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l. INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas continuan siendo una de las principales
causas de morbi-mortalidad en la poblacién pediatrica en todo el mundo. Son la causa
mas frecuente de ausentismo escolar, comprenden entre 40-60% de las consultas
pediatricas, y entre el 20-40% de las hospitalizaciones en menores de cinco afios en la
mayoria de los paises en desarrollo (2-4). El promedio de episodios de infeccion
respiratoria al afio es de 8 para nifios que no acuden a guarderias y de 12 6 mas al

afo en nifos menores de 5 afos que acuden a guarderia.

En paises desarrollados y en vias de desarrollo entre el 70% - 90% de las
infecciones del tracto respiratorio superior e inferior son de etiologia viral y afectan
tanto en nifos como en adultos. Estos incluyen el virus sincitial respiratorio (VSR),
influenza A, B y C, parainfluenza 1, 2, 3 y 4, adenovirus, rinovirus, coronavirus,

metapneumo virus humano y coronavirus (SARS-CoV).

En paises desarrollados, la neumonia causa entre 1-3% de las defunciones en
menores de 5 afios, mientras que este porcentaje se eleva a 10-25% en paises en
desarrollo.

Los adenovirus son responsables del 2 al 5% de los casos de Infecciones
Respiratorias Agudas en menores de 4 afos. Aproximadamente 65% de los
aislamientos de adenovirus son en nifilos menores de 5 afos y causan el 10 % de las
infecciones respiratorias, que requieren hospitalizacion en este grupo de edad. La
mayoria de las infecciones respiratorias por adenovirus constituyen infecciones leves y
son indistinguibles clinicamente de otras infecciones respiratorias virales. Referente al
espectro clinico, el compromiso respiratorio y el gastrointestinal son los mas frecuentes,
ocasionando cuadros que van desde faringitis, conjuntivitis, laringotraqueobronquitis,
bronquiolitis y neumonia. Algunos serotipos (Ad3, Ad4, Ad7, Ad21, asi como Ad2 y
Ad5) se han asociado con cuadros graves que dejan secuelas y con alta mortalidad. Se

han descrito secuelas de dafio pulmonar crénico como bronquiectasias y bronquiolitis.
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Adenovirus pertenece a la familia Adenoviridae, género Mastadenovirus. Dentro
del éste género, se clasifican los adenovirus humanos en 51 serotipos que se agrupan
en seis subgéneros (A-G). Por analisis de biologia molecular se reconocen diversos
tipos gendmicos dentro de cada serotipo. Por ejemplo, dentro del subgénero B, los
serotipos 7h y 7i se asocian con manifestaciones clinicas mas graves y desarrollo de

enfermedad cronica.

Las infecciones nosocomiales por adenovirus pueden ocurrir en forma aislada o
como brotes, y se caracterizan por originar cuadros clinicos mas graves que los
adquiridas en la comunidad. Se postula que esto puede deberse a un mayor in6culo
infeccioso 0 a una cepa mas agresiva y contagiosa o ambas, como lo descrito con el

adenovirus B 7h.

En el Hospital Infantii de México se han reportado brotes de infecciones
respiratorias agudas por Adenovirus, sin embargo se carece de informacion de las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la infeccién, asi como de las
complicaciones que se presentan. ,Por lo que el objetivo de este estudio es describir el
comportamiento clinico y epidemiolégico de este virus en poblacion de pacientes

atendidos en el Hospital Infantil de México.
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lll. ANTECEDENTES

En todo el mundo y principalmente en los paises en vias de desarrollo, las
enfermedades respiratorias siguen siendo una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad. Son causa frecuente de ausentismo escolar, comprenden entre 40-60%
de las consultas pediatricas y entre 20-40% de las hospitalizaciones en menores de
cinco afios en la mayoria de los paises en desarrollo. En paises desarrollados, la
neumonia causa entre 1-3% de las defunciones en menores de 5 afios, mientras que
este porcentaje se eleva a 10-25% en paises en desarrollo. 'A pesar de que México ha
obtenido logros en la prevencion y control de las infecciones respiratorias agudas,
estas continuan siendo una de las principales causas de consulta médica. Las ultimas
estadisticas del INEGI, estiman que dichas enfermedades contindan dentro de las
primeras tres causas de muerte en la poblacién pediatrica de nuestro pais, la mayor

incidencia se observa en la poblacién infantil menor a 5 afios. 2

Los virus constituyen los agentes etiolégicos predominantes en las Infeccidon
respiratoria Aguda tanto en nifios como en adultos, en paises en desarrollo o
industrializados. Estos virus respiratorios (VR) incluyen el virus sincitial respiratorio
(VSR), influenza (Flu) A, B y C, parainfluenza (PIV) 1,2,3 y 4, adenovirus (AdV),

rhinovirus (RVs), , metapneumovirus humano (hMPV), coronavirus y coronavirus

(SARS-CoV)>

El Adenovirus es una causa importante de enfermedad respiratoria aguda en
nifos y esta implicado en 4% a 10% de casos de neumonias virales, 2% a 10% de las
bronquiolitis y 3% a 9% de las laringitis. Por lo anterior es importante el estudio de las
caracteristicas clinicas, la incidencia de los adenovirus en la poblacién susceptible a la
infeccidn, para poder llevar a cabo adecuadas medidas preventivas, asi como las
medidas oportunas para la disminucion de la morbimortalidad a causa de este y otros

agentes virales.
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Las infecciones por adenovirus pueden ocurrir en forma endémica o epidémica.
La mayoria de las infecciones respiratorias por adenovirus constituyen infecciones
leves y son indistinguibles clinicamente de otras infecciones respiratorias virales.
Pueden causar faringitis, conjuntivitis, laringotraqueobronquitis, bronquiolitis y
neumonia, o puede verse asociado con hospitalizaciones prolongadas, admision a
cuidados intensivos, infecciones nosocomiales y muerte.®> Se ha observado que las
infecciones mas graves, con mayor complicaciones se han relacionado con algunos
serotipos (1, 7, 8, 19, 21) de adenovirus, se han asociado con brotes de enfermedad
grave que dejan secuelas y con alta mortalidad. EI compromiso respiratorio y el
gastrointestinal son los mas frecuentes, pero también pueden producir manifestaciones

neurologicas, cardiacas, urinarias, oculares y en practicamente todo el organismo

En México se cuentan con pocos estudios respecto a la caracterizacién de las
infecciones  adenovirus, circulacion, presentaciones clinicas y distribucion

epidemiologica.

