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1. RESUM

Aquest treball és un estudi descriptiu de les troballes a la radiografia de
torax inicial en pacients pediatrics amb grip HIN1 confirmada mitjangant PCR.

Les troballes més frequents van ser, de major a menor frequéncia,
consolidacions, augments de densitat en vidre desllustrat i engruiximents
peribronquials amb hiperinsuflacié. Aquestes troballes no son especifiques
d’aquesta malaltia, perd la preseéncia de més d’'una consolidacié va ser més
frequent en el grup de pacients que va requerir ingrés i es podria correlacionar
amb un pitjor curs clinic.



2. INTRODUCCIO

L’any 2009 I'Organitzacio Mundial de la Salut va declarar la pandémia de
grip A. Aquest virus de la familia influenza mai s’havia identificat préviament
com a causa d’infeccid en humans. Els analisis genétics van mostrar que
provenia de virus influenza d’animals i que no tenia relacié amb els virus H1N1
que circulen normalment de forma estacionaria a la poblacié general des de
'any 1977.

Per altra banda els estudis antigenics van mostrar que els anticossos
contra aquests virus H1N1 estacionaris habituals no protegien contra aquest
nou virus, i que nomes part de la poblaci6 de més de 65 anys té certa
immunitat. D’aqui un dels motius per a declarar la pandémia (1).

Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut aquest nou virus també ha
condicionat diferents patrons de mortalitat i de malaltia, patrons que
normalment no es veuen en les infeccions per virus influenza (2). La majoria de
morts s’han produit en gent més jove, incloent pacients sense patologia de
base. Les dones embarassades, els nens petits i la gent de qualsevol edat amb
patologia pulmonar cronica o altra patologia de base sembla que tenen més
risc de desenvolupar una malaltia més greu amb pitjor curs clinic.

Davant d’aquestes dades la comunitat cientifica ha realitzat molts
esforgos per a recollir tanta informacié com es pugui sobre aquest nou virus.
Donat que I'afectacio respiratoria €s una de les que poden condicionar pitjor
pronostic clinic, la comunitat radiologica també esta realitzant molts esforgos
per a descriure i valorar les troballes radiologiques d’aquesta afectacié. Aquest
treball s’'emmarca dins aquest context i en 'ambit pediatric.

La grip A o nova grip H1IN1 és un procés viric d’intensitat lleu o
moderada amb una mortalitat baixa, la transmissi6 és fonamentalment a través
de gotes aeries i I'afectacio fonamentalment respiratoria. Per aquest motiu la
realitzacio i correcta valoracid d’'una radiografia de torax en pacients amb
sospita de grip i clinica respiratoria €s molt important.

En un primer moment, I'estudi només pretenia recollir les troballes a la
radiografia de torax per veure si es podria descriure un patré especific, perd
finalment també es va considerar interessant dividir la poblacié de I'estudi en
funcié de la gravetat del pacient i valorar si les troballes eren diferents. Es van
dividir els pacients en aquells que no van requerir ingrés, pacients que van
requerir ingrés i pacients que van requerir ingrés a la unitat de vigilancia
intensiva. També es van recollir determinats factors de risc que a priori es va
considerar que podrien influir en les troballes o el curs clinic dels pacients.

Donada la recent aparicio d’aquest nou virus de la grip, a data del
disseny de I'estudi no hi havia cap publicacié que descrigués les troballes en la



radiografia de torax en pacients pediatrics. A dia d’avui ja hi ha molt bons
estudis que ho fan, tan en adults com a I'edat pediatrica (3,4,5), pero a I'edat
pediatrica la serie del present treball és una de les més extenses.



3. MATERIAL | METODES

El disseny de I'estudi i la seva realitzacio es van fer seguint les
recomanacions i normatives de la Declaracio de Helsinki (World Medical
Association Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research
Invonving Human Subjects) (6). En tot moment es va mantenir la
confidencialitat dels pacients.

Sel.leccio de pacients i criteris d’inclusio

Seguint el protocol clinic desenvolupat a ’'Hospital Sant Joan de Deu
d’Esplugues de Llobregat d’acord a les recomanacions de I'Organitzacid
Mundial de la Salut, a partir de juny del 2009 es va realitzar una analisi
microbioldgica amb la reaccié en cadena de la polimerassa per al nou virus
H1N1 a tots aquells pacients que presentessin signes o simptomes d’infeccio
repiratdria aguda i que tinguessin patologia de base o criteris d’ingrés
hospitalari, tals com:

-dificultat respiratoria greu (saturacioé basal <95%, apnees)
-deshidratacio clinica greu o xoc

