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PALABRAS CLAVE Resumen

Infeccion respiratoria; Introduccion: Se comparan las tasas de hospitalizacion por infeccion respiratoria aguda en
Sindrome de Down; niflos con cardiopatias congénitas significativas sin sindrome de Down y en nifios con
Cardiopatia sindrome de Down, con y sin cardiopatias, menores de 24 meses.

congenital; Material y métodos: Estudio epidemioldgico, multicéntrico (53 hospitales), observacional
Epidemiologia; y prospectivo, de octubre de 2006 a abril de 2007. Se siguio a 1.085 pacientes; 806 sin
Hospitalizacion; sindrome de Down y con cardiopatia significativa y 279 con sindrome de Down: 135 con
Bronquiolitis; cardiopatia significativa, 38 con cardiopatias leves y 105 sin cardiopatia.

Virus respiratorio Resultados: Ingresaron 147 (13,1%) pacientes (intervalo de confianza del 95%, 11,2-15,2%)
sincitial por infecciones respiratorias. Las tasas en nifios sin y con sindrome de Down fueron del 11

frente al 19,1%. Entre los Ultimos, el 26,3%, con cardiopatias no significativas; el 23%, con
cardiopatias significativas, y el 11,4%, sin cardiopatia. El diagnostico principal (59,4%) fue
bronquiolitis. Se identificd alglin germen en el 36,2%. La tasa de ingreso especifica por virus
respiratorio sincitial fue del 4,4%, con diferencias entre los nifios sin y con sindrome de
Down (el 3,2 frente al 7,8%) y entre los grupos con sindrome de Down con cardiopatias no
significativas (15,8%), cardiopatias significativas (9,3%) y sin cardiopatia (3%). Habia
recibido profilaxis contra el virus respiratorio sincitial el 83,4 frente al 39,9% de los nifios
sin y con sindrome de Down. No hubo diferencias en el tiempo ni en la gravedad de las
estancias.

Conclusiones: Las hospitalizaciones por infecciones respiratorias y especificamente por
virus respiratorio sincitial predominan en los nifios con sindrome de Down, y entre ellos, en
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los que tienen cardiopatias leves y escasa inmunoprofilaxis frente al virus respiratorio
sincitial.

© 2008 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los
derechos reservados.

Respiratory infections, Down’s syndrome and congenital heart disease: The CIVIC 21
study

Abstract

Introduction: We compare hospitalisation rates for acute respiratory tract infection in
children younger than 24 months with significant congenital heart disease without Down’s
syndrome with those with Down’s syndrome with or without congenital heart disease.
Material and methods: This was an epidemiological, multicentre (53 Spanish hospitals),
observational and prospective study, from October 2006 to April 2007. A total of 1085
patients were followed-up, of which 806 did not have Down’s syndrome and 279 with
Down’s syndrome: 135 with significant, 38 with non significant and 105 without congenital
heart disease.

Results: A total of 147 patients (13.1%; 95% Cl, 11.2-15.2%) required hospitalisation due
to respiratory infection. Rates in patients without and with Down’s syndrome were 11% vs
19.1%. In the Down’s group, 26.3% had no significant, a 23% had significant and 11.4% had
no congenital heart disease. The main diagnosis was bronchiolitis (59.4%). An infectious
agent was found in 36.2% cases. The specific admission rate due to respiratory syncytial
virus was 4.4%, with differences in children without vs with Down’s syndrome (3.2% vs
7.8%). In the Down’s patients we found rates of 15.8%, 9.3% and 3% in the non-significant,
significant and no congenital heart disease. Immunoprophylaxis against respiratory
syncytial virus rates were 83.4% vs 39.9% in no Down’s versus Down’s syndrome patients.
No differences were found in hospital stay or the severity.

Conclusions: Hospital admission rates due to respiratory infection, and specifically
respiratory syncytial virus, were higher in the Down’s patients, particularly in the group
with no significant congenital heart disease and low immunoprophylaxis against respiratory
syncytial virus.

© 2008 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.

