treatment included nebulized ribavirin for 5 days,
as well as intravenous cefotaxime for 14 days. Her clinical
course was complicated by the development of adult res-
piratory distress syndrome and bilateral interstitial emphy-
sema, from which she recovered.

Comments. The diagnosis of simultaneous bacterial
infection needs to be considered in patients with RSV
bronchiolitis with clinical and laboratory features sugges-
tive of bacterial sepsis. In these situations antibacterial
treatment needs to be started promptly.

Key words: Bronchiolitis. Respiratory syncytial virus infec-
tion. Ribavirin. Bacterial infections. Sepsis. Haemophilus
influenzae. Streptococcus pneumoniae. Infants.

Introduccio

La bronquiolitis constitueix I'expressié clinica més
frequent de la infeccié aguda del tracte respiratori
inferior en el lactant. El virus respiratori sincicial
(VRS) és el responsable de la majoria de casos essent
practicament I'agent exclusiu durant les epoques
epidemiques '. No obstant aixo, |'existéncia d'una in-
feccio viral, incloent-hi la produida pel VRS, no
exclou la possibilitat d’una infeccié bacteriana asso-
ciada. De fet, els nous métodes de deteccié antige-
nica i serologics per al diagnostic etiologic d'infec-
ci6, tant virica? com bacteriana ? permeten la
deteccié d'infeccions mixtes en un nombre de casos
superior al descrit en estudis previs*. Malgrat aixo, la
utilitzacié sistematica d’antibiotics antibacterians no
sembla justificada.

Pel que fa a I'associacié entre infeccié pel VRS i infec-
Ci6 produida per bacteris és ben coneguda la possibi-
litat d'infeccié secundaria, és a dir, la que es presenta
de manera diferida en el curs de la infecci6 virica. En
canvi, tot i no ser infrequients, no ha estat prou remar-
cada l'existéncia d'infeccions bacterianes simultanies
(coinfeccions) *¢, encara que de vegades es tracti d'in-
feccions amb un potencial de gravetat considerable,
fonamentalment formes septiques, que podrien
beneficiar-se d'un tractament antibiotic precog.

Amb la finalitat de recordar la possibilitat de coin-
feccié bacteriana greu en el curs de la infeccié per
VRS, es presenten dos casos de bronquiolitis produi-
des per aquest virus associades a sépsia bacteriana,
tot remarcant les dades cliniques i analitiques que
han d’'orientar cap a aquesta associacio.

Observacions cliniques

Cas 1

Nena de 45 dies de vida ingressada per a estudi de
cardiopatia congenita (coartacié aodrtica i persisténcia
del conducte arteriés, amb insuficiéncia mitral i tri-
cuspide moderades), que presenta quadre agut de
dificultat respiratoria. A les dues hores de I'inici del
quadre s’objectiva hipertérmia (38.5°C), augment de la
dificultat respiratoria i cianosi; obnubilacio, i compro-
mis circulatori (mala perfusié periférica i taquicardia
—-175 bpm-, encara que amb tensié arterial conser-
vada). S'objectiva acidosi metabolica (EB: -13 mEq/L),
leucocitosi amb desviacié esquerra (15.6 x 10°%L
leucocits amb 20% bandes, 61% segmentats, 12%
limfocits, 5% monocits) i nivells sérics de proteina C
reactiva lleugerament augmentats (3.4 mg/dL).
Ingressa a la Unitat de Cures Intensives Pediatriques,
i necessita ventilacié mecanica durant 8 dies, suport
indtropic amb dobutamina durant 24 hores (dosi
maxima de 10 pg/kg/min) i tractament ditretic amb
dopamina (2.5 pg/kg/min) i furosemida. A I'aspirat
nasofaringi practicat a I'ingrés es detecta VRS mit-
jancant técnica d’'investigacioé rapida, motiu pel qual
rep tractament antiviric amb ribavirina durant 3 dies
(nebulitzada a través del circuit del respirador).
S'instaura inicialment terapia empirica amb cefota-
xima endovenosa, que es manté durant 10 dies des-
prés de l'aillament a I'"hemocultiu realitzat a I'ingrés
de Streptococcus pneumoniae. La seva evolucid és
satisfactoria, sense complicacions, i és intervinguda
de la seva cardiopatia als 20 dies de I'inici del quadre.