10
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IV. MARCO TEORICO

Adenovirus
1. Historia de adenovirus

El adenovirus fue descrito por primera vez como agente viral unico en 1953 por
Rowe et al., mientras intentaban establecer cultivos celulares de amigdalas y tejido
adenoideo. Rowe reconocid que un agente transmisible destruia a las células

epiteliales. *

Por su parte en 1954 el grupo de investigadores que dirigia Hilleman detectaron
en reclutas que cursaban con cuadros clinicos caracterizados por la presencia de fiebre
en la mayoria de los casos, degeneraciones en las células epiteliales, atribuyéndolas
posteriormente a un nuevo agente viral, que en 1956 se reconoci6 como Adenovirus
debido a su aislamiento por primera vez en las adenoides. Fue hasta 1976, cuando el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus acepto la identificacion y caracterizacion
de la familia adenoviridae; que incluye dos géneros: Mastadenovirus y Aviadenovirus,
agrupando en el primero los agentes virales causantes de infecciones en los
mamiferos, y el segundo, en aves conteniendo a todos los virus con las caracteristicas

qgue se describiran mas adelante.

2. Estructura del adenovirus

« Es un virus cuyo material genético es un DNA lineal de doble cadena contenido
en un viribn desnudo de aproximadamente 70 a 100 nm de diametro, con
simetria icosaédrica (20 caras triangulares y 12 vértices), cuya capside esta
compuesta por 252 capsomeros, de los cuales 240 son hexones y 12 pentones.
En cada pentdn hay una glicoproteina denominada fibra o filamento, que es
utilizado para unirse a las células epiteliales que infectan (Fig. 1). Los viriones

contienen 11 tipos de proteinas diferentes, 7 localizadas en la capside y 4 en el

11
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core . Los HAdV son resistentes a variaciones adversas de pH, son estables a la

bilis, enzimas proteoliticas, agentes quimicos y fisicos .
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*  Figura 1. Adenovirus humano. (14).

Los genes se agrupan en regiones tempranas (early) y tardias (late), segun el
momento en que se transcriben después de la infeccion.

Asi, las regiones tardias se transcriben tras la replicacion del genoma viral, y
contienen los genes que codifican las proteinas estructurales del virus. En
cambio, las regiones tempranas se transcriben antes de la sintesis del ADN viral,

y cumplen varias funciones:

Las proteinas codificadas en E1 incluyen, E1A (proteina necesaria para
transactivar la transcripcion de los demas genes virales) y E1B 55kd (que se une
a E4). Ademas, estas proteinas interfieren con las funciones de la célula
huésped: E1A es una oncoproteina, E1B 19kd inhibe la apoptosis mediada por
p53 y E1B 55kd promueve la degradacion de p53.

La region E2 codifica proteinas necesarias para la replicacién viral: ADN
polimerasa, proteina terminal.

La region E3 codifica algunas proteinas que ayudan al adenovirus a escapar al
sistema immune, como la proteina gp19kd que inhibe la presentacion de

12
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fragmentos antigénicos con moléculas de clase Il del Complejo Principal de
Histocompatibilidad.

« La region E4 codifica diversas proteinas que silencian genes enddgenos,
regulando el transporte de ARN mensajeros fuera del nucleo

ITR E1 E2B E2 A E3 E4 |ITR

L F < F

L1-L5

Figura 2. Esquema del genoma de adenovirus.

Proteinas estructurales

El numero de polipéptidos diferentes ha sido estimado entre 11 y 15. No existe
un polipéptido | debido a que la proteina originalmente nombrada asi, era una mezcla
de pequeinas moléculas, que una vez formada fue dificil de disociar. El polipéptido Il es
la hexona, proteina de 120 kDa. Asociados a la hexona se encuentran los polipéptidos
VI (24 kDa), VIl (13 kDa) y IX (12 kDa). Las pentonas se componen de 5 copias del
polipéptido Il (85 kDa) y 3 moléculas del polipéptido IV (62 kDa), referidas a la base de
la pentona y a la fibra respectivamente, cuya unidén no tiene una naturaleza covalente.
En el core se encuentran ademas el polipéptido V (48,5 kDa) que se une a la base de
la pentona e interviene en el empaquetamiento del genoma, y el polipéptido VIl (18,5
kDa). En la capside, la proteina Il sirve como puente entre el polipéptido VIl del nucleo
y las hexonas de la capside. La proteina terminal de 55 kDa se encuentra unida al ADN
viral en sus extremos y existe ademas una proteina m (4 kDa) cuya localizacion vy
funcién precisa aun se desconocen, aunque recientes estudios la han asociado con el

polipéptido X lo cual no esta completamente dilucidado.

Los determinantes antigénicos importantes en la clasificacion serologica de los
adenovirus son inherentes a la hexona, pentona y fibra. La base pentona se comporta
como una toxina causando la rapida aparicion de efectos citopaticos y el

13
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desprendimiento de las células infectadas de la superficie donde ellas crecen. Todos
los serotipos de adenovirus humanos muestran un antigeno con reaccion cruzada que
es portado en la superficie interna del capsdmero hexona, aunque este determinante
antigénico a también esta presente en la hexona soluble que es sintetizada en exceso.
Los determinantes e y g de la hexona y fibra respectivamente, constituyen antigenos
tipo especificos presentes en la superficie del virion e inducen la producciéon de
anticuerpos neutralizantes. El determinante g de la fibra posee ademas actividad
hemaglutinante tipo especifica, que se manifiesta tanto en el viribn como en los
extractos de células infectadas, por lo que esta propiedad se emplea en pruebas de

inhibicion de la hemaglutinacion para tipificar los virus aislados.

Proteinas no estructurales

Estas proteinas no son ensambladas en los viriones intactos, y entre ellas se
encuentran un polipéptido de 100 kDa: proteina tardia necesaria para el ensamblaje del
trimero de la hexona a partir de mondémeros; la proteina de union al ADN (DBP) de 72
kDa, que constituye un producto temprano y necesario para la elongacion del ADN
viral; y la ADN polimerasa (140 kDa) esencial para la replicacion. Otros péptidos
importantes son, por ejemplo, un polipéptido de 57 kDa que interviene en la regulacion

de otras funciones génicas tempranas y constituye ademas un antigeno tumoral.

