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ANTECEDENTES

Las infecciones respiratorias inferiores son una causa de morbilidad y
mortalidad en los nifios en todo el mundo. Las infecciones del tracto
respiratorio superior estan asociadas con un costo significativo y social para los
nifos en término de pérdida de clases, acudir a diversos médicos para el
tratamiento y tratamiento innecesario con antibiéticos. Las infecciones virales
superiores se asocian comunmente con otitis media aguda, la cual es la causa
mas frecuente de prescripcidon de antibidticos en los nifios. Los estudios
clasicos epidemiologicos de cultivos y serologia son métodos que han
determinado muchos de los agentes etioldgicos en estas infecciones comunes,
tales como el virus sincitial respiratorio, el virus de parainfluenza, el virus de la
influenza, coronavirus y rinovirus. Algunos estudios clasicos como cultivos
virales, serologia y pruebas rapidas de antigenos han sido incapaces de
identificar hasta en un 50% la presencia de un virus especifico. En los ultimos
afos se han identificado nuevos virus respiratorios en humanos asociados con
enfermedades respiratoria agudas. Algunos de estos virus, incluyen:
metapneumovirus humano, coronavirus-holandés humano (HCoV-NL),
coronavirus-Hong Kong humano (HCoV-HK). Asi mismo han sido detectados
otros virus causantes de enfermedad respiratoria grave como: SARS, influenza
aviaria A, Hendra y Nipah virus, parecen ser los origenes derivados de
zoonosis mas frecuentes. La distincion de estos virus conlleva a una
importancia a nivel de salid debido a los efectos de inmunidad adquirida en la

poblacion en general.



MARCO TEORICO

Las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) en lactantes, son el principal
motivo de consulta y hospitalizacion, situacién que se agudiza en época de
invierno. Los agentes tradicionales relacionados a IRAB son el virus
respiratorio sincicial (VRS), adenovirus (ADV), influenza (FLU) y parainfluenza
(paraFLU), a los que se agrega en menor frecuencia rhinovirus y coronavirus
holandes, asociados al resfriado comun y a obstruccibn en pacientes
asmaticos. Estos agentes explican entre el 50-60% de los episodios de IRAB,

quedando el porcentaje restante sin etiologia demostrada. (1)

En México las infecciones respiratorias son responsables de la mayoria de las
hospitalizaciones y muertes en nifios menores de 5 afios de edad, la mayoria
causada por virus. La importancia de establecer la etiologia de las infecciones
respiratorias esta relacionada con la habilidad de introducir programas
preventivos en el manejo de estos pacientes. La correcta identificacion de la
etiologia viral puede ayudar a la reduccion de prescripcidn de antibidticos, y asi
mismo reduccion de la transmision de infecciones nosocomiales.(2)

Algunas de las caracteristicas importantes de los virus anteriormente

mencionados se explican a continuacion:

Adenovirus: Sobre la base de la neutralizacion contra antigenos superficiales,
se han definido 49 serotipos de adenovirus.

El analisis del ADN mediante enzimas de restriccion ha identificado variantes
del serotipo denominados genotipos. Algunos serotipos de adenovirus, como 3,
7 y 21, se asocian a infecciones respiratorias agudas bajas. La mayoria de las
infecciones respiratorias por este virus son infecciones leves a moderadas con
curso benigno y autolimitadas. Sin embargo, el adenovirus es capaz de
producir casos graves que pueden llevar a la muerte o dejar secuelas. Las
infecciones por adenovirus pueden simular infecciones bacterianas, con fiebre
elevada y de duracion prolongada, agravacion clinico-radiolégica e
hiperleucocitosis con desviacion a izquierda. Se observa una alta tasa de

ataque secundario cuando los nifios estan hospitalizados en habitaciones



compartidas, por lo cual requiere de un diagnédstico rapido para adoptar

medidas de aislamiento nosocomial.

El Virus sincitial respiratorio es un miembro de la familia de los paramixovirus,
del género pneumovirus. Fue identificado inicialmente en chimpancés quienes
padecian coriza, y fue nombrado agente causante de coriza en chimpancés.
Subsecuentemente este virus fue aislado de nifios quienes tenian sintomas
respiratorios y fue nombrado virus sincitial respiratorio debido a que las
caracteristicas del patrén sincitial observado en el cultivo del tejido. Tiene una
envoltura que tiene una cadena sencilla negativa, con genoma de 5x10° kD. El
VSR aislado fue dividido en 2 grandes grupos, A y B basados principalmente
en sus diferencias con su glicoproteina de superficie. El virus crece en un pH
7.5y es sensible a la temperatura. El periodo de incubacién para el VSR es de

2-8 dias. Y la via de transmisién es por contacto con secrecion ocular o nasal.

Las manifestaciones clinicas abarcan tos, congestion nasal y fiebre. La otitis
media es comun. El riesgo de enfermedad respiratoria de vias inferiores es de
hasta 50%, como por ejemplo neumonia y bronquiolitis. Ocasionalmente puede
presentarse en los pacientes pediatricos datos de sepsis. La apnea puede ser
una manifestacion clinica presente, particularmente en pacientes pretérmino. El
Crup se puede presentar hasta en el 10% de los casos. La presencia del VSR
es mundial y se puede predecir debido a ciertos puntos epidemioldgicos. En
climas templados, el VSR usualmente aparece en la comunidad en noviembre
o diciembre y persiste hasta Abril o Mayo. El pico de incidencia se observa en
pacientes hospitalizados de 2-5 meses de edad. La mayoria de los nifios
tendran una o mas infecciones por VSR, verificados por anticuerpos detectados
en el virus. La enfermedad mas severa se observa en nifios con nivel

socioeconoémico bajo. Las reinfecciones son comunes. (3)

Los virus Parainfluenza son patégenos virales importantes que causar
infecciones respiratorias altas y bajas en adultos y nifios. Son la segunda
causa, después del virus sincitial respiratorio, de enfermedad del tracto
respiratorio inferior en nifos pequefios. Los virus Parainfluenza son

relativamente grandes, casi 150-300 nm de diametro. Tienen un forma esférica



o pleomodrfico. EI ARN es de sentido negativo, no segmentado y de cadena
sencilla. El centro de la nucleocapside es filamentoso o parecido a un tejido
dentado, tiene una ARN helicoidal fuertemente asociado con la Nucleoproteina
fosfoproteina y proteina larga.