Introduccion

Las infecciones respiratorias son la causa mas frecuente de
hospitalizacion en menores de 2 afios' en los paises
desarrollados, con maximos estacionales que aparecen, en
el hemisferio norte, durante los meses de otofo e invierno?.
En ciertos grupos de riesgo, como los nifos con cardiopatias
congénitas hemodinamicamente significativas, prematuros y
los pacientes con enfermedad pulmonar cronica, este tipo
de infecciones incrementan la morbimortalidad y retrasan o
complican las intervenciones programadas®~’.

Otro de los grupos de riesgo para sufrir una infeccion
respiratoria grave lo constituyen los nifos con cromosomo-
patias, como la trisomia 21 o el sindrome de Down, delecion
22q118. Practicamente todos los nifios con sindrome de
Down tienen alteraciones morfoldgicas de las vias respira-
torias superiores y algunos de ellos pueden presentar
dismorfia de las vias inferiores y del propio desarrollo
pulmonar®. También es frecuente que estos nifios presenten

diferentes grados de alteracion inmunitaria'®, hipertension
pulmonar, incluso aunque no presenten defectos estructu-
rales cardiacos o éstos sean de poca relevancia'’, e
hipotonia muscular. Todos estos factores los convierten en
una poblacion especialmente vulnerable a las infecciones
respiratorias; éstas son mas frecuentes y mas graves, ya que
progresan facilmente hacia una infeccion mas severa con
afeccion de vias bajas (bronquitis, bronquiolitis y neumo-
nia)® 2.

Para prevenir las infecciones respiratorias se han desa-
rrollado medidas profilacticas, como la vacunacion contra
Haemophilus, neumococo, gripe, varicela, o la recomenda-
cion de inmunoprofilaxis pasiva contra el virus respiratorio
sincitial (VRS) durante la estacion de riesgo en ciertos
grupos, como prematuros, nifios con cardiopatias congénitas
o problemas respiratorios'*'>. Las recomendaciones de
inmunizaciéon para la poblacion con sindrome de Down
incluyen muchas de estas vacunas, pero no la profilaxis
sistematica contra el VRS, salvo que se trate de nifios con
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sindrome de Down y cardiopatia congénita significativa,
prematuridad o enfermedad respiratoria cronica.

En Espana, el Estudio CIVIC, en sus primeras dos
estaciones, describe la epidemiologia de las infecciones
respiratorias en nifios menores de 24 meses con cardiopatias
congénitas hemodinamicamente significativas. Entre ellos,
los pacientes con sindrome de Down tenian mayor ries-
go'®"7, Otros estudios recientes'® describen el sindrome de
Down como un factor de riesgo especifico para hospitaliza-
cion por bronquiolitis por VRS.

El objetivo principal del estudio ha sido comparar las
hospitalizaciones por infecciones respiratorias de los pa-
cientes menores de 24 meses sin sindrome de Down y con
cardiopatia significativa y las de los pacientes con sindrome
de Down, distinguiendo aquellos con cardiopatia significa-
tiva, cardiopatia no significativa y sin cardiopatia.

Los objetivos secundarios son describir los factores de
riesgo en relacion con el ingreso, el cumplimiento y la
eficacia de las medidas profilacticas, la descripcion de los
cuadros clinicos y su gravedad, asi como el manejo habitual.
Se describen los estudios microbiologicos orientados a
identificar los gérmenes causales.

Material y métodos

Estudio epidemiologico, multicéntrico, nacional, observa-
cional y prospectivo, sin intervenciéon sobre la practica
clinica habitual. El estudio ha sido promovido por la
Sociedad Espanola de Cardiologia Pediatrica y Cardiopatias
Congénitas (SECPCC). Se ha realizado en 53 hospitales
publicos espafoles (apéndice 1) de los cuales 16 tenian
investigadores principales (15 hospitales de referencia con
cirugia cardiaca infantil y 1 hospital de referencia de
pediatria social) y 37, investigadores colaboradores (hospi-
tales con cardiologia pediatrica). A todos los pacientes con
diagnostico de sindrome de Down, trisomia 21, se les realizé
ecocardiograma para descartar una cardiopatia congénita
antes de entrar en el estudio, ya fuera al nacimiento o en el
momento de ser controlado por la unidad de pediatria
social. El protocolo, cuaderno de recogida de datos y
documento de consentimiento informado, fue revisado y
aprobado por el comité ético del Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona, y se obtuvo el consentimiento informado y
firmado de los padres o tutores antes de la inclusién en el
estudio.