3. CICLO REPLICATIVO DE UN ADENOVIRUS

Se distinguen las siguientes etapas:

1. Unién a la célula. Es lento, y toma varias horas. Implica la interaccién de la
glicoproteina denominada fibra con receptores celulares (moléculas del Complejo
Principal de histocompatibilidad clase | y receptores coxsackie-adenovirus) denominado

CAR (CoxackieAdenovirusReceptor)

2. Internalizacién. Implica la interaccién del pentdén con las integrinas V3 y V5. La
internalizacién es regulada por segundos mensajeros celulares, que favorecen la

progresion del ciclo celular, y la reorganizacién del citoesqueleto de actina, el cual a su

14
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vez juega un rol importante en la penetracion del virus (endocitosis mediada por

clatrina).

3. Penetracidn. Se da por endocitosis en vesiculas revestidas por clatrina. La
membrana de la vesicula fagocitica se rompe gracias a una accion toxica del penton.
Se produce entonces la liberacidn particulas virales dentro del citoplasma, con pérdida
de proteinas de la capside y denudamiento del DNA viral .

4. Migracién. El core migra desde el citoplasma al nucleo via microtubulos y el DNA
viral entra al nucleo a través de los poros nucleares. Una vez en el nucleo el DNA viral
es convertido en un complejo histonas celulares-DNA viral, y pueden iniciar la

replicacion.

5. Replicacion. La replicaciéon del DNA ocurre en el nucleo, la proteina viral TP actua
como primer o cebador. Dos proteinas mas codificadas por el virus participan en la
replicacion: Ad DBP y Ad DNA pol. Ademas tenemos proteinas celulares en el nucleo
que participan en la replicacion del genoma viral; produciéndose durante la replicacion

viral las siguientes proteinas:

1. Proteinas tempranas inmediatas: E1A.
2. Proteinas tempranas: E1B, E2A, E2B, E3, E4.
3. Proteinas tardias: proteinas virales.

6. Ensamblaje del viriéon. Previo al ensamblaje se sintetizan las proteinas
estructurales, las cuales son sintetizadas a partir de los genes virales tardios
(transcritos s6lo del ADN viral replicado), siendo los genes virales tempranos
responsables de la sintesis de productos que modifican el metabolismo celular y de
factores de virulencia. El ensamblaje ocurre en el nucleo, pero empieza en el
citoplasma, donde polipéptidos individuales se ensamblan en capsomeros (hexones y
pentones). Las capsides inmaduras y vacias son ensambladas en el nucleo celular,
donde el core es formado por el ADN gendmico y proteinas core asociadas. Las
particulas virales tienden a asociarse en el nucleo, lograndose la salida del virion

infeccioso por destruccion celular.

15
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Figura 2. Ciclo de replicaciéon de HAdV. (14).

4. CLASIFICACION

La  familia Adenoviridae comprende

dos  géneros: Mastadenovirus (virus

humanos, simios, bovinos, ovinos, equinos, porcinos y caninos) y Aviadenovirus (virus

aviares). Los adenovirus humanos

se han distribuido en seis grupos o géneros

designados y clasificados de la A a la F, basados en su habilidad para la aglutinacion y

se subdividen ademas en serotipos, que hasta la fecha se han identificado 49 de estos,

de los cuales alrededor de 33% se asocian a enfermedad.

16
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Cuadro 1. Clasificacion taxonémica de los adenovirus humanos ¥

Familia Género Especie Subtipo
Adenovirus A ADV12,18, 31
Adenovirus B ADV3, 7, 11, 14, 16,
21, 34-35,50
Adenoviridac Mastadenovirus Adenovirus C ADV1-2, 5-6
Adenovirus D ADV8-10,13, 15, 17,
19-20, 22-30, 32-33,
Adenovirus E 36-39,42-49, 51
Adenovirus F ADV4
ADV40-41

5. PATOGENESIS

Los adenovirus son transmitidos por contacto directo, por via fecal-oral, por via
inhalatoria y ocasionalmente a través de aguas estancadas. Tiene especial predileccion
por las células epiteliales, afectando a casi todas las mucosas.

Se describen 3 tipos de interacciones entre el adenovirus y la célula huésped ’.

- Infeccion litica. Se da el ciclo replicativo completo. Se producen entre 10,000 y
1'000,000 de virus por célula, de los cuales 1-5% son infecciosos. Se lleva a cabo en

células epiteliales.

- Infeccién latente. Es una infeccidn cronica y se realiza principalmente en células
linfoides. Dicha infeccién puede reactivarse en pacientes inmunocomprometidos. La
infeccidn latente produce la transcripcién de factores que favorecen la produccién de
citoquinas inflamatorias (IL 8, ICAM 1, FNT alfa), con la consiguiente amplificacion del
proceso inflamatorio a dicho nivel. Ademas se ha visto que los adenovirus inducen a
células quiescentes entrar a la fase S del ciclo replicativo e inhibir la apoptosis de las

células huéspedes ®

17
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- Transformacién oncogénica. Se dan solo los pasos iniciales de la replicacion

viral. Algunos productos de los genes tempranos virales inhiben a los antioncogenes. El

ADN viral es aparentemente integrado y replicado con el ADN celular, no se producen

viriones infecciosos.

Una vez que el adenovirus se pone en contacto con células de alguna mucosa

de el organismo, se inician mecanismos de defensa temprana:

Accion del sistema mucociliar.

Mecanismos celulares y humorales, como IgA secretora y accién de células

linfoides en amigdalas, adenoides, macrofagos y otras células fagociticas.

Respuesta sistémica temprana con la sintesis de citoquinas. La finalizacion del
ciclo replicativo en la célula epitelial implica por lo general lisis celular, con
liberacion de viriones infecciosos los cuales al alcanzar el torrente sanguineo
permiten su diseminacion a otros érganos de la economia (primera viremia). Por
ejemplo, en la infeccion de las vias respiratorias bajas el virus, que es el tema
gque mas nos atafe; alcanza a las células del epitelio bronquiolar, donde se
replica y finalmente produce destruccidon celular, respuesta inflamatoria local y
sintesis de inmunoglobulinas especificas, principalmente IgM e 1gG. Los viriones
resultado de este nuevo ciclo replicativo, al alcanzar el torrente sanguineo
producen una segunda viremia, la cual se da entre el segundo y tercer dia luego
de la infeccion y coincide con el inicio de las manifestaciones clinicas. Si bien es
cierto que el adenovirus se replica en las células bronquiolares, se ha
demostrado que el adenovirus alcanza a los macrofagos alveolares cuando es
administrado por via inhalatoria en algunos modelos animales, postulandose
ademas que el macréfago alveolar desempefiaria una funcién importante en la
resistencia a la infeccién tanto por su accién fagocitica como por su rol en la

produccion de citoquinas °.
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* 6. Caracteristicas Clinicas