Cas 2

Nena de 24 dies de vida amb antecedent de baix pes
per I'edat gestacional (part a les 38 setmanes de ges-
tacié i 2.300 g en néixer), que presenta quadre de
tos, rinorrea i febreta. Acudeix a I'hospital a les 48
hores d’evolucié per empitjorament clinic sobtat, i
presenta dificultat respiratoria greu, hipotonia i
compromis circulatori (mala perfusié periféerica, pol-
sos periferics febles, taquicardia -210 bpm- i tensio
arterial de 70/40 mmHg). Els nivells sérics de protei-
na C reactiva es troben elevats (13.6 mg/dL), perd no
es detecta acidosi metabolica ni anomalies leuco-
citaries (8.5 x 10°L leucocits amb 2% bandes, 21%
segmentats i 73% limfocits). Necessita intubacio
d’'urgeéncia i s'ingressa a la Unitat de Cures Intensives
Pediatriques; requereix ventilaci6 mecanica durant
13 dies; suport inotropic amb dobutamina durant 9
dies (dosi maxima de 37 pg/kg/min) i adrenalina
durant 48 hores (dosi maxima de 0.3 pg/kg/min); i
tractament ditrétic amb dopamina (2.5 pg/kg/min) i
furosemida. A l'aspirat traquial practicat després de
la intubacié es detecta VRS per técnica d'investiga-
cié rapida i és positiu el resultat del cultiu, motiu pel
qual rep tractament antiviric amb ribavirina durant
5 dies (nebulitzada a través del circuit del respira-
dor). S’instaura inicialment terapia empirica amb
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cefotaxima endovenosa, que es manté durant 14
dies després de I'aillament a I'hemocultiu realitzat a
I'ingrés d’Haemophilus influenzae beta-lactamassa-
negatiu. L'evolucio es caracteritza pel desenvolupa-
ment, a partir de les primeres 24 hores, d’'una sin-
drome de destret respiratori tipus adult. Es produeix
una greu deterioracié de I'oxigenacié (relacio
PO:/FiO: minima de 65), amb requeriments elevats
de FiO2 (100%) i PEEP (10 cm H:0), que millora espec-
tacularment amb la posicié de decubit pron (relacié
PO:/FiO:2de 405 a les 12 hores). El quadre es compli-
ca posteriorment amb |'aparicié d’emfisema intersti-
cial bilateral, motiu pel qual s'acaba aplicant una
estratégia ventilatoria d’hipercapnia permissiva i
canvis posturals. Finalment, I'evolucié és cap a la
normalitzacié clinica i radiologica i es dona d'alta de
I'hospital als 16 dies de I'ingrés.

Discussio

Diversos estudis demostren el paper del VRS com a
important predisposant per al desenvolupament
d’'infeccions bacterianes simultanies o secundaries®?,
amb més freqléncia que en el cas d'altres virus®.
Aixd és important perqué aquestes infeccions,
sobretot les simultanies, incrementen significativa-
ment la morbiditat associada a les infeccions produi-
des pel VRS, com queda il-lustrat amb els casos pre-
sentats, i també la seva mortalitat.

Quant a la patogenia de l'associacié entre infeccio
pel VRS i infeccio bacteriana, es disposa d’'informacié
que permet entendre, al menys en part, la seva fre-
quéncia. El VRS probablement lesiona la mucosa res-
piratoria i crea les condicions favorables perque es
produeixi la infeccié per gérmens habitualment pre-
sents en el tracte respiratori superior. Aixd explica
que els patogens més frequentment involucrats en
les coinfeccions per VRS i bacteris siguin, com va ser
en els 2 casos de sepsia simultania presentants,
Haemophilus influenzae i Streptococcus pneumo-
niae®. Els virus poden ocasionar dany epitelial i com-
prometre la funci6 de barrera, augmentant I'ad-
heréncia bacteriana a les cél-lules, empitjorant la
funcié mucociliar i provocant edema tissular que
altera la fisiologia del tracte respiratori. Aixi mateix,
és coneguda la capacitat dels virus per alterar les
funcions quimiotactica, fagocitica, oxidativa i bacte-
ricida dels polimorfonuclears; aixi com per deprimir
els limfocits T; i per induir I'alliberacié de mediadors
des dels macrofags . Tots els factors esmentats
podrien explicar la major severitat en la presentacié
clinica de les infeccions mixtes, fonalmentalment en
forma séptica o d'apnees.