-alteracions neurologiques (alteracio del nivell de consciéncia, confusio,
agitacio o convulsions)

-immunosupressio

-altres factors a criteri medic

Tots aquests pacients van quedar registrats en una base de dades del
Servei de Microbiologia. D’aquesta base de dades es van revisar tots els
pacients fins a marg del 2010, un total de 240. D’aquests 240, n’hi havia 123
que tenien realitzada una radiografia de torax disponible per a la seva revisio i
que estava realitzada no més enlla de 7 dies després de I'analisi de PCR.
Aquesta cohort final es va dividir finalment entre els pacients que van requerir
ingrés i aquells pacients que no. Dels pacients ingressats es van subdividir els
que van necessitar ingrés a la unitat de vigilancia intensiva.

Les dades dels pacients que es van recollir van ser la seva edat, sexe i
evolucio. De la revisio de la historia clinica de cada pacient es va sel.leccionar
aquella patologia prévia que, a priori i des d’'un punt de vista clinic, podia fer
que els pacients fossin més susceptibles a una pitjor evolucio clinica. En
concret es va prendre nota de la preséncia prévia de malaltia pulmonar cronica,
cardiopatia, immunosupressio i preséncia de malalties neuroldgiques.



Analisi microbioldgica

Les mostres es van obtenir mitjangant aspirat nasofaringi i es van
processar mitjangant la técnica mol.lecular de reacci6 en cadena de la
polimerasa o Real Time RT-PCR.

Revisid de les imatges

Les radiografies van ser revisades per dos radidlegs sense acces a la
historia clinica, que només tenien coneixement de qué eren pacients amb
positivitat per a PCR H1N1. Un d’ells tenia 4 anys d’experiéncia i I'altre més de
25.

Com ja es realitza de rutina a molts centres i per a reduir la dosi de
radiacio a la poblacio pediatrica només es va realitzar la projeccié de front,
anteroposterior o posteroanterior, en funcié de I'edat del pacient, i Unicament
una minoria, el 8.13%, es van realitzar amb un equip portatil Radiologia TX-
50HF-B. La resta es van realitzar amb dos equips General Medical Merate
OPERA G500 C amb CR d’Agfa 75.0.

La lectura de les radiografies es va fer a través del PACS amb el
software de visualitzacié Impax 6.4.0.2380 d’Agfa HealthCare NV, Bélgica, i
dues estacions de treball amb monitors EIZO Radiforce GS320 de 3
megapixels, Japo, que compleixen la normativa DICOM Part14, correctament
calibrats.

Es va realitzar una revisi6 sistematica de les radiografies. Inicialment es
van classificar com a normals o patologiques. Donades les discrepancies
interpersonals que a vegades es donen en la descripcié i definicio de les
troballes radiologiques, es va decidir recollir i classificar les troballes d’acord al
glossari de consens publicat per la Fleischner Society (Glossary of Terms for
Thoracic Imaging) I'any 2008 (7). Les troballes recollides es mostren a la
seguent taula:



Taula 1. Troballes radiologiques.

Troballes radiologiques recollides:

-engruiximent peribronquial amb hiperinsuflacid
-augment de densitat en vidre desllustrat (1 o més arees).
-consolidacio (1 o més)

-cavitacio

-atelectasia (1 o més)

-embassament pleural

-adenopaties mediastiniques

-adenopaties hilars

-altres troballes

En aquells casos on hi havia patologia pulmonar previa -tots ells amb
radiografies prévies disponibles- es van valorar les radiografies actuals
comparant-les amb les anteriors per a recollir-ne nomeés els canvis significatius.

També es va recollir la localitzacié de les troballes, que es van dividir en
afectacio de camps superiors, mitjos i inferiors, distribucio central o periferica i
afectacio unilateral o bilateral.

Les discrepancies entre els dos lectors es van resoldre posteriorment per
consens.

Recull de dades i analisi estadistica

El recull de dades es va fer en una base de dades especificament
dissenyada amb el programa Access 2003 de Microsoft®. L’analisi estadistica
es va realitzar amb el programa SPSS 17.0.
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4. RESULTATS

Caracteristiques de la cohort final

Vuitanta-tres pacients no ingressats i 34 pacients ingressats no tenien
radiografia disponible per a revisio, ja fos per estar feta en un altre centre o
perqué no se’ls hi va realitzar en no tenir simptomatologia respiratoria.

La cohort final va constar de 123 pacients, dels quals 50 no van requerir

ingrés i 73 si, d’aquests, 7 van requerir ingrés a la unitat de vigilancia intensiva
(Taula 2).

Taula 2. Caracteristiques de la cohort de pacients.