Estos son virus envueltos con una bicapa lipida derivada de huésped asociada
con dos glicoproteinas virus-especificas:

Hemaglutitina-Neuraminidasa: Esta es una proteina de fijacién viral, que
también causa hemadsorcién y hemoaglutinacion.

Proteina de fusion: La proteina F forma espigas salientes de la envoltura.
Promueve la fusién de las membranas del huésped y de la célula viral, lo cual
es un paso inicial en la infeccion. Se sintetiza como una forma biolégicamente
inactiva (Fy), la cual es activada por un clivaje proteolitico a una forma activada
que tiene dos subunidades, F1y F», ligadas por un enlace bisulfuro.

Proteina de matriz. Esta es localizada justo dentro de la envoltura, es
hidrofébica. El virus es ubicuo (presente en todas partes); las infecciones
pueden ocurrir tanto como epidemias como casos esporadicos. Puede haber
infecciones recurrentes a lo largo de la vida. Los virus de la Parainfluenza son
sensibles al calor pero pueden permanecer viables en las superficies por un

periodo de hasta 10 horas. (4)

Los coronavirus humanos son virus RNA de cadena positiva, clasificados
dentro de la familia coronaviridae. Los tipos HCoV-OC43 son reconocidos
como causas importantes de catarro comun. Los estudios epidemiolégicos han
demostrado que estos tipos de virus son causantes de mas del 30% de las
infecciones de tracto respiratorio superior. El diagnostico temprano ha sido
realizado con métodos poco sensibles como la serologia, cultivo de virus y
deteccion de antigenos. El subsecuente desarrollo de la PCR transcriptasa

reversa ha permitido el estudio mas amplio de estos virus..

SARS CoV es un virus ARN, que pertenece al grupo 3 de los coronavirus. El
periodo de incubacién es de 2-14 dias con un promedio de 4-6 dias. Tiene una
presentacion bifasica y en algunos casos trifasica. Produce un cuadro
respiratorio febril, acompafado de cefalea y mialgias, con linfopenia,

trombocitopenia y elevacion de la LDH, CK y TGO. En una segunda fase



aparece diarrea y vomitos, con progresion del compromiso respiratorio y en 20-
30% de los casos evolucion a un SDRA. La recuperacion es al final de la
segunda semana o comienzos de la tercera. La mortalidad es de 7-16%, que
llega al 50% en mayores de 65 afios. La presencia de comorbilidades aumenta
la gravedad y la mortalidad. Los menores de 12 afios tienen una evolucién de

menor gravedad y mortalidad. (5)

Coronavirus humano holandés: Desde que el SARS-CoV fue descubierto, se
publico la presencia de un nuevo coronavirus humano, cultivado de vias
respiratorias de pacientes con bronquiolitis.

Tiene una distribucion universal, se ha encontrado en América del Norte, Asia,
Europa y Oceania. Circula en invierno y afecta con mayor frecuencia a
lactantes. Puede producir disfonia, exantema, diarrea y OMA. Se asocia en un
17,4% a laringitis obstructiva. En pacientes hospitalizados se detecta en un 2-
9% de los casos con estudio negativo de los agentes tradicionales de IRAB, se
asocia a bronquiolitis y neumonia. En ocasiones es indistinguible de una
infeccion por VRS y MPVh. Hay coinfecciones especialmente con VRS. Afecta
pacientes adultos e inmunocomprometidos.

En otro estudio que se realiz6 de diciembre del 2001 a Agosto del 2003, se
detectaron 7 espécimes positivos, 5 de los cuales fueron de pacientes
pediatricos de una media de 8 meses, 3 con infecciones de vias aéreas
inferiores y 2 con infeccion de vias aéreas superiores.

Metapneumovirus (MPVh): Los estudios epidemioldgicos iniciales fueron
analisis de PCR retrospectivos, que resultaron negativos para otros tipos de
virus. El porcentaje de deteccion fue de 6-15% con pacientes hospitalizados.
Estudios indican que existen multiples estaciones en el afo en las cuales el
metapneumovirus puede aparecer, que varian afio con afio, mostrando sus
picos estacionales a finales de invierno y principios de la primavera, tiempo
después que el pico de Virus sincitial respiratorio.

MPVh tiene una distribucion mundial, se ha detectado en Africa, América del
Norte, América Latina, Asia, Europa y Oceania. Circula con una mayor
frecuencia en invierno y primavera y generalmente sigue al virus FLU y VRS
Los sintomas presentes son tipicamente de enfermedad respiratoria superior

como rinorrea, tos y fiebre. La duracién de los sintomas antes de buscar



atencion médica son usualmente menos de 1 semana. En algunos casos
también pueden observarse infecciones del tracto respiratorio inferior como
bronquiolitis, crup, asma y neumonia.(5)

