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pero no podemos recomendar una dosis de administracion
por la variabilidad de la respuesta, que depende del soporte
ventilatorio de ese momento, del tiempo y de la dosis admi-
nistrada de otros opiaceos, tanto acumulada como la que
se esté administrando al inicio del farmaco, asi como de la
integridad de la absorcion intestinal, del metabolismo hepa-
tico y de la posibilidad de interacciones a nivel del P450.
Para minimizar la aparicion de complicaciones es prudente
no superar una dosis diaria de 100mg y evitar su uso en
pacientes tratados con farmacos que puedan prolongar el
QT o predisponer a un cuadro serotoninérgico.

En conclusion, por los hallazgos obtenidos en este estu-
dio, pensamos que la metadona es un farmaco a considerar
en el abordaje de cuadros de SAD secundaria a la adminis-
tracion de dosis altas y prolongadas de farmacos SED-OPI
durante la VM de los pacientes con SDRA.
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Impacto de la pandemia COVID-19
sobre la tasa de ingresos por
infecciones respiratorias en Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos

Impact of the COVID-19 pandemic on
admissions for respiratory infections in the
Pediatric Intensive Care Unit

Sr. Editor:

Las infecciones del tracto respiratorio inferior (ITRI) son
una causa comin de insuficiencia respiratoria aguda (IRA)
en nifos y un motivo de ingreso frecuente en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP). El virus respiratorio
sincitial (VRS), agente etioldgico principal de la bronquioli-
tis aguda y neumonia en nifios menores de dos afos, tiene
un patrén epidemioldgico estacional muy caracteristico, con

picos de maxima incidencia durante los meses de noviembre
y febrero'. Aunque las ITRI tienen una evolucion habitual-
mente benigna, en ocasiones pueden cursar de forma mas
grave, precisando ingreso en UCIP un 10-20% de ninos hos-
pitalizados por ITRI?.

La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19), declarada
pandemia mundial en marzo del 2020, es causante de IRA
grave en adultos, sin embargo, afecta en menor propor-
cion a ninos, provocando generalmente cuadros mas leves.
La pandemia COVID-19 ha generado gran presion asisten-
cial y ha modificado la epidemiologia de otras causas de
hospitalizacion en nifios y adultos®*.

Presentamos un estudio observacional, retrospectivo,
donde analizamos la epidemiologia de los ingresos por IRA
secundaria a ITRI en una UCIP durante la pandemia por
COVID-19 (1 marzo del 2020 a 15 febrero del 2021), en com-
paracion con cuatro temporadas epidémicas anteriores (1
septiembre del 2016 a 29 febrero del 2020), periodo prepan-
demia. Se trata de una UCIP mixta, pediatrica y neonatal,
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CARTAS CIENTIFICAS

que ofrece cobertura a 105.320 nifos de 0-14 anos, con una
media de 400 ingresos/afio (20% patologia neonatal, 20%
pacientes criticos pediatricos, 28% pacientes posquirdrgicos
y 32% ingresos para realizacion de técnicas y procedimien-
tos).

Se considero ITRI al cuadro clinico caracterizado por tos,
taquipnea, dificultad respiratoria con auscultacion pulmonar
patologica precedido de sintomas catarrales, con o sin fie-
bre. Se incluyeron solo los pacientes cuyo motivo de ingreso
en UCIP fue un cuadro de IRA secundaria a ITRI, cuyos diag-
nosticos fueron bronquiolitis aguda, bronquitis virica aguda,
estatus asmatico, neumonia virica o bacteriana y tosferina.
En lo que respecta a los pacientes con estatus asmatico,
se incluyeron Unicamente aquellos con diagnodstico de asma
bronquial que presentaron cuadro clinico sugerente de ITRI.

Se recogieron caracteristicas demograficas, datos clini-
cos y agente etioldgico. El estudio ha sido aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos de
nuestro centro.

Durante el periodo de estudio ingresaron en UCIP 1.780
pacientes, 363 (20,4%) por patologia critica pediatrica, de
los cuales, 182 fueron admisiones por causa respiratoria. Se
analizaron 161 ingresos por IRA secundaria a ITRI.