PACIENTS No ingressats Ingressats Total
Pacients PCR + HIN1 [133 107 240
Pacients PCR + HIN1 [50 73 123
amb RX

L’edat mitjana dels pacients va ser de 6 anys i 4 mesos, amb un rang d’1
mes a 17 anys i una desviacié estandard de 4.54. Setanta-vuit eren nens i 45
eren nenes.

No es van trobar diferéncies estadisticament significatives en la
distribucié del sexe i de I'edat entre el grup de pacients que no van requerir
ingrés i entre els que si que ho van requerir (ingressos a planta i a UVI junts)
(P=0.62, P=0.99).

Taula 3. Distribucioé de I'edat.

EDAT (anys) No ingressats Ingressats (planta + [TOTAL
UVI)

Nombre de pacients 50 73 123

Mitja (anys) 7.67 5.39 6.30

Rang 0.3-17 0.1-17 0.1-17

Desviaci6 estandard 4.53 4.33 4.54
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Taula 4. Distribucio del sexe.

SEXE No ingressats Ingressats (planta + [TOTAL
UVI)

Nens 31 (62 %) 47 (64.38 %) 78 (63.41%)

Nenes 19 (38 %) 26 (35.62%) 45 (36.59%)

La revisié de les histories cliniques la va realitzar un dels dos lectors de
forma independent a la lectura de les radiografies. La patologia de base més
frequent tant en pacients ingressats com no ingressats va ser la preséncia de
patologia pulmonar prévia. L’Unica diferéncia estadisticament significativa va
ser la preséncia de més pacients amb cardiopatia dins el grup que no va

requerir ingrés (p<0.01).

Taula 5. Distribucié de la patologia de base recollida.

PATOLOGIA PREVIA

No ingressats

Ingressats (planta)

Ingressats (UVI)

Cardiopatia (C)

14 (28%)

6 (8.95%)

1

Encefalopatia (E)

9 (18%)

9 (13.43%)

4

Immunodeficiéncia (ID)

11 (22%)

12 (17.91%)

0

Patologia pulmonar

prévia (PP)

35 (52.23%)

Ninguna

9 (28.36 %)

C+E

C + 1D

C + PP

E+ 1D

E +PP

ID + PP

C+E+1ID

C+E+PP

E+I1D+ PP

C+E+ID+PP

]
3
]
2
2
6
7
]
]
2
]

=lEIE EFEEE EEEIE D
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Evolucid dels pacients

L’evolucio dels pacients va ser favorable en tots els casos excepte en
tres que van ser exitus. D’aquests tres casos, en un cas es disposa de
necropsia. Aquest pacient no presentava cap tipus de patologia previa i va
morir d’'una miocarditis fulminant. Els altres dos pacients van morir
d’insuficiéncia respiratoria. Un d’ells tenia sindrome de Rett i antecedents de
broncospasmes i sobreinfeccions respiratories de repeticio i [l'altre tenia
antecedents de comunicacio interventricular intervinguda i crisis epileptiques
parcials. La PCR per a pneumococ en aquests tres casos va ser negativa.

Revisid de les radiografies

Els nombre de casos en els que hi va haver discrepancies entre els dos
lectors va ser de 26 (21%). No hi va haver cap discrepancia pel que fa a la
classificacio inicial de les radiografies entre normals i patologiques. Les
discrepancies van ser fonamentalment en la classificacié de les troballes en els
pacients més petits com a arees de vidre desllustrat o0 com a condensacions i
també en la seva distribucio.

Donat el poc nombre de pacients que van requerir ingrés a la unitat de
vigilancia intensiva, aquests pacients es van recollir com a casos separats per a
descriure’n les troballes, pero per a realitzar part de I'analisi estadistica es van
incloure amb el grup de pacients ingressats a planta.

Les troballes més frequents van ser, de major a menor frequéncia,
consolidacions, augments de densitat en vidre desllustrat i engruiximents
peribronquials amb hiperinsuflacio.

Es van trobar més radiografies patologiques entre els pacients que van
necessitar ingrés, a planta i UVI junts, que entre els pacients que no en van
requerir, de forma estadisticament significativa (p<0.001, Chi-quadrat), (Taula
6).

La presencia de dues o més consolidacions va ser més frequent, de
forma estadisticament significativa, en aquells pacients que van requerir ingrés
hospitalari (p<0.05). La resta de troballes, aillades o agrupades, no van mostrar
una diferéncia significativa pel que fa a la seva frequéncia entre els dos grups
(Taula 7).