El estudio se ha desarrollado con inclusion de pacientes
del 1 de octubre de 2006 al 31 de marzo de 2007 y el
seguimiento, hasta el 30 de abril de 2007, periodo en el que
se registro el evento hospitalizacion. Unicamente se
consider6 a los pacientes cuyo seguimiento fuera de mas
de 1 mes. El estudio finalizd previamente si el paciente
fallecio o se retiré por otro motivo.

Se incluyd a los pacientes que cumplian el criterio de
edad menor de 24 meses y cardiopatia hemodinamicamente
significativa (con insuficiencia cardiaca, necesidad de
medicacion cardioldgica, cianosis, estenosis valvulares
severas, miocardiopatias y/o hipertension pulmonar). Un
segundo grupo de pacientes estaba formado por los menores
de 24 meses con diagnostico cromosémico de trisomia 21.
Los ninos con cardiopatia significativa tenian recomendacion
de recibir inmunoprofilaxis contra el VRS independiente-

mente de que se tratara de trisomia 21 o no. Para el resto de
los nifios con sindrome de Down y cardiopatias no significa-
tivas (por ejemplo, foramen oval permeable, ductus
arterioso persistente pequefo, comunicaciones interventri-
culares musculares restrictivas, estenosis leve de ramas
pulmonares) o sin cardiopatia, no se recomendd la inmuno-
profilaxis contra el VRS, salvo otro criterio médico.

Se registraron los datos al comienzo y al final del estudio y
se realizd una visita intermedia. Los datos fueron recogidos
por un investigador de cada uno de los hospitales,
presencialmente cuando los pacientes acudian al hospital
o por teléfono en el caso de los pacientes con sindrome de
Down sin cardiopatia. Se entrevistd personalmente a los
padres o cuidadores sobre factores de riesgo. Se obtuvo
informacion del calendario vacunal mediante la revision de
las cartillas de salud infantil y en los casos de hospitaliza-
cion, se obtuvo copia de los informes de alta y se completo
la informacion pendiente (cultivos u otros) mediante
contacto con el médico responsable del ingreso. Se definid
hospitalizacion por infeccion respiratoria cuando éste era el
diagnostico principal en el informe de alta. Se agruparon
siguiendo la codificacion 1CD-10"® en infecciones de vias
respiratorias altas (J00-J06) y gripe (J10-J11), neumonia
(J12-J18), bronquiolitis (J20-J21) y otras infecciones de vias
bajas (J22). Se excluyeron las infecciones respiratorias que
eran diagnosticos secundarios durante ingresos por otro
motivo (como los ingresos para cirugia cardiaca). También se
excluyé a los pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o que participaran en ensayos clinicos.

Variables

Se incluyeron datos demograficos y sociales: sexo, fecha de
nacimiento, edad gestacional, peso actual, asistencia a
guarderia (concepto ampliado que incluye si acude a centro
de estimulacion precoz), lactancia materna, hermanos
menores de 11 afos, exposicion al tabaco, nivel de estudios
de los padres. Datos clinicos: si presentaban o no cardiopatia
congénita, con o sin repercusion hemodinamica, edad al
diagnostico de la cardiopatia, clasificacion de la cardiopatia
congénita en cianotica o acianotica segln criterios publica-
dos en estudios previos?’; cirugia cardiaca y su riesgo
(adaptado al castellano)?' o cateterismo intervencionista;
comorbilidad que incluye alteraciones cromosdmicas (dele-
cion 22q11), enfermedades respiratorias crénicas, inmuno-
deficiencias; informacion sobre vacunas y profilaxis frente al
VRS, de acuerdo con las recomendaciones de la Asociacion
Espafiola de Pediatria (AEP)?? y la SECPCC'>. Datos de la
hospitalizacion: tiempo de estancia, diagndstico clinico al
alta, gravedad (definida como muerte por la infeccion,
ingreso en unidad de cuidados intensivos (UCI) o necesidad
de ventilacion mecanica, circulacion extracorpérea (ECMO)
o crisis de hipertension pulmonar, derrame pleural que
requiere drenaje, sindrome de disnea aguda u otra secuela
renal, neuroldgica o gastrointestinal).