Observamos una reduccion significativa en la tasa de
ingresos en UCIP por IRA secundaria a ITRI, desde un 50%
(149/298) en época prepandémica hasta 18,5% (12/65)
durante la pandemia (OR 0,23 IC 95% 0,12-0,44; p < 0,001).
La tasa de ingresos ha sido calculada sobre el nimero
de pacientes criticos pediatricos, excluyendo ingresos por
patologia neonatal, posquirirgicos y para realizacion de pro-
cedimientos.

Las medianas de edad y peso fueron mayores en el
grupo de ninos ingresados durante la pandemia COVID-19,
en comparacion con el grupo prepandemia. Los diagndsticos
principales en el periodo prepandemia fueron bronquioli-
tis (39,6%) y bronquitis virica aguda (32,9%), mientras que
durante la pandemia no se observaron ingresos por bron-
quiolitis.

Se realizd deteccion de agentes virales con técnica de
diagnostico molecular en muestras de lavado nasofaringeo
en todos los pacientes. En la época prepandémica, el VRS
fue el agente etiologico mas frecuente (50,3%), seguido
de entero/rinovirus (38,3%). El VRS fue el causante del
89,8% de los casos de bronquiolitis aguda, mientras que el
entero/rinovirus se detect6é con mayor frecuencia en bron-
quitis virica aguda (43%) y estatus asmatico (53%). En siete
pacientes (4,7%) no se detecto agente etioldgico (cinco con
diagndstico de bronquitis aguda y dos con estatus asmatico).
Se observo coinfeccion por dos o mas virus en 36,7% de los
Casos.

Durante la pandemia por COVID-19, los virus detectados
fueron entero/rinovirus (50%) y metapneumovirus humano
(16,7%). Presentaron estatus asmatico cinco pacientes, en
cuatro de ellos se aisld entero/rinovirus y en uno metapneu-
movirus humano. Se observaron dos casos de neumonia virica
(por entero/rinovirus y SARS-CoV-2), y un caso de bronquitis
virica aguda con coinfeccion por dos virus (entero/rinovirus
y metapneumovirus). No se aislo agente etioldgico en dos
pacientes (16,7%).

Respecto a las ITRI de etiologia bacteriana, 13 pacientes
(8,7%) ingresaron por neumonia bacteriana en época pre-
pandémica y uno (8,3%) durante la pandemia por COVID-19.
Ademas, se observé un caso de tosferina durante la pande-
mia.

La figura 1 muestra el nimero de ingresos mensuales en
UCIP por IRA secundaria a ITRI y la frecuencia de deteccion
de virus respiratorios.

La utilizacion del soporte respiratorio fue similar en los
dos periodos. Durante la época prepandémica, 73% requi-
rieron ventilacion no invasiva (VNI) y 10,1% ventilacion
mecanica invasiva, mientras que durante la pandemia se uti-
liz6 VNI en el 75% y dos pacientes (16,7%) fueron intubados,
uno de ellos con neumonia por COVID-19. La tabla 1 muestra
las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
durante los dos periodos estudiados.

Este estudio demuestra una importante disminucion en la
tasa de ingresos en UCIP por IRA secundaria a ITRI durante la
pandemia por COVID-19. Las medidas aplicadas para reducir
la transmision de SARS-CoV-2, como higiene de manos, uso
de mascarilla y distanciamiento social, probablemente han
contribuido a reducir la transmision de otros virus respira-
torios.