El VSR es un miembro de la familia de los paramixovirus, del género
pneumovirus. Fue identificado inicialmente en chimpancés quienes padecian
coriza, y fue nombrado agente causante de coriza en chimpancés.
Subsecuentemente este virus fue aislado de nifios quienes tenian sintomas
respiratorios y fue nombrado virus sincitial respiratorio debido a que las
caracteristicas del patrén sincitial observado en el cultivo del tejido. Tiene una
envoltura que tiene una cadena sencilla negativa, con genoma de 5x10° kD. El
VSR aislado fue dividido en 2 grandes grupos, A y B basados principalmente
en sus diferencias con su glicoproteina de superficie. El virus crece en un pH
7.5y es sensible a la temperatura. El periodo de incubacién para el VSR es de
2-8 dias. Y la via de transmisién es por contacto con secrecion ocular o nasal.
Las manifestaciones clinicas abarcan tos, congestion nasal y fiebre. La otitis
media es comun. El riesgo de enfermedad respiratoria de vias inferiores es de
hasta 50%, como por ejemplo neumonia y bronquiolitis. Ocasionalmente puede
presentarse en los pacientes pediatricos datos de sepsis. La apnea puede ser
una manifestacioén clinica presente, particularmente en pacientes pretérmino. El
Crup se puede presentar hasta en el 10% de los casos. La presencia del VSR
es mundial y se puede predecir debido a ciertos puntos epidemioldgicos. En
climas templados, el VSR usualmente aparece en la comunidad en noviembre
o diciembre y persiste hasta Abril o Mayo. El pico de incidencia se observa en
pacientes hospitalizados de 2-5 meses de edad. La mayoria de los nifios
tendran una o mas infecciones por VSR, verificados por anticuerpos detectados
en el virus. La enfermedad mas severa se observa en nifios con nivel

socioeconoémico bajo. Las reinfecciones son comunes. (3)

El numero de agentes virales relacionados a IRAB ha aumentado en forma
considerable los ultimos 5 afos, lo que crea nuevos desafios tanto clinicos
como terapéuticos. La incorporacion en forma paulatina de la RPC en los
laboratorios, posibilitara el diagnostico oportuno y el control de infecciones,
evitando la transmisién intrahospitalaria a los pacientes con factores de riesgo.

El conocimiento de los mecanismos de transmision y las interacciones entre



virus y hospedero, permitira a su vez un mejor manejo, con la posibilidad de

acceder tanto a vacunas como a tratamientos especificos.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS VIRUS RESPIRATORIOS EN MEXICO

En 2005, la OMS estimé una mortalidad en nifios menores de 5 afios de 10.6
millones, 10% por neumonia. En México, la mortalidad anual por infecciones
respiratorias bajas (IRB) en 2006 fue 7.2 por 100 000 en nifios de 1 a4 anosy
109 por 100 000 en nifios menores de 1 afo. La incidencia anual de IRB en
2006 fue 36 627 por 100 000 niflos menores de 4 anos. A pesar de la gran
morbimortalidad por infecciones respiratorias reportada en México se conoce
poco acerca de su etiologia. (6)

El estudio realizado en el Hospital Infantil de México, hospital de tercer nivel, se
reporta que la frecuencia de virus respiratorios fue de 14%, comparable con el
11% de aislamientos en una muestra de todo el pais de 1995 a 2000 reportado
por el INDRE 14 y 18% en pacientes con bronquiolitis del Hospital Infantil
Privado,13 y en contraste con 65% en estudios en comunidades en México y
39 a 60% en centros de segundo y tercer nivel que registra la literatura. (6)

Se detecté que en un 36% de los casos, el virus mas frecuentemente
detectado fue VSR, asociado a neumonia en 39% y bronquiolitis en 22% de los
casos. Ademas se encontré parainfluenza en 14% de detecciones virales, lo
que representa la segunda causa de infeccion viral; esto concuerda con la
literatura. Por otra parte, se encontré 2% de influenza A 'y 1% de influenza B en
2005, sin detecciones en 2004 ni 2006; infecciones que informes
internacionales describen de 4 a 20% y estudios nacionales de 7 a 12 por
ciento. Este bajo porcentaje de identificacion pudo estar condicionado por falta
de identificacion mediante otros métodos como inoculacién en embriones de
pollo, cultivo celular o PCR, y es probable que la incidencia sea mayor en la
comunidad. El sistema Flunet reporta en el pais 66 casos de influenza en 2004,
297 casos en 2005 y 97 casos en 2006, lo que podria correlacionar con la baja
incidencia en el Hospital. (6)

Se pueden mencionar como limitaciones del estudio que este es de tipo
retrospectivo y sélo se utilizé IFI, método que reportd una eficiencia diagndstica

de 57%, en comparacién con 72% del cultivo mas IFl y con 92% si se utiliza



PCR. Esto pudo haber conducido a subestimar la incidencia de virus
respiratorios.

En conclusiéon, se documentdé que VSR fue el virus mas frecuente asociado a
neumonia y bronquiolitis en menores de 3 afios de edad en este hospital. Es
importante conocer la epidemiologia local de las infecciones respiratorias para
tomar medidas preventivas y terapéuticas. (6)

Existen informes de patdgenos virales respiratorios en nifios en nuestro pais,
sin embargo la informacion es limitada.

En otro estudio realizado 2003-2004 en consulta ambulatoria se encontré que
el 26% de todos los ingresos de Octubre a Mayo fueron secundarios a
Infecciones respiratorias del tracto inferior. Se identific6 al Virus Sincitial
respiratorio como el agente principal responsable en esta poblacion, se pudo
comprobar que este virus fue el causante de mas casos de neumonia, y esto
cuando el virus se encontro en circulacion. (2)

Otros virus encontrados fueron parainfluenza 1 e influenza con menos numero
de hospitalizaciones. Y se vieron relacionados a casos de Crup vy
Traqueobronquitis. La presencia de estos virus tuvieron un periodo
epidemioldgico bien definido. En cambio la presencia de parainfluenza 3 se
traslapd con la presencia de virus sincitial respiratorio lo que pudo ocasionar
que el la prevalencia del primero disminuyera. En conclusion de este estudio, la
influenza fue el virus respiratorio con el mayor numero de casos semanales
nuevos de infecciones de vias respiratorias agudas, por otro lado VSR fue
asociado con el mayor numero total de casos nuevos de Enfermedades
respiratorias agudas y neumonia. (2)