Muchas de estas infecciones son subclinicas y resultan en la formacion de
anticuerpos (Ac) que son probablemente protectores contra la reinfeccion exdégena de
los mismos serotipos de adenovirus. Sin embargo, los virus pueden crecer y continuar
multiplicandose, en los tractos gastrointestinal y respiratorios fundamentalmente, por
meses después de la infeccion y de la respuesta inmune. Actualmente se reconoce
que los adenovirus causa con mas frecuencia enfermedades del tracto respiratorio, sin
embargo dependiendo del serotipo infectante, puede afectar otros 6rganos; entre las
manifestaciones extrapulmonares se mencionan: meningoencefalitis. miocarditis,
pericarditis, hepatitis, dafio renal, gastroenteritis, hemorragias, exantemas, coagulacion

intravascular diseminada, faringitis y conjuntivitis por mencionar algunas.

El espectro clinico de la enfermedad del tracto respiratorio va desde un cuadro de
rinofaringitis leve, autolimitada, hasta un cuadro de neumonia fulminante. Incluso se ha
observado que para algunos serotipos, el cuadro clinico varia dependiendo del forma
de transmision de la enfermedad, asi tenemos que el serotipo 7 adquirido por
inhalacién esta asociado con enfermedad severa del tracto respiratorio inferior,
mientras que la transmision oral del mismo serotipo causa infeccion asintomatica o

enfermedad leve.

Asi mismo, se han identificado un espectro clinico diverso relacionado a

diferentes serotipos de adenovirus:

TIPO DE ADENOVIRUS

ESPECTRO CLINICO RELACIONADO

Faringitis 1,2,3,5,7
Fiebre faringoconjunctival 3,7
Infeccion Vias Respiratorias superiores 4,7,14, 21
Neumonia 1,2,3,7
Conjuntivitis Folicular 3,4, 11
Queratoconjuntivitis Epidémica 8,19, 37
Sindrome “Petussis-like* 5

Cistitis hemorragica aguda 11, 21
Gastroenteritis Aguda 40, 41
Intususcepcion 1,2,5

Infeccidbn severa en pacientes con SIDA y otros 5, 34, 35
pacientes inmunocomprometidos
Meningitis 3,7
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Los adenovirus son endémicos en la poblacion pediatrica, se menciona que son
responsables de hasta el 5% de las infecciones del tracto respiratorio, y que causan el
10% de casos de gastroenteritis aguda. Se ha visto que la poblacién pediatrica y los
pacientes con algun tipo de inmunodeficiencia tienen un mayor riesgo de

complicaciones severas por adenovirus.

En cuanto a la participacion del sistema respiratorio, se destacan
fundamentalmente la afeccién en niflos pequefios. Los sintomas usuales incluyen
congestion nasal, coriza y tos, que a menudo son acompafados de manifestaciones
sistémicas tales como malestar general, fiebre, resfriados, mialgia y dolor de cabeza.
Los serotipos 1, 2, 5 y 6 constituyen los mas frecuentes causantes de estos
padecimientos, y ocasionalmente el serotipo 3.

Los casos leves pueden ser indistinguibles de otras infecciones respiratorias
virales causadas por influenza, parainfluenza y virus sincitial respiratorio. Si ademas de
los sintomas ya descritos se presenta conjuntivitis, la enfermedad es designada como
fiebre faringoconjuntival, donde la afeccion ocular es generalmente, de caracter

benigno, sobre todo causado por los serotipos 3, 7, y 14.

Se ha observado un sindrome similar al coqueluchoide, el cual se presenta
fundamentalmente en lactantes, siendo el serotipo 5 uno de los responsables.

En cuanto a los casos reportados de Neumonia, se presenta en el 10-20% de
casos con aislamiento de adenovirus, siendo este el causante de aproximadamente 3
al 10 % de las neumonias en los nifos menores de 5 afios segun diferentes
casuisticas. Al principio de la enfermedad se puede encontrar leucocitosis con pequeio
aumento de leucocitos polimorfonucleares. El adenovirus serotipo 7 es reconocido
como agente causal de enfermedad grave en nifios y las secuelas pueden incluir dafio
pulmonar crénico como bronquiectasias y pulmoén hiperlucente bilateral. La neumonia
grave por adenovirus ha sido asociado con inmunosupresion, malnutricion o infeccion
viral severa reciente. La neumonia grave alcanza su frecuencia maxima en nifios cuyas

edades oscilan entre 3 y 18 meses de edad.
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Infecciones en pacientes inmunocomprometidos

Los adenovirus han sido aislados de pacientes inmunocomprometidos los cuales

han contribuido a elevar su morbilidad y mortalidad.

Se han observado neumonias acompafadas de anormalidades hepaticas, falla
respiratoria o hepatica, siendo los serotipos mas frecuentes, los adenovirus 1, 2, 5,y 6
en cuanto a poblacién pediatrica se refiere.

Un aspecto de vital importancia en estos pacientes resulta ser la persistencia
viral, lo que pudiera explicar las reinfecciones a partir de una fuente endégena, aunque
en algunos receptores de trasplantes, la infeccion parece haber sido exégenamente
adquirida a través del 6rgano donado. La integracion estable de parte del genoma viral
en el cromosoma del hospedero, por medio de una union covalente, es el mecanismo

mas ampliamente considerado. '°
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V.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

PROBLEMA GENERAL

Presentacion clinica y la epidemiologia de infeccion por adenovirus en pacientes

hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

PROBLEMAS ESPECIFICOS

¢, Cual es la frecuencia de infecciones respiratorias ocasionadas por adenovirus
en pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo de agosto
del 2005 a julio del 20117

¢, Existe algun patron de estacionalidad en las infecciones respiratorias por

adenovirus?

¢ Cuales son los factores de riesgo que condicionan a los estados mas graves

de la enfermedad causada por adenovirus y las complicaciones secundarias a estas?