EL VRS esta relacionado con aproximadamente el 30-40%
de todos los episodios de ITRI y las epidemias estacionales
de gripe afectan cada ano al 10-20% de la poblacion, de la
cual, el 20-40% son nifios">. Durante la temporada 2020-
2021 en nuestra cohorte no se detectéd VRS ni influenza.
Este hallazgo se repite en el resto de Espana y en otros
paises®>®’. El Sistema de Vigilancia de Gripe y otros virus
respiratorios en Espana en la semana 6/2021 ha notificado
Unicamente seis detecciones de VRS entre 3.732 muestras
analizadas (0,16%) y siete detecciones de influenza desde el
inicio de la temporada 2020-2021. La vacunacion antigripal
adelantada a octubre del 2020 podria haber contribuido a la
disminucion de transmision del virus de influenza. Aunque se
estan realizando pruebas de deteccion de forma continuada,
la incidencia de virus respiratorios diferentes a SARS-CoV-2
durante la temporada epidémica 2020-2021 permanece muy
baja°.

La baja incidencia de virus respiratorios, especialmente
VRS, explica la ausencia de bronquiolitis durante la tempo-
rada otono-invierno 2020-2021 en nuestra cohorte, lo que
justifica el mayor peso y edad de los pacientes respecto a
la época prepandémica. Estos hallazgos concuerdan con los
datos publicados en el hemisferio sur durante los meses epi-
démicos de bronquiolitis (abril-junio)*®°. En Australia, la
media de hospitalizacion por bronquiolitis en el afo 2020
fue 85,9% menor que la esperada, con una reduccion del
89,1% de ingresos en UCIP®. En el estudio realizado por la
Red Colaborativa Pediatrica de Latinoamérica, se observo
una reduccion del 83% en los ingresos en UCIP por ITRI entre
enero y agosto del 2020, en comparacion con los ainos 2018-
2019°.

Durante la pandemia por COVID-19, los Unicos virus
detectados en nuestra cohorte fueron metapneumovirus
(marzo del 2020) y entero/rinovirus (otono-invierno del
2020-2021). No esta claro por qué el entero/rinovirus, a
diferencia de otros virus, ha persistido durante la pande-
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mia. Britton et al. plantean la hipdtesis de que la falta de
envoltura en este virus lo hace menos susceptible a la inac-
tivacion mediante lavado de manos, haciendo mas facil su
transmision por contacto?.

Unicamente hubo un ingreso de IRA causada por SARS-
CoV-2. Se conoce que en edad pediatrica, la tasa de ingreso
en UCIP por SARS-CoV-2 es menor que la de otros agentes
infecciosos y que la de otros grupos de edad, lo que coincide
con la baja frecuencia de neumonia por COVID-19 observada
en nuestro estudio.

Este es el primer estudio publicado en Espaha que
informa sobre la baja incidencia de ingresos por IRA en UCIP
durante la pandemia por COVID-19. Es necesario realizar

estudios multicéntricos que analicen la epidemiologia de
los virus respiratorios durante la pandemia, con la finali-
dad de disefar pautas de actuacion orientadas a controlar
los picos epidémicos de los principales virus respiratorios en
los proximos anos, considerando el impacto que las medidas
adoptadas durante la pandemia han tenido sobre la reduc-
cién de ITRI.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