En 2003 se realizdé en la ciudad de Nezahualcéyotl un estudio comparativo de
la frecuencia viral en nifilos mexicanos menores de 5 afios con y sin sintomas
de enfermedades respiratorias altas, en el que se concluyd que el VSR fue el
agente encontrado con mayor frecuencia con un 38% de incidencia. En
segundo lugar se encontré el adenovirus en un 19%, los virus parainfluenza
tipo 1,2,3 causantes de crup en el mayo porcentaje de los nifios, se aislaron en
un 17% de los casos. Llamé la atencidn que en cuanto al virus de la influenza
que se esperaba mayor presencia, se aislo solo en el 10% de los casos. En
todos los casos con Infeccion de vias aéreas superiores se logré aislar algun

tipo de virus en el 49% de los casos. El grupo de pacientes sin sintomas de



enfermedad respiratoria superior tuvo mayor porcentaje de aislamiento a

comparacién con el grupo con sintomatologia presente. (7)

SOBREINFECCION BACTERIANA EN INFECCION DE VIAS
RESPIRATORIAS BAJAS

La neumonia representa un proceso inflamatorio del pulmén, caracterizado por
la consolidacion alveolar debida a la presencia de agente infeccioso.

La neumonia bacteriana es una enfermedad respiratoria infecciosa y
contagiosa que afecta a los pulmones. Las bacterias se instalan en la nariz, los
senos paranasales o la boca, y de ahi propagarse a los pulmones. Segun los
criterios de la OMS la aparicion de taquipnea, dificultad respiratoria y
auscultacién patoldgica (hipoventilacion, crepitantes o soplo tubarico) nos
sugiere neumonia.
Se habla de neumonia mixta cuando se evidencia la presencia de 2 o mas
agentes infecciosos. En el caso de las neumonias virales es comun que se
agregue una sobreinfeccion por bacteria. Esto se presenta con cambio en el
infiltrado en rayos X, y asi mismo incremento en reactantes de fase aguda. (8)
La mayoria de las revisiones indican que la presencia de un infiltrado
homogéneo de uno o mas segmentos lobulares es sugestivo de neumococo u
otras posibles entidades bacterianas. En un estudio realizado en adultos en
quienes fue diagnosticado neumonia por neumococo fueron diagnosticados
con la presencia de consolidacién lobar o infiltrados de bronconeumonia en
radiograficos en térax. (8)

La OMS ha establecido para la evaluacion de eficacia de las vacunas
antineumocécicas, una definicion operativa para neumonia bacteriana, la cual
contempla presencia de infiltrado homogéneo lobar, y/o aumento de la PCR
mayor a 90mg/L.

Se ha demostrado que la presencia de neumonia mixta (neumococo e

infeccion viral) esta presente en el 62% de las neumonias por neumococo. (8)



FACTORES PRONOSTICO PARA INGRESO A CUIDADOS INTENSIVOS

Existen pocos estudios sobre los factores de riesgo que provocan el traslado
de un paciente a una unidad de cuidados intensivos. En un estudio en adultos
realizado del 2003 a 2009, con 115 casos y 345 controles se concluyé que la
presencia de alteraciones en la presion sistdlica, frecuencia respiratoria,
taquicardia, oxigenacién, presencia de confusién y radiografia de térax con
consolidaciones multilobares (SMRT-CO), tienen una sensibilidad de 76.5% y
una especificidad de 67.5% para predecir traslado a la unidad de cuidados
intensivos. Esto en comparacion con: confusién, nivel de urea, frecuencia
respiratoria, presion arterial y edad mayor a 65 afios (CURB-65). Los cuales
mostraron una sensibilidad de 36.5% y una especificidad de 86.3%. (9)

Durante Junio 1994 a Junio 1995 472 nifios entre 6-59 meses con diagndstico
clinico de neumonia quienes fueron admitidos a hospital o fueron tratados de
forma ambulatoria, fueron investigados en Recife, Noroeste de Brasil. Este
estudio reportd las caracteristicas de las neumonias adquiridas en comunidad.
Reportando que aunque la mayoria de pacientes presentaban tos, fiebre y
dificultad respiratoria, la mayoria no tenia taquipnea o infitraciones
radiograficas. Esto puede estar dado por tratamientos previos (antibiéticos), los
cuales pueden modificar el curso de la enfermedad. El estudio mostré una
prevalencia similar a S. pneumoniae y H. Influenzae y se confirmé que estas
bacterias son las mas frecuentemente identificadas, que coincide con los
resultados encontrados en otras instituciones. (10)

El prondstico fue favorable en la mayoria de los casos. La neumonia severa fue
solo del 0.8%, de la cual es estimdé 10% por infeccion bacteriana, 1.5% por
infecciones virales y 11.6% por infecciones mixtas. Se observdé que la
presencia de complicaciones pulmonares, taquipnea e infiltrados multilobares
fueron factores de severidad en este estudio. Los nifios con una duracién de
sintomas de mayor tiempo antes de llegar al hospital presentaron un episodio

mas severo de la enfermedad. (10)



DIAGNOSTICO ETIOLOGICO ACTUAL DE INFECCIONES RESPIRATORIAS

Los métodos actuales para diagndstico etiolégico son: la inmunofluorescencia,
indirecta, el cultivo viral y la reaccion en cadena de la polimerasa de punto final
y en tiempo real.