Los datos microbiologicos recogidos incluyeron el tipo de
muestra y prueba diagnostica segun las practicas habituales
de cada hospital, asi como los microorganismos detectados.
La desnutricion se definio, segin un peso inferior al
percentil 3 en la visita basal o en el seguimiento, de
acuerdo a las curvas de crecimiento espafolas?®. La
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inmunoprofilaxis incompleta frente al VRS fue definida de
forma numérica (apéndice 2).

Analisis estadistico

Se realizo por estadisticos independientes. Se analizod
conjuntamente a todos los pacientes incluidos y, compara-
tivamente, a los pacientes con y sin sindrome de Down (los
resultados se expresan como odds ratio [OR] e intervalo de
confianza [IC] con limites superior e inferior del 95%). Se
realizé un analisis inicial con la prueba de la y? (variables
categoricas) y la t de Student (variables continuas) para
estudiar las diferencias entre los pacientes hospitalizados y
los no hospitalizados. Se us6 un modelo de regresion
logistica para identificar los factores de riesgo independien-
tes, incluidos aquellos que tenian significacion (p<0,05) en
el analisis bivariable. Los resultados se expresan como OR
con IC del 95%.

Resultados

Se incluy6 a 1.138 nifios en el estudio, de los que fueron
evaluables 1.085. Hubo pérdida de seguimiento de 26 (2,3%)

pacientes y 27 (el 2,4% de los incluidos) fallecieron por otras
causas. Entre los 805 pacientes sin sindrome de Down vy
cardiopatia significativa el tipo mas frecuente fue la
aciandtica en 437 (54,4%) frente a la ciandtica con 338
casos (42%). Se incluyd a 288 nifios con sindrome de Down,
de los que 4 (1,4%) fallecieron. Fueron evaluables 279 nifos,
de ellos, 135 (48,6%) tenian cardiopatia hemodinamicamen-
te significativa; 38 (13,7%), cardiopatia hemodinamicamen-
te no significativa y 105 (37,8%) no tenian cardiopatia. Entre
los que tenian sindrome de Down y cardiopatia el tipo mas
frecuente fue la aciandtica en 146 (84,4%) frente a la
ciandtica con 23 (13,3%) casos.

El detalle de las variables estudiadas se refleja en las
tablas 1y 2, en que se compara a los que tenian y los que no
tenian sindrome de Down.

En cuanto a vacunacion e inmunoprofilaxis contra el VRS,
no se encontraron diferencias significativas entre la pobla-
cién con sindrome de Down o sin él en cuanto a las tasas de
vacunacion completa contra Haemophilus, gripe, neumoco-
co y varicela (fig. 1).

La profilaxis contra el VRS la recibio de forma completa el
39,9% de los nifios con sindrome de Down frente al 83,4% de
los que no lo tenian (diferencia significativa, p<0,001).
Entre los grupos con sindrome de Down, recibieron profilaxis