¢, Cual es la presentacion clinica y complicaciones de la infeccion por adenovirus

en pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?
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VI. JUSTIFICACION

En el Hospital Infantil de México Federico Gdmez se atienden pacientes con
infecciones respiratorias agudas virales diagnosticadas por inmunofluorescencia
indirecta de secreciones respiratorias. Las infecciones respiratorias por adenovirus
exhiben espectros clinicos diferentes en los distintos tipos de pacientes y grupos
etarios, debido al poco conocimiento en nuestro medio de la importancia clinica que
pueden tener las infecciones por adenovirus, en el presente trabajo se describen las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y sus complicaciones de nifios hospitalizados

por enfermedad respiratoria aguda baja en los que se detecto este virus..
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VIIl. OBJETIVOS

A. Objetivo General:
Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la infeccion
respiratoria por adenovirus en pacientes atendidos en el Hospital Infantil de
México durante el periodo de agosto del 2005 a julio del 2011.

B. Objetivos especificos:

1. Conocer la frecuencia de infecciones respiratorias ocasionadas por adenovirus
en pacientes con IRA atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
en el periodo?

2. ldentificar la presencia de algun patron de estacionalidad y anual en las
infecciones respiratorias por adenovirus

3. Describir los factores de riesgo que condicionan los estados mas graves de la
enfermedad causada por adenovirus y sus complicaciones

4. Caracterizar la presentacion clinica, evolucion y complicaciones de la infeccion
respiratoria por adenovirus en relacion a las caracteristicas del huésped.

5. Identificar los diferentes tipos y serotipos de adenovirus involucrados en las
infecciones de la poblacion descrita.
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IX. MATERIAL Y METODOS:

Disefo de estudio
Serie de casos: Estudio transversal, descriptivo, retrospectivo.

Criterios de inclusién

1. Pacientes con IRA, de 0 a 18 afos hospitalizados en el HIMFG con muestras de
hisopado nasofaringeo POSITIVAS por IFI para adenovirus obtenidas durante
2005-2011.

2. Ambos sexos

3. Expedientes del archivo clinico que cuenten con informacion completa de las
variables de estudio correspondientes a los pacientes que presentaron
identificacion de Adenovirus.

4. Criterios de eliminacion

Pacientes con expediente clinico incompleto.

Variables:

Variable dependiente:
Infeccion por Adenovirus

Variables Independientes
a) Variables demograficas
- Edad

- Sexo
- Estado socioecondmico
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b) Variables clinicas

-Tos

- Polipnea

- Fiebre

- Sibilancias

- Dificultad respiratoria

- Gravedad

- Area de internamiento

- Patron radiografico

c) Factores asociados

- Estacion del ano
- Comorbilidad

- Adquisicién nosocomial

DEFINICION DE VARIABLES

1.- EDAD:

Definicidn: tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo.
Definicidon operacional: tiempo transcurrido del nacimiento a la fecha de
presentacion de la infeccion estudiada.

Tipo de variable: nominal

2.- SEXO

Definicion: Condicion organica masculino o femenino del ser humano.
Definicion  operacional: condicion de masculino o femenino del
paciente estudiado.

Tipo de variable: nominal

3.- DIAGNOSTICO DE BASE

Definicidn: Un proceso patolégico con el que cursa un paciente previo a
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presentar la infeccion estudiada.
Definicidn operacional: entidad patologica que fue previamente diagnosticada y
gue se encuentra en evolucion.

Tipo de variable: nominal

4.- NEUMONIA COMUNITARIA

Definicion operacional: infeccion del parénquima pulmonar adquirida fuera del
medio hospitalario.

Tipo de variable: nominal

5.-NEUMONIA NOSOCOMIAL

Definicion: Infeccion contraida durante la estancia intrahospitalaria que no se
habia manifestado ni estaba en periodo de incubacién en el momento de
internamiento. Incluye las infecciones manifestadas 48 horas posteriores al
egreso.

Definicion operacional: Infeccion adquirida durante la hospitalizacion o que se
diagndstica 48 hrs posterior al egreso.

Tipo de variable: nominal

6. FIEBRE:

Definicidn conceptual y operacional: presencia de temperatura > 38.5%C

Tipo de variable: nominal

7. MALA EVOLUCION:

Definicion operacional: Se considero mala evolucion a que paciente con
requerimiento de oxigeno de alto flujo, ingreso a Unidades de Cuidados
Intensivos y necesidad de ventilacion mecanica y/o a aquel paciente con
mortalidad y/o secuelas broncopulmonares importantes.

Tipo de variable : Nominal
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8. PATOLOGIA DE BASE

* Definicion operacional: Enfermedad subyacente o antecedente de cualquier
patologia cronica.

* Tipo de Variable: Nominal

Aspectos éticos

El presente trabajo por ser un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal de una

serie de casos, no se requirié consentimiento informado de los participantes.

Tamano de la muestras: Por conveniencia.

Poblaciéon de estudio: Se incluyeron pacientes hospitalizados o que acudieron a la
consulta externa del Hospital Infantii de México (hospital de tercer nivel), que
presentaron sintomas respiratorios, a quienes se tomo una muestra nasofaringea para
identificacion viral, en las que el resultado fue positivo para adenovirus por

inmunoflorescencia, en un periodo comprendido de agosto del 2005 a julio del 2011.
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X. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico SPSS v20.0 para calcular frecuencias, medidas de
tendencia central y de dispersion.

Busqueda y clasificacion de expedientes: Se realiz6 una busqueda selectiva
en la base de datos del laboratorio de virologia para identificar los registros de los
pacientes que presentaron IRA por adenovirus diagnosticada mediante prueba de IFI.
De los expedientes de los pacientes incluidos, se analizaron las variables de interés
para ser clasificados capturados en hojas de recoleccion de datos (ANEXO I).