283



CARTAS CIENTIFICAS

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes durante los dos periodos de estudio
Totaln = 161 (%) Prepandemian = 149 (%) Pandemia COVID-19n = 12 (%) Valor p
Edad (meses) 13,2 [1,8-40,8] 12,8 [1,8-39] 40,3 [4,2-78,5] 0,14
Peso (kg) 9 [4,6-15,3] 8,7 [4,6-15] 13,8 [4-28,5] 0,06
Sexo masculino 95 (59) 88 (59,1) 7 (58,3) 0,96
Comorbilidad 33 (20,5) 30 (20,4) 3 (25) 0,71
Diagndsticos de IRA por ITRI < 0,001
Bronquiolitis aguda 59 (36,6) 59 (39,6) 0
Bronquitis virica aguda 52 (32,3) 49 (32,9) 3 (25)
Estatus asmatico 20 (12,4) 15 (10,1) 5 (41,7)
Neumonia virica 15 (9,3) 13 (8,7) 2 (16,7)
Neumonia bacteriana 14 (8,7) 13 (8,7) 1(8,3)
Tosferina 1 (0,6) 0 1(8,3)
SDRA 8 (5) 6 (4) 2 (16,7) 0,111
Etiologia virica
VRS 75 (46,6) 75 (50,3) 0 < 0,001
Entero/rinovirus 63 (39,3) 57 (38,3) 6 (50) 0,423
Adenovirus 17 (10,6) 17 (11,4) 0 0,367
Influenza 15 (9,3) 15 (10,1) 0 0,606
Coronavirus NL63, 0C43 15 (9,3) 15 (10,1) 0 0,606
Bocavirus 13 (8,1) 13 (8,7) 0 0,606
Metapneumovirus 13 (8,1) 11 (7,4) 2 (16,7) 0,250
Parainfluenza 7 (4,3) 7 (4,7) 0 1
SARS-CoV-2 1 (0,6) 0 1 0,075
Agente etioldgico no encontrado 8 (5) 7 (4,7) 2 (16,7) 0,137
Coinfecciones virales 55 (34,2) 54 (36,7) 1(8,3) 0,098
Soporte respiratorio 0,761
OBF 8 (5) 8 (5,4) 0
OAF 17 (10,6) 16 (10,7) 1(8,3)
VNI 119 (73,9) 110 (73,8) 9 (75)
VMI 17 (10,6) 15 (10,1) 2 (16,7)
Soporte respiratorio (dias) 3 [1,6-5,6] 3 [1,6-5,6] 3[1,7-5,6] 0,75
Estancia en UCIP (dias) 3,9 [2,3-6] 3,96 [2,3-6] 3,15 [2-7,9] 0,824

Las variables categoricas estan expresadas en valor absoluto y porcentaje (%) y las variables cuantitativas en mediana y rango intercuar-
tilico [RIQ]. Se ha empleado el test de Mann-Whitney-Wilcoxon para comparar las variables continuas y el test exacto de Fisher para

comparar las variables cualititivas. Nivel de significacion < 0,05.

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; OBF: oxigenoterapia de bajo flujo; OAF: oxigenoterapia de alto flujo; VNI: ventilacion no

invasiva; VMI: ventilacion mecanica invasiva.
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Terapia combinada de tocilizumab y
corticoides en la enfermedad grave
por SARS-CoV-2

aaaaaaa

Combined therapy of tocilizumab and
corticosteroids in severe SARS-CoV-2 disease

Sr. Editor:

La enfermedad por SARS-CoV-2 se caracteriza por una tor-
menta de citoquinas mediadas por la sobreproduccion de
citoquinas proinflamatorias, que puede manifestarse con un
mayor nivel la interleucina 6 (IL-6). Por otro lado, la infec-
cién puede presentarse como neumonia que desencadene un
sindrome de dificultad respiratoria aguda, siendo una de las
principales causas de muerte en estos pacientes’2.

El pilar del tratamiento para los pacientes criticos con
neumonia por SARS-CoV-2 es sintomatico y de apoyo; Uni-
camente el empleo de corticoides ha demostrado reducir
la mortalidad®, mientras que estan demostrados los efec-
tos del tocilizumab como anticuerpo monoclonal humano
recombinante antagonizando el receptor de la IL-6%.

Durante esta pandemia, un gran nimero de pacientes han
recibido una gran variedad de terapias en todo tipo de com-
binaciones. Dentro de estas combinaciones, basados en las
premisas descritas, se ha producido el empleo combinado
de tocilizumab y corticoides.

En este contexto, hemos querido analizar el impacto de la
terapia combinada de tocilizumab y corticoideo, en la super-
vivencia a corto plazo (28 dias), de los enfermos ingresados
en una unidad de cuidados intensivos (UCI) por SARS-CoV-2.
Para ello, realizamos un estudio retrospectivo de todos los
casos hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-2, ingresa-
dos entre el 15 de marzo y el 5 de diciembre de 2020. Se
clasificé a los enfermos en 4 grupos atendiendo a las dife-
rentes combinaciones: grupo A: no recibieron ni tratamiento
corticoideo ni tocilizumab; grupo B: recibieron terapia com-
binada con corticoide y tocilizumab; grupo C: Unicamente
recibieron tocilizumab; grupo D: Unicamente recibieron cor-
ticoide.