Tabla 1 Variables basales: demograficas, factores socioambientales

Variables Sin sindrome de Down (n = 805)  Con sindrome de Down (n =279) p
Varones 480 (59,6%) 157 (56,3%) NS
Mujeres 325 (40,4%) 122 (43,7%) NS
Edad a la inclusion (meses), media (P7s) 8,5 (13) 10 (15,7) <0,01
Edad a la inclusion <6 meses 355 (44%) 100 (35,8%) 0,02
Prematuridad 112 (13,8%) 61 (21,9%) 0,025
PRN<2.000¢g 51 (6,3%) 22 (7,9%) NS
Peso inclusion < Ps 322 (40%) 132 (47,3%) 0,028
Hermanos <11 anos 384 (48%) 154 (55,4%) 0,039
Hermanos en guarderia 284 (35,8%) 108 (39,3%) NS
Acuden a guarderia 69 (8,6%) 74 (26,5%) <0,001
Lactancia maternal 321 (39,8%) 87 (31,2%) 0,0139
Habito tabaquico 279 (34,7%) 87 (31,2%) NS
Padres universitarios 272 (33,8%) 131 (47%) <0,001

NS: sin sgnificacion estadistica; PRN: peso al nacer.
Los valores representan n (%), excepto donde se indica.

100 -

80 1

60 4

40 1

201

0 - -
Vacunas Gripe Neumococo Varicela

W Total 96,9 4,16 88,1 17,2
ENo Down 97,1 44,2 88,8 15,4
S Down 96,4 35,7 86,9 22,2

Figura 1 Tasas de vacunacion (%). Vacunas incluye Haemophilus.
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Tabla 2 Variables basales: comorbilidad, medicacion

Variable Sin sindrome de Down (n = 805) Con sindrome de Down (n = 279) p
Delecion 22q11 19 (2,4%) 0 <0,05
Sibilancias 48 (6%) 36 (12,9%) <0,05
Anomalias de via aérea 16 (2%) 6 (2,2%) NS
Otra afeccion respiratoria 45 (5,6%) 8 (2,9%) <0,05
Oxigenoterapia 21 (2,6%) 4 (1,5%) NS
Inmunosupresion 19 (2,3%) 5 (1,8%) NS
NS: sin significacion estadistica.

11 9
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9

8 -

7 4

6

5

4 4

3 4

2

1 4

0

Octubre Noviembre Diciembre  Enero Febrero Marzo Abril

[ Tasa ingreso (%) MEN.°ingresos (x10) M N.° Pacientes ‘

Figura 2 Tasa, nUmero de ingresos y pacientes seguidos mensuales.

el 74,6% de los que tenian cardiopatias significativas, el
13,2% con cardiopatias no significativas y el 5% de los sin
cardiopatia (en estos Ultimos, por otras recomendaciones no
cardiolodgicas).

La mediana de seguimiento total fue 146 dias (percentiles
25y 75 de 96 y 177 dias). El 56,2% de los casos fueron
incluidos al principio de la estacion (octubre y noviembre) y,
por lo tanto, fueron seguidos durante todo ese tiempo. Los
nifos con sindrome de Down tuvieron una mediana de
seguimiento de 124 dias (percentiles 25 y 75 de 89 y 165
dias).

Con respecto a las hospitalizaciones, 147 pacientes
(13,1%; 1C del 95%, 11,2-15,2%) requirieron un total de 187
hospitalizaciones por infecciones respiratorias ya que 33
pacientes reingresaron. La distribucion mensual de ingresos
se detalla en la figura 2, con un maximo en diciembre
seguido de noviembre y octubre. Los factores de riesgo
significativos de ingreso general en el analisis multivariable
se detallan en la tabla 3. La tasa de ingreso de los nifios con
sindrome de Down fue del 19,1 frente al 11% en los sin
sindrome de Down, lo que supone un aumento significativo
del riesgo de ingreso con una odds ratio de 1,9 (1,3-2,7). En
el grupo con sindrome de Down hay diferencias significativas
(p<0,05) para el ingreso entre categorias segin la presencia
y la repercusion de la cardiopatia (tabla 4), con una tasa
levemente mayor en aquellos con cardiopatias congénitas no
significativas, seguidos de las significativas y, finalmente, de
los que no tenian ningln tipo de cardiopatia.