Extraccion de ADN de las muestras biolégicas: Se utilizaron 200 pL de
muestra (exudado nasofaringeo), las muestras se resuspendieron en 500 uL de una
solucién de lisis de ADN en frio, se afnadio proteinasa K a una concentracion final 0.1
mg/mL y SDS a una concentracion final de 0.5%, y se incubaron a 50°C durante toda la
noche. La extraccion de ADN se realizd por extracciones sucesivas con fenol, fenol-
cloroformo-alcohol isoamilico y cloroformo-alcohol isoamilico. En todas las extracciones
se recupero la fase acuosa y colocdé en un tubo nuevo y estéril, al finalizar las
extracciones se elimind el ARN con Ribonucleasa A de pancreas bovino (RNAasa,
SIGMA, Cat. No. R6513-1G) a una concentracion final de 20 pg/mL, durante 30 min a
37°C. Se realizé una ultima extraccion con fenol-cloroformo alcohol isoamilico y en la
fase acuosa se precipitdé el ADN con 0.1 volumenes de acetato de sodio 3M y 2.5
volumenes de etanol absoluto frio por 30 min a -20°C. Las muestras se centrifugaron
durante 20 min a 13, 000 r.p.m a 4°C, el boton obtenido se lavo con etanol al 80% y se
resuspendid en 50 yL de agua bidestilada. La concentracion y pureza de ADN se
determind por espectrofotometria a 260 y 280 nm. Las muestras se almacenaron hasta
su uso a -20°C.
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Tipificacion molecular de Adenovirus: El DNA obtenido de las muestras de
exudado nasofaringeo se analizé por PCR con oligos dirigidos al gen hexon para la
busqueda de HAdV (A-F). La mezcla de reaccion fue la siguiente: Regulador estandar
10x, dNTPs (Mix Roche C114A) 200 pM, MgCl, (Roche 516M M1028) 3 mM Primer
HAdV-D Fw 5 TTCCCCATGGCICAYAACAC'3 10 pmol, Primer HAdV-D Rv 5’
ICKRCTCATRGGYTGGAAGTTKC 3 10 pmol, Tag (Roche 1418432) 1U, DNA de la
muestra 5 pl, H,O cbp 50 pl. Las condiciones de amplificacion fueron las siguientes:
ciclo inicial de desnaturalizacion 94°C/5 min, 35 ciclos [94°C/30 seg, 55°C/30 seg,
72°C/1 min], un ciclo final de extension 72°C/5 min. Los productos de amplificacion se
purificaron mediante el método de BOOM descrito previamente, y se secuenciaron en
Macrogen US.
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Xl. RESULTADOS

Fueron obtenidas muestras de pacientes pediatricos de 0 a 18 afos con
sintomatologia respiratoria, donde el 0.86% (44/5185) fueron positivas para Adv por IFI.
Las edades de los pacientes variaron desde 1 mes hasta los 10 afos. (media de 3 afios
2 meses , mediana de 2 afos con 4 meses, moda de 3 ainos). Aproximadamente13.6 %
(6/44) de los pacientes infectados con Adv fueron menores de 24 meses. La
distribucion por grupos de edad observada fue: Recién nacidos 1 caso (2.3%) ,
lactantes 18 casos (40.9%), siendo este el grupo de edad mas afectado, seguidos por
los preescolares con 34.1% (15 casos) y escolares con 10 casos (22.7%) (Figura 2).
En lo referente al género, 24 correspondieron al sexo femenino (54.5%) y 20 casos del
sexo masculino (45.5%).

Cerca del 34.1% (15/44) de las muestras fueron recolectadas en el servicio de
Urgencias, 9.1% (4/44) en la Unidad de Cuidados Intensivos (UTIP)y 6.8% (3/44) en la
Unidad de Cuidados Neonatales (UCIN) , en la terapia quirurgica 9.1% (4/44) y en la
sala de cirugia general 9.1% (4/44) (Figura 3).

En términos de la distribucion anual, 4% (2/44) de los casos de infeccion por Adv
ocurrieron el afio 2005, 9% (4/44) en el 2007, 37% (14/44) en el 2009, 39% (17/44) en
el 2010 y 7 (16/44) en el 2011. Con relacion a la estacionalidad 45.4% (20/44) de los
casos se presentaron en Primavera, 15.9%( 7/44) en Verano, 18.8%(8/44) en Otofio y
20.45% (9/44) en invierno. Se observé la siguiente distribucién durante el afio: en los
meses de abril del periodo de estudio se presentd la mayor frecuencia de casos 15
(32.2%), seguido por febrero con 5 casos (11.36%), marzo y noviembre con 4 casos
cada uno (9.09%) (Figura 4)

De los casos analizados se tipificaron 15 muestras, los serotipos identificados en
la poblacion estudiada son B3, B2, C2, C6. (Tabla 2)

Los diagnosticos reportados, variaron desde cuadros de rinofaringitis aguda:
40.9% (18/44), neumonia 54.4% (24/44), un paciente con laringotraqueitis , otro con

otitis y otro que curso con un cuadro de neumonia adquirida en la comunidad con
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sinusitis aguda. De los pacientes que cursaron con neumonia se observé que el 25%
de estos cumplia mas de 72 hrs de estancia intrahospitalaria, con lo que se pudo inferir
una etiologia nosocomial. (Figura 5).

Dentro del espectro de manifestaciones clinicas reportadas se encontré con
dificultad respiratoria 79.5% , fiebre en un 77.3% de los pacientes, tos 72.7%, rinorrea

72.7%, broncoespasmo 9.1% y enfermedad diarreica aguda 2.3%. (figura 6)

Los pacientes con infeccion por Adv cursaron con neumonia adquirida en la
comunidad en un 75% (18/24), los cuales estuvieron hospitalizados de 4 a 108 dias
(con una media de 27.4 y una mediana de 18 dias), los pacientes hospitalizados que
cursaron con neumonia nosocomial 25% (6/24) estuvieron en el hospital de 16 a 91
dias (media de 52.8 dias y mediana de 25) De los pacientes hospitalizados fallecieron
4.54 %. (2/44).

El 20.5% (9/44) de los pacientes con infeccion por Adv tenian alguna patologia
de base oncologica , 18.2% (8/44) fueron cardidpatas, post quirurgicos el 9.1% (4/44),
con genopatias 6.8% (3/44), enfermedades neurolégicas 9.1% (4/44) , desnutridos
severos 4.5% (2/44)y el 22.7% fueron previamente sanos, siendo este grupo lo mas
frecuentes seguidos por los oncologicos y los cardidépatas.( figura 7)

En lo referente a los estudios de laboratorio y gabinete, los hallazgos en la
biometria hematica de estos pacientes fueron en promedio: leucocitos 14,300/ul,
segmentados 53,6%, linfocitos 33.5%, bandas 5,2%, monocitos 7,7%, plaquetas
235,100 /ul. De los pacientes con radiografia de térax , el 66.6% (6/9) presentaron
infiltrado intersticial, una presento infiltrado parahiliar, otra se observé con derrame
pleural derecho (asociada a infeccion bacteriana) y una mas no presentaba

alteraciones aparentes.
En cuanto a la evolucion de los pacientes con Infeccién por adV, el 38.6%

(17/44) requirieron manejo en una sala de cuidados intensivos. De estos, el 27.2%
(12/14) requirieron apoyo con ventilacion mecanica asistida. La gravedad o evolucion
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de la infeccidbn no muestra una clara relacion con los serotipo presente.