La preséncia d’embassament pleural va ser poc frequent, perd només es
va trobar en aquells pacients que van requerir ingrés hospitalari, i encara que
estadisticament de forma no significativa, va ser més frequent en aquells
pacients que van necessitar ingrés a la UVI. Les uniques cavitacions que es
van trobar van ser en aquest grup de pacients, tot i que un d’ells tenia una
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radiografia normal. Per radiografia de torax no es van detectar adenopaties
hilars ni mediastiniques.

L’estudi de la localitzacioé de les troballes no va mostrar cap diferéncia
estadisticament significativa pel que fa a la distribuci6 de les lesions. La

distribuci6 va ser

predominantment

central,

especialment als pacients

ingressats i amb major frequéncia a camps inferiors i mitjos. En els pacients de
la UVI destaca I'afectacié multi focal (Taula 8).

Taula 6. Classificacio inicial de les radiografies

RADIOGRAFIES

No ingressats

Ingressats (planta + UVI)

Normal

30 (60%)

22 (30.1

4%)

IAnormal

20 (40%)

51 (69.86%)

Taula 7. Frequéncia de troballes radiologiques

(15% / 10%)

TROBALLES No ingressats Ingressats Ingressats a la UVI
PATOLOGIQUES A
LES RADIOGRAFIES |n=20) (n=45) (n=6)
-Augments de densitat|{1 / més d’1 1/més d’1 1/més d’1
len vidre desllustrat
3/2 12 /11 0/2

(26.6% / 24.4%)

-Consolidacidé

1/ més d’1/ Cavitacio

1/ més d’1/ Cavitacio

1/ més d’1/ Cavitacio

peribronquial + Vidre
desllustrat ( més d’'1)

7/1/0 11/ 18/0 0/4/1
(35% / 5%/ 0) (24.4% / 40% / 0)

-Atelectasia 1/ més d’1 1/ més d’1 1/ més d’1
2/0 4/0 0/1
(10% / 0) (8.9% /0)

-Engruiximent 9 15 4

peribronquial amb

hiperinsuflacié (45%) (33.3%)

Engruiximent 2 1 1

peribronquial + Vidre

desllustrat (1)

Engruiximent 0 5 0
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Engruiximent 3 0

peribronquial +

Consolidaci6 (1)

Engruiximent 5 3

peribronquial +

Consolidacions (més

d’1)

Vidre desllustrat (1) + 1 0

Consolidaci6 (1)

Vidre desllustrat (1) + 0 0

Consolidacions (més

d’1)

Vidre desllustrat (més 0 0

d’1) + Consolidacions

(més d’1)

Engruiximent 0 0

peribronquial + Vidre

desllustrat +

Consolidacions

-Embassament pleural 5 (11.1%) 2

-Adenopaties

Hilars 0 0

Mediastiniques 0 0

Taula 8. Localitzacié de les troballes.

LOCALITZACIO DE LES [No ingressats Ingressats Ingressats a la UVI
LESIONS
-Parénquima afectat
a. Superior 17 3
b. Mig 13 28 6
c. Inferior 5 39 6
Central 12 31 4
Periféric 8 10 2
Unilateral 10 17 0
Bilateral 10 24 6
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A continuacio es presenten alguns casos com a exemple de les troballes
patologiques:

Cas 1.

Pacient nen de 8 anys d’edat amb antecedents de sindrome de West i
de pneumonies de repeticio. S’aprecia engruiximent de I'interstici peribronquial.
El pacient no va requerir ingrés i va evolucionar favorablement.
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Cas 2.

Pacient nena de 3 anys i 8 mesos amb antecedents de broncospasmes i
sobreinfeccions respiratories de repeticid. S’aprecia engruiximent peribronquial
i condensaciéo d’ambdos I0buls inferiors. La pacient va requerir ingrés i va
evolucionar favorablement.
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Cas 3.

Pacient nen de 4 anys amb antecedents d’artritis idiopatica juvenil en
tractament amb metotrexat. S’aprecia una consolidacioé al 10bul superior dret
amb imatges de cavitaci6. El pacient va requerir ingrés i va evolucionar
favorablement. La PCR per a S. pneumoniae va ser negativa.
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Cas 4.

Pacient de 12 anys amb antecedents de sindrome de Rett,
broncospasme i infeccions respiratories de repeticid. A la radiografia inicial (no
mostrada) s’aprecien també multiples consolidacions bilaterals. Posterioment
va presentar minim embassament pleural esquerre confirmat per ecografia. La
pacient va ser ingressada a la UVI, va requerir intubacio i va ser exitus als pocs
dies per insuficiencia respiratoria. La PCR per a S. pneumoniae va ser
negativa.
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5. DISCUSSIO

Els pacients revisats en aquest estudi tenien una frequéncia molt
elevada de patologia de base. L’unica dada clinica amb una frequéncia diferent
de forma estadisticament significativa entre el grup de pacients ingressats i no
ingressats és la preséncia de més pacients amb cardiopatia prévia entre els
pacients no ingressats. Aquesta dada es podria interpretar com que la
preséncia de cardiopatia prévia no condicionaria un factor de risc per a
desenvolupar un quadre clinic més insidiés. La manca de diferéncies
significatives pel que fa a la preséncia d’altra patologia de base fa que en
aquests aspectes siguin grups comparables.