La mediana de estancia fue de 7 dias (similar en los que
tenian o no tenian sindrome de Down) con un 25% de

Tabla 3 Regresion logistica: factores significativos de
riesgo o protectores de ingreso por infeccion respiratoria
general

Variable OR (IC del 95%)

Sibilancias

Hermanos menores de 11 anos, en
guarderia o acudir a guarderia
Sindrome de Down

Percentil >3

Mujer

Edad >12 meses

3,32 (1,91-5,77)
2,34 (1,55-3,54)

1,66 (1,12-2,48)
0,65 (0,45-0,95)
0,62 (0,42-0,92)
0,38 (0,24-0,62)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

pacientes con menos de 4 dias de ingreso en los que no
tenian sindrome de Down y de 5 en los que lo tenian. Se
preciso ingreso en cuidados intensivos en 49 (26,7%) de las
hospitalizaciones, y no hubo diferencias en relacion con el
sindrome de Down: en 33 (28,4%) casos de los que no lo tenian
y en 16 (22,9%) de los pacientes con sindrome de Down. Las
diferencias no fueron significativas en las complicaciones y
secuelas, pese a ser mayores entre los nifios con sindrome de
Down, con el 21,4 y el 10%, respectivamente, frente al resto,
con el 13,4 y el 5,4%. Necesitaron ventilacion mecanica un
14,7% de los pacientes con sindrome de Down y un 11,4% de
los pacientes que no lo tenian.

Los diagnosticos clinicos fueron bronquiolitis en 111
(59,4%), infecciones de vias respiratorias altas en 21
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Tabla 4

Ingresos de pacientes con sindrome de Down segun presencia y repercusion de la cardiopatia

No ingresa, n (%) Ingresa, n (%) Total, n (%)

Cardiopatia congénita hemodinamicamente significativa 104 (77%) 31 (23%) 135 (100%)
Cardiopatia congénita no significativa 28 (73,7%) 10 (26,3%) 38 (100%)
Sin cardiopatia congénita 93 (88,6%) 12 (11,4%) 105 (100%)
Total 225 (80,9%) 53 (19,1%) 278(100%)
Tabla 5 Pruebas microbioldgicas y resultados: virus Tabla 6 Pruebas microbioldgicas y resultados: bacte-
(n=187) rias y hongos (n = 187)
Patogeno Pruebas Positivos sobre los Patogeno Pruebas Positivos sobre los
realizadas, n (%) realizados, n realizadas, n (%) realizados, n

VRS 148 (79,6%) 48 Neumococo 65 (35,1%) 8
Adenovirus 40 (21,6%) 1 Estreptococo 60 (32,6%) 1
Influenza 42 (22,7%) 1 Haemophilus 62 (33,5%) 9
Parainfluenza 40 (21,6%) 3 Estafilococo 61 (33%) 5
Citomegalovirus 18 (9,7%) 2 Pseudomonas 56 (30,2%) 9
VEB 13 (7%) 1 Atipicas 20 (10,8%) 1
VVZ 10 (5,3%) 1 Micobacterias 8 (4,8%) 0

Hongos 23 (12,4%) 4

VEB: virus de Epstein-Barr; VRS: virus respiratorio sincitial;
VVZ: virus de la varicela zoster.

(11,2%) y neumonia en 51 (27,3%). En el caso de los nifios sin
sindrome de Down, fueron: bronquiolitis en 66 (56,4%),
infecciones de vias respiratorias altas en 17 (14,5%) y
neumonia en 23 (19,7%). En los que tenian sindrome de
Down: bronquiolitis en 45 (64,3%), infecciones de vias
respiratorias altas en 4 (5,7%) y neumonia en 28 (40%), con
diferencias significativas.

En cuanto al diagndstico microbiologico, se encontro
algln patdgeno en 67 infecciones (el 36,2% de los ingresos);
en 17 (el 9,2% de los ingresos, el 25,4% de los casos
detectados) fue polimicrobiana. No hubo diferencias signi-
ficativas entre los grupos con y sin sindrome de Down. Los
estudios microbioldgicos y sus resultados se detallan en las
tablas 5y 6.