Pel que fa a les formes d'associacid, se sol tenir més
present la infeccié bacteriana secundaria (la que es
presenta de manera diferida en el curs de la infeccié
per VRS) que la coinfeccié (la infeccié que es presen-
ta simultaniament coincidint amb el desenvolupa-
ment de la infeccié virica). La possibilitat d’accedir a
un diagnostic etiologic immediat, mitjancant proves

de deteccio rapida del VRS? fa que en molts casos de
bronquiolitis pel VRS, no es plantegin altres investi-
gacions microbioldgiques. Aixd, juntament amb un s
d'antibiotics possiblement excessiu, justifica que
puguin quedar sense diagnosticar algunes infeccions
bacterianes simultanies. La coinfeccié bacteriana en el
curs de la infeccié pel VRS té una incidéncia significa-
tiva, amb una freqténcia del 20-30% segons diferents
autors®’. Sol ser poc transcendent i es tracta en gene-
ral d’infeccions lleus, sobretot d’otitis mitjana aguda®
i, per tant, la seva possibilitat no sembla per si ma-
teixa justificar I'Gs sistematic d’antibiotics antibacte-
rians. Aixi, en un estudi prospectiu de bronquiolitis i
pneumonia en lactants, el tractament antibiotic apli-
cat de manera aleatoritzada no va demostrar cap
efecte beneficids sobre el curs de la malaltia aguda o
de les complicacions pulmonars®. Malgrat aixd, en un
1-3% de les ocasions es tracta d'infeccions bacterianes
amb un potencial de gravetat considerable, fona-
mentalment formes séptiques, que podrien benefi-
ciar-se d'un tractament antibiotic precog.

Per poder indicar raonablement un tractament anti-
bacteria oportu, és important reconéixer aviat quins
dels nens que es presenten amb una bronquiolitis
pel VRS poden estar afectes d'una coinfeccié bacte-
riana. Aixi, nens amb mal estat general, aspecte
toxic, febre elevada o en aquells casos amb compro-
mis respiratori greu, tal i com il-lustren els casos cli-
nics presentats, ens han de posar sobre avis. Per altra
banda, hi ha proves de laboratori que poden ajudar
a establir la sospita d'una infeccié bacteriana, espe-
cialment la proteina C reactiva i 'hemograma?. En
un estudi realitzat per Ruuskanen et al” es suggereix
que en les bronquiolitis causades pel VRS com a Unic
patdogen sén esperables uns valors de proteina C
reactiva de 1.7 £ 2.5 mgr/dL i un recompte leucocita-
ri de 10 + 3.5 x 10°%L. Per tant, sembla raonable la
proposta de posar en marxa proves microbiologi-
ques pertinents i recomanar I'Gs empiric d'antibio-
tics (ceftriaxona o cefotaxima serien bones alternati-
ves) en aquells casos de bronquiolitis amb clinica
especialment greu o anomalies de laboratori parti-
cularment suggestives: nivells sérics de proteina C
reactiva superiors a 4 mg/dL i recomptes leucocitaris
superiors a 15 x 10%L. Potser, també caldria conside-
rar com a criteris de sospita la leucopenia amb des-
viacié esquerra o, com va océrrer en un dels casos
presentats, I'acidosi metabodlica no explicable sim-
plement per hipoxémia. En qualsevol cas, la sospita
d'infeccié bacteriana no ha de veure's reduida en
presencia d'una infeccié pel VRS ja documentada.
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