Inmunofluorescencia Indirecta: Se trata de una técnica microscoépica cuya base
es una reaccién inmunoldgica con marcador fluorescente. Algunas sustancias
quimicas absorben energia de ondas ultravioleta y la emiten como ondas
visibles de distinta longitud de onda, por ello se observan de distinta coloracién
en funcion de la longitud de onda de la luz recibida, a esta caracteristica se le
denomina fluorescencia. En particular la técnica consiste en incubar el antigeno
(parametro) a valor de la muestra con un anticuerpo especifico que se
encuentra fijjado a un cubreobjetos, luego se le afade un anti-anticuerpo
marcado con el fluoréforo que se unira al complejo fijado al portaobjeto, y tras
una nueva incubacién y un lavado se visualiza la positividad o no del ensayo
visualizandolo en un microscopio con lampara ultravioleta. Su sensibilidad se
encuentra entre 23.9-30.4%. (11)

PCR multiplex, que es un tipo de variante de PCR la cual se aplica a analisis
de DNA, en la que se emplean dos o0 mas pares de primers en un tubo con el
fin de amplificar simultaneamente multiples segmentos de ADN.

Estos métodos de PCR a tiempo real permiten la cuantificacion, ademas de
reducir el riesgo de contaminaciones y el tiempo requerido en la emision de los
resultados, con lo que se minimiza la necesidad de un analisis posterior. Si a
esto se afade la posible utilizacion de una PCR multiple que ademas de
detectar los tres géneros de virus gripales con interés humano permitan la
subtipificacién de los virus gripales A y/o la deteccién simultanea de otros virus
implicados en la infeccion respiratoria, el valor de esta metodologia se ve
incrementado notablemente. Su sensibilidad se presenta en 94.3%. Este es el
método que se utilizara, la toma de muestra se realizard con hisopado

nasofaringeo. (11)

Ensayo de PCR-Hibridacion in Vitro: La prueba de hibridacién in vitro disefiada

para detectar la regién amplificada del gen de la ATPasa, consistié en una



denaturacion bajo condiciones alcalinas seguida de una hibridacién, cuyos
resultados eran determinados mediante la absorbancia de los controles y las

muestras.(12)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Evaluar la etiologia viral en neumonias en pacientes menores de 3 afios, asi
como factores prondsticos de gravedad y de coinfeccion bacteriana en
pacientes que lleguen a la unidad de urgencias y de consulta externa que
requieran hospitalizacién de poblacion del Hospital Infantil de México Federico

Gdémez.



PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Cual es la principal etiologia viral de las infecciones respiratorias bajas, en
menores de 3 afos, atendidos en el Hospital Infantii de México Federico

Goémez?

¢ Cuales son los factores de riesgo, para que nifios menores de 3 afios con
infeccion de vias respiratorias bajas, requieran atencion de Terapia Intensiva,

en las primeras 72 hrs de hospitalizaciéon?



JUSTIFICACION

La presencia de enfermedades respiratorias representa un costo importante
para nuestro pais, causando anualmente gran porcentaje de infecciones, entre
ellas de las mas importantes la neumonia. Los nifilos son uno de los grupos
etareos mas suceptibles, y entre ellos, los primeros afios de vida presentan
una mayor predisposicion.

Dentro de la etiologia la causa mas frecuente es la causada por virus. Y que
debido a que las pruebas de confirmacion de laboratorio no estan al alcance de
todas las unidades, no se logra el diagnéstico etioldgico.

En este estudio se realizara escrutinio de etiologia viral, y asi mismo se
estudiaran factores de riesgo que nos marcaran la necesidad de un posible
ingreso a terapia médica para el manejo de la neumonia.

Estos factores de riesgo se valoraran con lo estudiado en adultos y se valorara
su impacto en la poblacién pediatrica.

Al contar con etiologia y ante la presencia de factores de riesgo podremos

catalogar a los diferentes agentes virales que causen mayor gravedad.



OBJETIVOS

Objetivos Generales

Describir la prevalencia de los virus respiratorios en menores de 3 afios
con infeccién de vias respiratorias bajas
Evaluar si hay factores de riesgo para ingreso a la Unidad de Cuidados

Intensivos y muerte en nifios con infecciones respiratorias bajas

Objetivos especificos

1.

Describir cual es el virus respiratorio mas prevalente en menores de 3
afos con infeccidn de vias respiratorias bajas

Describir la proporcidén de sujetos que tienen co-infeccion bacteriana de
acuerdo a la definicion de la OMS

Describir la proporcidon de sujetos con infeccion respiratoria baja de que
requieren de internamiento en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos

Describir la mortalidad atribuible a infeccidn respiratoria baja

Evaluar si hay asociacion entre el tipo de virus y co-infeccion bacteriana,
internamiento en unidad de cuidados intensivos y letalidad

Evaluar que factores asociados hay, a co-infeccidn bacteriana,

internamiento en unidad de cuidados intensivos y letalidad.



MATERIAL Y METODOS

Disefo de investigaciéon

Es un estudio de cohorte prospectivo

Poblacién y tamaino de muestra

Se invitara a participar en el estudio a todos los menores de 3 afos, que
requieran de internamiento y que se evalluen en el Hospital Infantil de México
por una infeccidon de vias respiratorias bajas. Se solicitara consentimiento
informado por escrito de la madre, padre o tutor del menor.

- Estimacion del tamarfio de la muestra

El tamano minimo de la muestra, se calculo con el programa OpenEpi,
tomando en cuenta siguientes supuestos:

Alfa 0.05, beta 80%, relacién expuestos no expuestos 1:1

% expuestos (Hipoxemia) con desenlace (Ingreso a UTIP) 44

% no expuestos (Sin hipoxemia) con desenlace (Ingreso a UTIP) 66

Coloca la formula que utilizo el programa

Se requieren 79 pacientes por grupo.