El VRS fue detectado en 48 hospitalizaciones (el 32,4% de
las pruebas realizadas, en su mayor parte mediante pruebas
rapidas por inmunofluorescencia) de 46 pacientes, con una
tasa de ingreso especifica por infeccién demostrada por el
virus del 4,2% (IC del 95%, 3,2-5,6). Hubo diferencias
significativas (p<0,01) en la incidencia de ingresos demos-
trados por VRS entre los nifios con sindrome de Down (21;
7,8%) y los que no lo tenian (25; 3,2%) lo que supone una OR
de 2,6 (IC del 95%, 1,4-4,7). También hubo diferencias
significativas (p =0,03) en el grupo de los nifos con
sindrome de Down segln tuvieran o no cardiopatia y su
repercusion (ingreso): 12 (9,3%) en el grupo con cardiopatia
significativa, 6 (15,8%) en el grupo con cardiopatias
congénitas hemodinamicamente no significativas y 3 (3%)
en el grupo de nifos con sindrome de Down sin cardiopatia.
No hubo diferencias con el tipo de cardiopatia.

Los pacientes que tuvieron una profilaxis completa contra
el VRS tuvieron una tasa de ingreso especifica por infeccion
demostrada a VRS del 3,3%, frente a los que fue incompleta
o no la recibieron, con una tasa del 6,5%, con significacion
estadistica (p = 0,028; OR = 0,45; IC del 95%, 0,22-0,94).

En el grupo de pacientes con inmunoprofilaxis incompleta
(n=291) hubo diferencias, pero no significativas
(p = 0,637), en los ingresos por VRS demostrado entre los
pacientes con sindrome de Down (12; 7,5%) y los que no lo
tenian (7; 5,4%).

Se detectaron bacterias en 33 ingresos, Haemophilus
influenzae fue la que mas se relaciond con infecciones
polimicrobianas (8/9). No hubo diferencias significativas en
relacion con las vacunaciones especificas para las bacterias
mas habituales (Haemophilus, neumococo) ni con el
sindrome de Down.

Discusion

En nuestro estudio, comprobamos una mayor tasa de
hospitalizacion por infecciones respiratorias en nifios con
sindrome de Down con o sin cardiopatia que en nifos con
cardiopatias severas sin sindrome de Down. Esta elevada
incidencia de infecciones respiratorias puede producirse por
condiciones relacionadas con el sindrome, como las altera-
ciones morfologicas de las vias respiratorias superiores e
inferiores®, alteraciones inmunitarias'®, hipertension pul-
monar, incluso en ausencia de defectos estructurales
cardiacos, e hipotonia muscular®. Hemos comprobado que
los factores de riesgo relacionados con el ingreso por
infeccion respiratoria son mas frecuentes en los nifos con
sindrome de Down: desnutricion, tener hermanos menores
de 11 afos, acudir a guarderia (o similares, como ir a centros
de estimulacion precoz). Sin embargo, la edad significati-
vamente mayor en los nifios con sindrome de Down frente al
resto no ha servido como factor protector.

La bronquiolitis y la infeccion demostrada por VRS son el
cuadro clinico y el germen mas frecuentemente encontra-
dos. Los niflos con sindrome de Down tuvieron una tasa
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mayor de ingreso por infeccién debida a VRS (7,8%) que los
con cardiopatia y sin sindrome de Down (3,2%). Otros
estudios encuentran una incidencia de hospitalizacion por
bronquiolitis por VRS en menores de 2 aios con sindrome de
Down del 15% (8/52)**y el 9,9%'® en cualquier caso, muy por
encima de la incidencia en la poblacion general (del 0,5-2%
en Estados Unidos)""?°. Las infecciones bacterianas en
cuanto a tasas por neumococo son similares a otras series?®,
pero son mayores las debidas a H. influenzae (germen de
dificil deteccion)?’, Pseudomonas y estafilococo (mas
frecuente en infecciones hospitalarias). Estas diferencias
podrian explicarse por el diseio del estudio que incluye
todas las infecciones respiratorias (no sélo las neumonias,
como en otros estudios) y que solo exige haber ingresado por
la infeccion respiratoria, no excluye a los pacientes de
reciente alta por otro proceso, en concreto, tras una
intervencion.