Se considerd el uso de tocilizumab en aquellos enfer-
mos con progresion clinica con PaO,/Fi0, <300 y dimero
D>1.500ng/ml (o en aumento progresivo) o IL-6 > 40 pg/ml
o ferritina elevada. La dosis administrada fue, en pacientes
con peso > 75kg: una dosis Unica de 600 mg; y en pacientes
con<74kg: una dosis Unica de 400mg. Cinco enfermos

recibieron una segunda dosis de tocilizumab, 6 enfermos
recibieron 3 dosis de tocilizumab y 2 enfermos recibieron 4
dosis de tocilizumab.

Se registré el uso de corticoide como una variable binaria
(Si 0 No) si al menos los pacientes recibian 40 mg de metil-
prednisolona, o su equivalencia, durante un periodo de al
menos 3 dias con el fin de tratar la inflamacion asociada con
la neumonia viral.

Se realizd inicialmente un analisis descriptivo de la mues-
tra y posteriormente una regresion de Cox y un analisis de
supervivencia a 28 dias con el método de Kaplan-Meier para
la variable de tiempo de muerte. Las curvas de supervivencia
se compararon mediante el test de log-rank.

En el periodo estudiado, ingresaron un total de 254 enfer-
mos. Fueron excluidos del analisis 46 pacientes por falta de
datos o no confirmacion de la presencia de SARS-CoV-2. Se
analizaron 208 enfermos. Las principales caracteristicas de
los 4 grupos de pacientes se muestran en la tabla 1.

Mediante un analisis de regresion de Cox (método: intro;
estado: fallecimiento en UCI; utilizando como covariables:
la edad, el sexo, las comorbilidades de los pacientes, las
terapias implicadas en el tratamiento, la escala SOFA, la
Pa0,/FiO, al ingreso, los valores analiticos y las terapias
de soporte ventilatorio), la PaO,/FiO, al ingreso en UCI se
comport6 como un factor protector frente a mortalidad (HR:
0,98; 1C95%: 0,97-0,99; p=0,01). De las terapias evaluadas,
el uso combinado de corticoides y tocilizumab se asocio con
una mejora en la supervivencia en la UCI (HR: 9.623; 1C95%:
2,39-38,69; p=0,001). No se encontraron asociaciones sig-
nificativas con el resto de variables analizadas.

En el analisis de supervivencia a 28 dias, el grupo de
terapia combinada de tocilizumab y corticoide mostré una
mayor probabilidad significativa de sobrevivir a los 28 dias
(OR: 2,83; 1C95%: 1,24-6,44) frente a no recibir tocilizumab
y corticoide. No se observo esta diferencia significativa en
la comparacion con los otros 2 grupos analizados: OR: 1,26;
1C95%: 0,54-2,94 frente al tratamiento con tocilizumab; OR:
1,31; 1C95%: 0,57-3,01 frente al tratamiento corticoideo
(fig. 1).

Actualmente, los estudios mas consistentes y recientes
que evaluaron el tocilizumab en monoterapia en la COVID-
19 no revelaron ningln efecto beneficioso®’. Estos datos
pueden demostrar que bloquear una sola citoquina no es
suficiente para tener un impacto clinico significativo en estos
pacientes.

Del mismo modo, podria interpretarse que usar una
dosis fija de esteroides independientemente de la gra-

285


dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0243694
mailto:bermudezlorena@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.medin.2021.04.004
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medin.2021.03.004&domain=pdf

	Impacto de la pandemia COVID-19 sobre la tasa de ingresos por infecciones respiratorias en Unidad de Cuidados Intensivos P...
	Conflicto de intereses
	Bibliografía
	Conflicto de intereses

	Bibliografía
	Impacto de la pandemia COVID-19 sobre la tasa de ingresos por infecciones respiratorias en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
	Conflicto de intereses

	Bibliografía
	Terapia combinada de tocilizumab y corticoides en la enfermedad grave por SARS-CoV-2
	Financiacin
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