Se observaron cuadros respiratorios mas graves en el grupo etario conformado
por pacientes de 1 mes a 2 afios, ya que del total de 18 pacientes que conformaron
este grupo, el 61.1% cursaron con una evolucion clinica desfavorable, ameritando UCI,
apoyo ventilatorio mecanico y se relacionaron a dias de estancia intrahospitalaria mas
prolongada. (Tabla 3)

Encontramos que los pacientes con inmunocompromiso cursaron en su mayoria
con una evolucion favorable a pesar de su estado inmunoldgico, sin embargo se vio
reflejado en que estos requirieron con mayor frecuencia para su manejo una Unidad de
Cuidados Intensivos ademas de verse reflejado en un mayor niumero de dias estancia

intrahospitalaria.

Evolucién AVM Terapia
Inmunocompromiso B M Si No Si No
si 19 | 13 8 22 15 | 10

no 7 4 4 7 8 1

Total 26 | 17 12 | 29 | 23 | 11

Tabla . Se muestra la relacion que existe entre pacientes inmunocomprometidos con su
evolucion , la necesidad de apoyo mecanico Ventilatorio y de Terapia Médica .
B= buena, M= mala; AVM= Apoyo Mecanico Ventilatorio;

Se observo que el 80% (5/6) de los pacientes con desnutricion severa cursaron
con una evolucion mas desfavorable que los que no tuvieron desnutricién o la que se

clasifico como leve o moderada . (Tabla 4)

Finalmente en lo que se refiere a la morbimortalidad de las infecciones
asociadas a AdV; el 4.5% (2/44) fallecieron como consecuencia directa de la infeccion
por Adv, siendo estos pacientes sin antecedentes de patologia de base, llama la
atencion que ambos contaban con una desnutricion cronica agudizada de intensidad

severa, asi mismo se observaron secuelas como neumopatia cronica en el 4.5% (2/44).
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XIl. DISCUSION

En México y Latinoamérica existe poco conocimiento de las caracteristicas
clinicas y epidemiologicas de adenovirus, asi como de los serotipos que se manifiestan
mas comunmente en la poblacion , de alli surge la necesidad de realizar el presente

estudio .

Los datos encontrados en la poblacion estudiada sugieren que la infeccion por
Adv es de baja frecuencia entre los pacientes pediatricos que cursan con IRA, la
frecuencia de pacientes con infeccién por Adv en nuestro medio fue del 0.86%, cercana
a la casuisticas de estudios realizados en poblacion latinoamericanas que han
reportado de un 2 a 5 % de casos en la poblacién pediatrica, como es el caso del
estudio realizados por los Drs. Barrios, Le Pera y colaboradores®, en un Centro
Hospitalario de Montevideo, Uruguay.

Referente a la edad, nuestros hallazgos son similares a lo reportado en otros
estudios donde el grupo etario mas frecuentemente afectado fue el de los lactantes con
un 40.9%, seguida de los escolares con un 34.1%; con una media de edad de 3 afios
con 2 meses. Con relacién al sexo hubo un discreto predominio del sexo femenino

sobre el masculino con una relaciéon de 1.5:1.

Los hallazgos sugieren que existe un patron estacional de circulacion de AdV en
el Hospital Infantil de México, ya que se registré un predominio de infecciones por AdV
en los meses correspondientes a la estacion de primavera en nuestro pais, con un
45.4% de frecuencia. La circulacion del virus inicia en los meses de febrero y marzo,

con un pico en abril, mismo mes en el que termina esta mayor prevalencia del virus.

La distribucion del virus por sindrome clinico es similar a lo reportado por otros
autores, siendo la presentacion mas frecuente los cuadros de neumonia, bronquiolitis
e infecciones de vias respiratorias altas, los sintomas clinicos son semejantes a los ya

descritos por otros investigadores, siendo los mas frecuentes en nuestro estudio la
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dificultad respiratoria (79.5%), fiebre ( 77.3%), tos (72.7%), rinorrea (72.7%),

broncoespasmo (9.1%) y enfermedad diarreica aguda 2.3%.

Otro hallazgo importante es que, a pesar de la baja frecuencia relativa, los
presentes hallazgos confirman que la enfermedad producida por este agente tiende a
ser grave. Los hallazgos que mas apoyan esta conclusién son que en el 36.4% de los
pacientes con IRA por Adv cursaron con una evolucién grave por la necesidad de
Ventilacion Mecanica en 27.3%, de los casos, necesidad de manejo de estos
pacientes en salas de cuidados intensivos en el 52.3% de los nifilos hospitalizados, lo
cual se ha reportado en otros estudios™

Dentro de la morbimortalidad se presentaron dos defunciones que representan el
4.5% de la poblacion estudiada, asi mismo otro 4.5% se clasificaron como prondstico
malo para la funcién pulmonar, ya que presentaron dafio pulmonar crénico y oxigeno
dependencia. Es de llamar la atencion en nuestro estudio que detectamos mayor
numero de complicaciones en pacientes sin una patologia de base cuyo estado
nutricional se encontraba dentro de las definiciones de desnutricion grave; en
comparacion con pacientes inmunocomprometidos; suponiendo que la desnutricion
cronica agudizada de intensidad grave , confiere per se, un mayor riesgo de
morbimortalidad en las IRA por adenovirus en relacion con otras patologias crénicas.

El presente estudio también permite tener una idea de los serotipos de
adenovirus circulantes en los pacientes atendidos en nuestro hospital. Las resultados
de la serotipificacion sugieren que el adenovirus tipo B1-3 es el agente mas frecuente
de cuadros respiratorios en nuestro Hospital, no demostrando una asociacién con la
gravedad de los cuadros. La frecuencia del serotipo B1-3 en la poblacién estudiada no
coincide con articulos publicados en Latinoamérica.
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XIl. CONCLUSIONES

- Este es el primer estudio realizado en nuestro medio que describe las
caracteristicas clinicas, patrones de circulacién y serotipos circulantes en una

submuestra de pacientes con IRA por AdV.

- La incidencia de adenovirus en el Hospital Infantil de México en el periodo del
2005 al 2011 fue del 0.86%.

- El grupo etario mas frecuentemente involucrado en las infecciones respiratorias
por adenovirus fueron los lactantes, mismos que cursaron con cuadros mas

graves y secuelas pulmonares.

- Se observo un patron de circulacién de AdV que inicia en febrero y termina en el
mes de abril , con un claro aumento en la frecuencia de infecciones por

adenovirus en los meses correspondientes al verano en nuestro pais.
- Se observé que la desnutricion grave confiere un mayor riesgo para cuadros
graves y evolucion torpida en los pacientes con IRA por adenovirus, incluso en

comparacion con pacientes inmunocomprometidos.