Las vacunaciones son similares en ambos grupos y la
inmunoprofilaxis contra el VRS claramente diferentes por las
caracteristicas de cada grupo: alta tasa en los nifos sin
sindrome de Down, ya que por su condiciéon de cardiopatia
hemodinamicamente significativa tenian la recomendacion,
y baja tasa en los nifios con sindrome de Down y cardiopatia
leve o sin cardiopatia, solo administrada por otras reco-
mendaciones (como prematuridad o enfermedad respirato-
ria). Nuestro estudio destaca que los nifios con sindrome de
Down y cardiopatias leves, sin apenas inmunizacion contra el
VRS, son el grupo de mayor riesgo (tasa del 15,8%). Por el
contrario, los nifos con sindrome de Down y cardiopatias
severas, altamente inmunizados, tienen menos riesgo que
los anteriores (9,3%). Esta paradoja haria plantear que las
cardiopatias leves, que no serian un factor de riesgo en otros
pacientes, si lo son en relacion con el sindrome de Down,
tanto para hospitalizacion por infeccion respiratoria en
general como para infeccion por VRS. Por lo tanto, se
deberia considerar ampliar la recomendacion de inmuno-
profilaxis a este subgrupo de nifos.

La gravedad de los ingresos, tasa de ingresos en cuidados
intensivos y necesidad de ventilacion mecanica, coincide
con lo descrito en otras series de pacientes con cardiopatias
congénitas®2*%82°  pese a no ser significativas hay tasas
mayores en cuanto a la gravedad de la infeccion y la
presencia de sindrome de Down.

Este estudio refleja una mayor tasa de ingreso hospitala-
rio por infecciones respiratorias para los pacientes con
sindrome de Down, especialmente en los que tienen
cardiopatias no significativas y escasa inmunizacion contra
el VRS, que para los pacientes sin sindrome de Down,
cardiopatias significativas y altas tasas de inmunizacion
contra el VRS. Otros factores individuales, como la
desnutricion, o factores ambientales, como tener mas
hermanos o acudir con mas frecuencia a guarderia o
similares, son mas frecuentes en los nifios con sindrome de
Down. Con estos datos y nuevos estudios deberian evaluarse
medidas profilacticas especificas.

Limitaciones

Hemos recogido una muestra amplia de los pacientes
nacidos en Espafa con cardiopatia congénita hemodinami-
camente significativa y los hemos seguido de forma

prospectiva para determinar su tasa de ingreso. Descono-
cemos la cifra total de pacientes con cardiopatia y también
desconocemos datos de los pacientes elegibles que no
quisieron participar en el estudio. Los pacientes con
sindrome de Down proceden, en su mayoria, de centros
con consultas de cardiologia pediatrica y solo un centro es
especifico de estudio de pacientes con sindrome de Down,
por lo tanto, la muestra y la distribucion de cardiopatias en
este estudio pueden estar sesgadas. Destacar que el niUmero
mas escaso de pacientes es el de nifios con sindrome de
Down y cardiopatia no significativa, pese a ello hay
resultados estadisticamente significativos. Por Ultimo, el
estudio se ha limitado a una Unica temporada y en el caso de
infecciones respiratorias puede variar la virulencia de los
gérmenes de temporada en temporada. Por todo ello, se ha
continuado con una segunda estacion, aun en marcha.
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Apéndice 2. Definicion de inmunoprofilaxis
para el virus respiratorio sincitial

Completa

Si un paciente tenia 5 o mas dosis administradas.

Si un paciente tenia el mismo nimero de dosis que de
visitas.

Si un paciente inicia el estudio en noviembre y tiene 4 o mas
dosis.

Si un paciente inicia el estudio en diciembre y tiene 3 o mas
dosis.

Si un paciente inicia el estudio en enero y tiene 2 o mas
dosis.

Si un paciente inicia el estudio en febrero y tiene 1 o mas
dosis.

Todos los pacientes que empezaron en marzo.

Incompleta

En todos los demas casos.
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