Criterios de inclusién y exclusion
Criterios de inclusién

1. Edad de 0 a 36 meses

2. Cualquier sexo

3. Con o sin enfermedad previa

4. Infeccidn de vias respiratorias bajas
Criterios de no inclusion

1. Mas de 5 dias de evolucion de los sintomas respiratorios



RECURSOS DISPONIBLES

Humanos

* Infectdlogo pediatra
* Pacientes menores de 3 afios
* Quimicos especialistas en biologia molecular

Materiales

- Tubos coénicos de polipropileno de 15 ml con tapdn de rosca estériles, libres
de ADNasas y ARN asas, conteniendo 5 ml de solucién balanceada de

sales de Hanks’ estéril.
- Hisopos de alginato de calcio estériles.
- Hielera conteniendo refrigerante para mantener las muestras a 4°C.
- Formato de la historia clinica.
- Guantes, cubrebocas, bata.

- Etiquetas.



PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una base de datos en Microsoft Excel. Para el analisis estadistico
se utiliazara el paquete estadistico SPSS version 21. Las variables de tipo
cuantititaivos seran expresadas en rangos y promedios, mientras que las
variables cualitativas seran cosignadas como porcentajes. Para efectos
comparativos se tomara en cuenta edad, sexo y factores de riesgo. Para
indicadores de riesgo se tomara ingreso a UTIP, inicio de VMI, deterioro
hemodiamico, hipoxemia, deterioro de Glasgow. Las variables cualitativas
seran analizadas mediante el Chi- cuadrado con su respectivo valor de p p
prueba exacta de Fisher. Se asumira un nivel de significancia estadistica del
0.005.



DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables independientes

Virus respiratorios

BRONQUIOLTIS

NEUMONIA

NEUMONIA GRAVE

NEUMONIA+DERRAME PLEURAL/EMPIEMA
Mortalidad atribuible

Co-infeccién bacteriana

Infeccion adquirida en la comunidad

Infeccion nosocomial (temprana y tardia)
Sepsis

Choque séptico

Ventilacidn mecanica no invasiva

Ventilacidn mecanica invasiva

Inmunizaciones (Influenza, PCV, Hib, Palivizumab)
Hipoxemia

Alteracion del estado de alerta

Neumonia de focos multiples
Variables dependientes
Ingreso a UTIP

Muerte

Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala
conceptual operacional variable de
medicion
Virus Reporte de Reporte positivo en Cuantitativa Intervalo
respiratorios aislamiento de PCR-multiplex
virus.

Neumonia Enfermedad Taquipnea, dificultad

Cualitativa Ordinal




Neumonia

grave

pulmonar que
condiciona a
dificultad
respiratoria y
fiebre, con
presencia de
estertores y/o
sibilancias.
Enfermedad
pulmonar que
condiciona a
dificultad
respiratoria y
fiebre, con
presencia de
estertores y/o
sibilancias. En la
que los criterios
clinicos de
dificultad
respiratoria y/o
laboratoriales
condicionan la
necesidad de
ventilacion
mecanica, o
existe alteracion
hemodinamica,
renal, neuroldgica
o de algun otro
sistema que
agrave el estado

clinico del

respiratoria y
auscultacion
patolégica
(hipoventilacién,

crepitantes o soplo

tubarico)

Taquipnea: Cualitativa
FR > 60/min en Cuantitativa
lactantes < 2 meses

FR > 50/min en

lactantes 2-12 meses
FR > 40/min en nifios
> 12 meses

Dificultad respiratoria
Aleteo nasal

Tiraje intercostal
Quejido respiratorio
Cianosis

Respiracion paraddjica
Apnea intermitente
Intolerancia a la via
oral

Signos de
deshidratacion

Sepsis

Inestabilidad
hemodinamica
Meningitis

Trastornos del
sensorio

Saturacion 02 < 92%

Ordinal

Intervalo




Bronquiolitis

paciente.

Inflamacion
limitada a
bronquiolos que
se caracteriza

sibilancias y

(aire ambiental)
Pa02 < 50mmHg

(ambiente)

PaCO2 > 50mmHg
(ambiente)
PaO2/Fi02 (Kirby) <
250

Presencia de SRIS,
sepsis 6 choque
Necesidad e ARM
Inestabilidad
hemodinamica
Necesidad de
vasopresores

Diuresis < 1ml/kg/hr
Insuficiencia renal
aguda

Coagulacién
intravascular
diseminada (CID)
Alteracion  multilobar
bilateral

Duplicacion de
infiltrados pulmonares
en 48hrs

Neumonia por S.
aureus o] P.
Aeruginosa

-Dificultad respiratoria  Cualitativa
de comienzo agudo.
-Edad menor a 24
meses

-Signos de

Nominal




Co-infeccion

bacteriana

Infeccion
adquirida en
la

comunidad

Infeccion

nosocomial

SRIS

datos de
dificultad

respiratoria.

Antecedente de
infeccion viral
que presenta
mala evoluciéon
clinica.
Presencia datos
clinicos
compatibles con
infeccién
precedidos a su
hospitalizacién
Presencia de
datos clinicos
compatibles con
proceso
infeccioso 24 hrs
posterior a su
hospitalizacién o
antes de 7 dias
posterior a su
egreso.

Es el conjunto de

enfermedad
respiratoria virica
(rinorrea hialina,
estornudos, orofaringe
hiperémica sin
exudados purulentos)
- Con o sin indicios de
dificultad respiratoria,
neumonia o atopia.
-Primer episodio de
sibilancias.

RX con datos de Cualitativa
consolidacion Cuantitativa
homogénea, aumento
en PCR en mas de
90mg/L

Datos de Respuesta Cuantitativa
inflamatoria sistémica

+ Evidencia de

infeccion en cultivo.

Datos de respuesta Cuantitativa
inflamatoria sistémica

24hrs posterior a su

hospitalizacién o antes

de 7 dias posterior a

su egreso + Evidencia

de infeccién en cultivo.

-Fiebre (>38°C) o Cualitativa

Ordinal

Intervalo

Intervalo

Intervalo

Intervalo




Ventilacion
mecanica no

invasiva

Ventilacion
mecanica

invasiva

fendbnemos
clinicos y
fisioldgicos que
resultan de la
activacion
general del
sistema inmune,
con
independencia de
la causa que
origine.