- El adenovirus tipo B1-3 fue el agente mas frecuentemente identificado en

nuestros pacientes.
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XIV. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Por tratarse de un estudio descriptivo de una serie de casos y por el tamafio de la
muestra, los hallazgos son solo aplicables a la poblacion estudiada, es necesario
realizar un estudio prospectivo que permita obtener una muestra representativa para
poder determinar serotipos circulantes de Adv en nuestra poblacion, asi como factores

determinantes para caracterizar la relacion huésped e infeccion por adenovirus.
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TESIS: Presentacion clinica y Epidemiologia de Adenovirus en pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de
Meéxico del 2005-2011

TABLAS Y GRAFICOS

Distribucion de AdV por edades
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Figura 2. Distribucién por grupos de edad de la infeccion por adenovirus
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: Presentacion clinica y Epidemiologia de Adenovirus en pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de
Meéxico del 2005-2011
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Figura 3. Servicios de donde fueron recolectadas las muestras para el estudio.
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Distribucion de AdV en el ano

14
12

10

Figura 4. Distribucion de casos de IRA por adenovirus durante los meses del afio.

Tipos y Serotipos de Adenovirus

Tipo_y Serotipo m

B1 -3 25,0%
B2 -11 1 2,3%
C6 -1 1 2,3%
C2-1 2 4,5%
Total 15 34.1%

Tabla 2. Frecuencia de los tipos y serotipos de adenovirus registrados en los
pacientes estudiados.



TESIS: Presentacion clinica y Epidemiologia de Adenovirus en pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de 2014
Meéxico del 2005-2011

Diagnosticos clinicos de infeccion por AdV
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‘ “IVRA

& Otitis
“ Neumonia Comunitaria
“ Neumonia Nosocomial

“ Langotraqueitis

2%

Figura 5. Diagndsticos clinicos de la infeccion por adenovirus

Sintomas mas frecuentes relacionados a AdV

Enf. Diarreica .30%
Broncoespasmo
Rinorrea
Tos
Fiebre

Dif. Resp.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%  90%

Figura 6. Espectro de manifestaciones clinicas observadas en pacientes con infeccion
por adenovirus
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Patologia de base en paciente con AdV

2% 2% “ Oncolbgico

K Cardidpata

10%

Post quirurgico
& Desnutricidon severa
“ Genopatia

Sano

Neurolégico
Esferocitosis

RN Pretérmino + sepsis

Figura 7. Diagnosticos de base de los pacientes que cursaron con infeccion
respiratoria por adenovirus

Grupo etario Casos no Casos
complicados complicados

<1 mes 1 0
1 mes a 2 afos 6 11
2 afos a 5 afios 10 4
5 afios a 10 afos 7 1
>10 afos 2 0
Total 26 16

Tabla 3. Evolucion clinica por grupos de edad
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Desnutricion Evolucion Total
buena mala
Moderada 6 1 7
Severa 1 4 5
No desnutricion | 4 4 8
Total 26 17 44

Tabla 4. Relacion de la Desnutricidn con la Evolucion

Diagnésticos de base Evolucion
ND buena mala

1 0 1

Oncologico 1 5 3

Cardidépata 0 7 1

Post quirargico 0 1 3
Desnutricion severa 0 1 1
Genopatia 0 2 1

Sano 0 6 4

Neuroldgico 0 3 1
Esferocitosis 0 1 0

RN pretérmino + Sepsis 0 0 1
Total 2 26 16

Tabla 5. Relacion de Patologias de base y Evolucion clinica

2014
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ABRIL-JUNIO 2011

[ ELECCION DE TEMA Y REALIZACION DE PREGUNTA DE INVESTIGACION

JUNIO 2011

ENTREGA DE PREELIMINAR CON TITULO, PREGUNTA DE
INVESTIGACION, OBJETIVOS , HIPOTESIS Y PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

SEPTIEMBRE 2011

AGOSTO 2011 - FEBRERO 2012

RECOPILACION DE REGISTROS DE PACIENTES POSITIVOS
PARA ADENOVIRS EN MUESTRAS POR IFI

v

MARZO 2012 - AGOSTO 2012
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Analisis de expedientes y analisis de variables, correlacion clinica con
el tipo de adenovirus encontrado

MARZO 2012 — JUNIO 2012

ANALISIS DE LA ESTRUCTURA DEL ESTUDIO, PLANEACION DEL
MISMO, BUSQUEDA DE ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO QUE
SUSTENTE LA REALIZACION DEL ESTUDIO.

JUNIO 2011 A DICIEMBRE 2012

REALIZACION DE PCR Y SECUENCIACION GENETICA DEL VIRUS

DICIEMBRE DEL 2012 A MAYO 2013

ANALISIS Y REDACCION DEL TRABAJO
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS EMPLEADA PARA LA RECOPILACION DE DATOS

Hoja de recoleccion de datos

2014

Tipo de infeccion: Comunitaria..........ccceee... Nosocomial.............cccceeenennene.

Enfermedad de base:

Displasia Fibrosis Asma Cardiopatia Semanas al

broncopulmonar quistica [o{0] a¥={=T 1] - HUNURR nacimiento:..........

Inmunodeficiencia VIH Leucemia Quimioterapia Esteroides

primaria

Enfermedad Sx. Down Enf. Trasplante:......cccccoeeeeveenne.

neuromuscular Pulmonar... | ........

...................... Fecha....ooienie e,

Datos Clinicos:

FCieroreine FR: oo T, Rudeza Sibilancias

Estridor Retracciones Tos Polipnea Broncoespasmo

Crepitantes Hipoventilacion Estertores Apnea Cianosis

Presentacion:

Rinorrea Otitis Crup Bronquiolitis Neumonia Neumonia
atipica

Infeccion concomitante (especificar):

Bacilos Gram Parainfluenza Influenza Adenovirus Parasitos.........

negativo:......c........

Coco Gram Otros virus.......... Hongos Uso de

positivo................ antibidticos:

Estudio de Gabinete

Leucocitos Segmentados Bandas Monocitos Linfocitos

Plaquetas GASOMETRIA: pH PO2 PCO2

RADIOGRAFIA Normal Anormal (especificar):

Severidad

Apnea en el pH menor 7.35 PCO2 mayor Sat 02

hospital 45mmHg Menos 87%

Ventilacién 02 Estancia

mecanica suplementario hospitalaria(dias)
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