Les troballes més frequents en el conjunt de pacients van ser la
preséncia de consolidacions, augments de densitat en vidre desllustrat i
engruiximents peribronquials amb hiperinsuflacié.

Classicament, donat el petit diametre de la via aéria de la poblacio
pediatrica aquesta es col-lapsa amb facilitat i les infeccions virals amb afectacio
respiratoria es manifesten fonamentalment com engruiximents peribronquials
amb hiperinsuflacié i ateléctasis segmentaries, patrons observats en altres
infeccions com en virus parainfluenza i el virus respiratori sincitial. Aquesta
troballa és també la que s’ha descrit com a més frequent en recents estudis
també en poblacio pediatrica amb infeccid pel nou virus HIN1 (1).

En aquest estudi en canvi, les consolidacions son la troballa més
frequent. Aquesta aparent discrepancia es podria explicar pels criteris de
sel.leccio de la poblacié. A diferéncia de I'estudi de Lee et al, en aquest estudi
hi ha una sel.leccio previa dels pacients a qui se’ls realitzava la prova de PCR
per al nou virus H1N1 per motius de limitacié de recursos. La presel.leccid de
pacients que tinguessin una dificultat respiratoria greu, deshidratacio,
alteracions neurologiques o determinats factors de risc, podria haver exclés
aquells pacients més sans en qui el quadre clinic probablement hagi sigut més
indolent i als qui per tant no se’ls hi va revisar la radiografia de torax, a priori
amb troballes més benignes. Val a dir que tot i el protocol de I'hospital, la
realitzacio del test de la PCR finalment quedava a decisio clinica i per tant no
es pot delimitar amb exactitud quins criteris van fer decidir finalment la
realitzacié o no del test. Finalment en ser hospital de referéncia és possible que
també hi hagi un biaix de sel.leccidé en rebre aquells pacients més greus
derivats de centres d’atencio primaria o altres centres hospitalaris.

La diferencia interobservador no esta recollida dins I'estudi, ja que es va
donar prioritat al consens, i en cas de dubte va prevaler I'opini6 del radidleg
meés experimentat.

Una altra consideracié que probablement sigui un biaix important, seria
el no haver tingut en compte una possible sobreinfeccié per pneumococ que
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agravés el quadre clinic dels pacients i que pogués donar més consolidacions.
En aquests casos no seria possible distingir si la consolidacié del parénquima
seria més atribuible al propi virus o a I'afectacio bacteriana. Val a dir que cap
dels pacients ingressats a la Unitat de Vigilancia Intensiva tenia una
sobreinfeccié per pneumococ. Dels tres casos que varen ser éxitus, en I'inic
cas del que es disposa de necropsia tampoc es va demostrar infeccié per
pneumococ. Tot i que hi ha algun estudi de correlacio histologica i radiologica
(8), la manca de suficients estudis anatomopatologics per a discernir millor la
fisiopatologia de I'afectacio respiratoria pel virus també és una limitacié a I'hora
de donar conclusions sobre les troballes radiografiques.
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6. CONCLUSIONS

Tenint en compte les consideracions de I'apartat anterior, les troballes
meés frequents en el conjunt de pacients amb radiografia patologica van ser la
preséncia de consolidacions, augments de densitat en vidre desllustrat i
engruiximents peribronquials amb hiperinsuflacid. Aquestes troballes es poden
donar en d’altres infeccions respiratories i son inespecifiques per a atribuir un
patré radiologic concret a la infeccio pel nou virus H1N1 en la poblacio
pediatrica.

En més de la meitat dels pacients que van tenir un curs clinic benigne,
sense requerir ingrés, la radiografia va ser normal. El fet de qué s’hagi trobat
una major proporcio de radiografies patologiques al grup de pacients que va
requerir ingrés suggereix que lI'extensio de I'afectacié respiratoria viral influeix
sobre l'evolucié dels pacients, especialment |la preséncia de dues o més
consolidacions. Aquesta troballa, també d’acord a d’altres estudis (1,9),
possiblement es podria utilitzar com a marcador de severitat o de quadre clinic
meés insidids en nens amb infeccio pel virus H1N1.
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