Es todo
procedimiento de
respiracion
artificial que
emplea un
aparato mecanico
para ayudar o
sustituir la
funcion
respiratoria,
pudiendo ademas
mejorar la
oxigenacion e
influir en la
mecanica
pulmonar

Es todo
procedimiento de
respiracion
artificial que
emplea un

aparato mecanico

hipotermia.
-Taquipnea de
acuerdo a edad.
-Taquicardia de
acuerdo a edad.
-Leucocitosis o

leucopenia

Presencia de puntas Cualitativa
nasales, mascarilla B-

PAP u otro aditamento

que adicione O2 al

paciente.

Presencia de canula Cualitativa
endotraqueal o canula

de traqueostomia

conectado a un

ventilador mecanico.

Nominal

Nominal




Hipoxemia

Presencia de
confusion
Radiografia
de térax con
focos

multiples

para ayudar o

sustituir la

funcion

respiratoria,

pudiendo ademas

mejorar la

oxigenacion e

influir en la

mecanica

pulmonar que

implica presencia

de tubo

endotraqueal o

traqueostomia.

Disminucion Saturacion menor de
anormal de la 92mmHg

presion parcial de

oxigeno en

sangre arteria.

Disminucion del Descenso en escala
estado de alerta  de Glasgow

Datos Presencia de datos de
compatibles con  condensacion
neumonia de (alveolares) en ambos

focos mutiples pulmones

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Intervalo

Nominal

Nominal




RESULTADOS

Factores asociados para inicio de VMI

Se incluyeron 65 pacientes , 23 mujeres y 42 hombres, la media de edad de

9.4 meses, de los cuales 19 tenian patologia de base. 61 pacientes

presentaron neumonia y 4 bronquiolitis. Se les tomo PCR para virus por

multiarreglos, encontrando los siguientes resultados.

a. Chicuadrada

Variable n (%) OR (IR 95%) p
Hacinamiento 25(38.4) .34 (.18-1.21) 0.10
Alergia 1(1.5%) .36 (.03-3-73) 0.61
Tabaquismo 1(1.3%) .26 (.02-2.5) 0.36
Hospitalizacion previa 16 (24.6%) .67 (.25-1.82) 0.46
Patologia de base 19 (29.2%) 1.45 (.53-3.94) 0.61
Deterioro hemodinamico 8 (12%) 12.3 (1.44- <0.01
105.8)
Hipoxia 27 (41.5%) 1.24 (1-.26) 0.31
Glasgow Alterado 4 (6.1%) 2.53(.43-14.9) 0.40
Coinfeccion bacteriana 8(12.3%) 6(1.16-30.05) .03
VSR 20 (30.7%) 2.37 (.86-6.51) 13
VSR con otro virus 14 (21.5%) 1.90 (.69-5.25) .30

b. Estadistico exacta de Fisher



Factores asociados para ingreso a UTIP

Variable N (%) OR (IR 95%) p
Hacinamiento 5(7.6%) .34 (.10-1.12) 10
Alergia 1(1.5%) .737 (.07-7.55) 1.00
Tabaquismo 1(1.5%) .539 (.05-5.1) 1.00
Hospitalizacion previa 10 (15.3%) .607 (.21-1.75) 41
Patologia de base 11 (16.9%) .815(.281-2.36) .78
Deterioro hemodinamico 6 (9.2%) 6 (1.3-27.2) .02
Hipoxia 17(26.1%) 1.04(.24-4.53) 1.00
Glasgow Alterado 3 (4.6%) 2.47 (45-13.47) .36
Coinfeccion bacteriana 5(7.69%) 2.66(.67-10.54) .26
VSR 16 (24.6%) 5 (1.44-17.33) .01
VSR con otro virus 12 (18.4%) 3.69 (1.22-

11.12)

a. Chicuadrada

b. Estadistico exacta de Fisher
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Se inici6 la toma de muestras en enero, las cuales sirvieron de escrutinio para
estandarizar la prueba. Y en total se tomaron 65 muestras de febrero a abril.
Del total de muestras 45 resultaron positivas a algun tipo de virus respiratorio.
Se encontré que el virus de mas frecuente fue el Virus sincicial respiratorio,
encontrandose en 37 pacientes (56%),

La presentacion en cuanto a estacion también cambid, posterior al inicio de
primavera, se multiplicaron los casos de Bocavirus, que se encontré en 11
(16.9%) de los resultados obtenidos, siempre como coinfeccion con otros virus,
sobre todo virus sincicial respiratorio.

Se documentd que la presencia de cardiopatia, prematurez y broncodisplasia

pulmonar son enfermedades de base en las que el VSR esta presente.



DISCUSION

En este estudio se obtuvo que el 69% de las infecciones respiratorias bajas
presentaron deteccidon de virus respiratorios. Se encontrd que el virus de mayor
frecuencia fue el Virus sincicial respiratorio, encontrandose en 37 pacientes
(56%),

De este porcentaje de VSR 9 (24%) de estas se presentaron en coinfeccion
con influenza b, 8 (21%) fueron positivas para el tipo A, 3 (0.08%) para el tipo
B, y el resto en combinacion con otro u otros virus (45%). A comparacién con el
estudio publicado por Rodriguez Auad (13), en el que se encontré deteccién
en el 14% de los pacientes estudiados de un numero de 986 totales,
encontrandose como mas frecuente el VSR y en un segundo lugar
parainfluenza, esta diferencia de porcentajes puede radicar en la sensibilidad
del método diagndstico empleado que en ese caso fue IFI.

La presentacion en cuanto a estacion también cambid, posterior al inicio de
primavera, se multiplicaron los casos de Bocavirus, que se encontré en 14
(21%) de los resultados obtenidos, siempre como coinfeccion con otros virus,
sobre todo virus sincicial respiratorio.

Se encontré que el 78.5% presenta un factor de riesgo asociada a la infeccién
de vias respiratorias bajas, ya sea patologia de base, hospitalizacion previa,
contacto con IRA, tabaquismo positivo de parte de algun familiar con el que
viva, y/o hacinamiento.

En cuanto a los predictores de riesgo para gravedad, a diferencia de lo
reportado en la literatura, lo que encontramos en este estudio es que la
presencia de hipoxemia no es un factor determinante para hablar de infeccion
grave o de necesidad de inicio de VMI. Asi como tampoco la alteracién en
escala de Glasgow fue un factor predictivo de gravedad. Si lo es la presencia
de deterioro hemodinamico que fue un factor indicativo para inicio de VMI asi
como de ingreso a UTIP, 66% ameritaron ingreso a UTIP y 100% VMI.

En los pacientes con presencia de coinfeccion bacteriana, también se
correlacioné como un factor asociado a ingreso a UTIP asi como del apoyo de
ventilacion ventilatoria.

Asi mismo otro factor asociado a ingreso a UTIP e inicio de ventilacion
mecanica fue la presencia de neumonia asociada a VSR, solo o en

combinacion con otro virus. En el articulo publicado en Journal of Infection Vol



54 (14) se reporté al VSR como un importante patégeno, siendo identificado en
el 24.8% de las admisiones hospitalarias del 2003 al 2005, causando esto altos
costos en el sistema de salud, y se detectdé que en la mayoria de los pacientes,
no existia comorbilidad asociada.

Durante este estudio se presentd un caso de muerte, en una paciente femenino
de 15 meses, con antecedente de cardiopatia, presentando deteccion de VSR
A en coinfeccién con Influenza B.

Los pacientes que ameritaron VMI y no se ingresaron a UTIP en su mayoria
fue por nivel de prioridad bajo, o por la presencia de mejoria clinica en los

primeros 3 dias.



CONCLUSIONES

Se documentd que el VSR es el virus mas frecuentemente encontrado en
infecciones respiratorias bajas, solo o en coinfeccidn con otros virus. Asi mismo
que la presencia de deterioro hemodinamico, coinfeccion bacteriana y de
infeccion por VSR son factores asociados a inicio de VMI asi como de ingreso
a UTIP.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene como limitante que el tamafo de muestra en el estudio no
puede considerarse como indicadores de gravedad a los factores asociados al
inicio de VMI y de ingreso a UTIP. Y al ser un estudio realizado en un hospital
de tercer nivel, los pacientes estudiados presentan comorbilidades asociadas,

por lo que no se puede generalizara al resto de la poblacion.



ANEXOS

\}\ HOSPITAL INFANTIL
DE MEXICO

FEDERICO GOMEZ ¥
EDERICO GOMEZ

ETIOLOGIA VIRAL Y FACTORES PRONOSTICOS DE LAS INFECCIONES
RESPIRATORUIAS BAJAS EN MENORES DE 3 ANOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente: Codigo:
Edad: Registro: Fecha de Ingreso:
Historia clinica resumen:

AHF:

APNP: Hacinamiento:___ Tabaquismo__ Contacto
IRA

Inmunizaciones completas__Cual (es) faltan:

APN:

APP: Alergias __ Traumatismos__ Hospitalizaciones previas__
Transfusiones__ Patologia agregada__ Cual

PA: Dias de inicio __ Fiebre__ Tos__Rinorrea__Infadq en comunidad__ Inf

nosocomial__
Exploracion fisica:
Sibilancias__ Tiraje intercostal__ Alt a la auscultacion__
Aleteo nasal__ Cianosis__ Hipoxemia__
Polipnea__ Quejido espiratorio__ Deterioro
hemodinamico__
Glasgow:
Alt Glasgow: SI NO

Fase lll Ventilacion__

Laboratorios:
Rx con derrame o PCR: Reporte de panel viral:
empiema__ PCR+90__

RX con focos
multiples__

Evolucién:

Visita 2 (dia 3)
Mejoria clinica: SI ~ NO
Fiebre__ Tos__ Rinorrea__

Sibilancias__ Tiraje intercostal__ Alt a la auscultacion__
Aleteo nasal__ Cianosis__ Hipoxemia__
Polipnea__ Quejido espiratorio__ Deterioro
hemodinamico__
Glasgow:
Alt Glasgow: SI NO

Fase lll Ventilacion__
Visita 3 (dia 7)



Mejoria clinica: SI ~ NO
Fiebre__ Tos__ Rinorrea__

Sibilancias__
Aleteo nasal__
Polipnea__

Tiraje intercostal__
Cianosis__
Quejido espiratorio__

Alt a la auscultacion__
Hipoxemia__
Deterioro
hemodinamico__
Glasgow:

Alt Glasgow: SI NO

Fase lll Ventilacion__

Visita 4 (dia 14)
Mejoria clinica: SI ~ NO
Fiebre__ Tos__ Rinorrea__

Sibilancias__
Aleteo nasal__
Polipnea__

Tiraje intercostal__
Cianosis__
Quejido espiratorio__

Alt a la auscultacion__
Hipoxemia__
Deterioro
hemodinamico__
Glasgow:

Alt Glasgow: SI NO

Fase lll Ventilacion__

Visita 5 (dia 28)
Mejoria clinica: SI ~ NO
Fiebre__ Tos__ Rinorrea__

Sibilancias__
Aleteo nasal__
Polipnea__

Tiraje intercostal__
Cianosis__
Quejido espiratorio__

Alt a la auscultacion__
Hipoxemia__
Deterioro
hemodinamico__
Glasgow:

Alt Glasgow: SI NO

Fase lll Ventilacion__
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