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Resumen 

 

Antecedentes: Las infecciones respiratorias secundarias a virus en los recién 

nacidos en la unidad de cuidados intensivos neonatales [UCIN] incrementan la 

morbilidad y mortalidad. 

Métodos: Pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales 

con diagnóstico de neumonía nosocomial se identificó infección de virus 

respiratorios mediante técnica de reacción en cadena de polimerasa [PCR].   

Resultados:  Se incluyeron en el estudio 38 pacientes con NACS en la UCIN del 

HIM en el periodo 1 de marzo 2014 a 1 marzo de 2015. Se identificó 11 NACS con 

identificación de virus sincicial respiratorio, parainfluenzae, influenzae y rinovirus, 

superior a la reportada en otras poblaciones, con un pico estacional en invierno.  

Conclusiones: La detección sistemática mediante métodos moleculares 

específicos como PCR, incrementa la certeza diagnóstica de infecciones virales en 

pacientes con NACS en la UCIN. Esto permite indicar tratamientos específicos con 

el fin de disminuir la mortalidad de los pacientes, así como la resistencia 

antimicrobiana por el uso de antibióticos de forma empírica. Es necesario realizar 

estudios con mayor número de pacientes y confirmar estos hallazgos. 
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Introducción 

 

Las infecciones respiratorias secundarias a virus en recién nacidos en la UCIN dan 

lugar a elevada morbilidad y mortalidad. Existen datos limitados sobre su 

frecuencia, debido a que las pruebas para la detección viral no se realiza de rutina 

en muchas UCIN. Además, la mayoría de los informes sobre la frecuencia de 

infecciones virales se centra en brotes en pacientes clínicamente estables. 1-4 

 

Los signos clínicos de una infección viral en los neonatos en la UCIN es en gran 

parte desconocida. Estos neonatos son evaluados para el estudio de sepsis, sin 

embargo, sus hemocultivos a menudo son estériles. Debido al aislamiento 

disminuido en los hemocultivos, los neonatos reciben terapia antibiótica empírica y 

prolongada. 5 

 

La introducción de nuevas tecnologías moleculares ha facilitado la detección de 

virus respiratorios, sin embargo, no se aplican de rutina en la UCIN.  6-9 

 

El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia y el papel de infecciones 

virales respiratorias, detectada mediante reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR), entre los neonatos evaluados para neumonía asociada a cuidados de la 

salud en una UCIN de 3er nivel: Hospital Infantil de México Federico Gómez, 

México.  
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Marco Teórico 

 

Las infecciones virales son probablemente responsables de mayor número de  

infecciones nosocomiales que con anterioridad. Se considera que al menos 5% de 

todas las infecciones nosocomiales son secundarias a virus, pero seguramente 

esta subestimado. 10 

 

El riesgo de adquisición de una infección viral del tracto respiratorio inferior 

aumenta durante epidemias.11,12 El papel de virus respiratorios en una infección 

nosocomial es difícil de reconocer, debido a dificultades técnicas en identificar 

estos agentes y la presentación clínica inespecífica de infección en el 1er año de 

vida. 13 

 

La frecuencia de infección secundaria a virus respiratorios en neonatos no ha sido 

totalmente identificado y a la fecha hay pocos trabajos en la literatura que 

describen a los virus en la etapa neonatal. Es importante enfatizar la necesidad de 

un diagnóstico temprano a fin de elegir apropiadamente la terapéutica y control de 

transmitir patógenos virales en una UCIN. 14,15,16 
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Antecedentes 

 

Las infecciones de vías respiratorias son de las principales causa de morbilidad y 

mortalidad, en edad pediátrica. La Organización Mundial de la Salud reportó 6.6 

millones de muertes en el 2012 en niños menores de 5 años de edad en todo el 

mundo. 17 La mayor mortalidad, aproximadamente 70%, se produjo en los países 

en vías de desarrollo. 18-21México informó más de 26 millones de infecciones de 

las vías respiratorias agudas en el 2013.La Secretaria de Salud informa la 

incidencia anual y la prevalencia, pero la etiología de esta patología es 

desconocida. 22 

 

Las infecciones relacionadas al cuidado de la salud, causan incrementos en la 

morbilidad y la mortalidad. Aproximadamente 1.7 millones de infecciones 

hospitalarias se producen cada año y estas causan aproximadamente 99 000 

muertes. 23Los pacientes quien ingresan a una UCIN son mas susceptibles de 

colonización e infección secundario a la enfermedad subyacente y condiciones 

médicas, el uso de equipo médico invasivo, contacto frecuente con trabajadores 

de la salud, días de estancia intrahospitalaria prolongada y exposición innecesaria 

a antibióticos. 24Aproximadamente 20% de las infecciones intrahospitalarias son 

adquiridas en una UCIN.25 

 

Las neumonías asociadas a cuidados de la salud (NACS), son causa importante 

de morbilidad y mortalidad, con tasas de mortalidad cercana a 62%. Son la 

segunda causa mas común de infecciones asociadas a cuidados de la salud en 
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general, pero son la causa más común documentado en una UCI. Además, las 

NACS producen la más alta tasa de mortalidad asociada con infección asociada a 

cuidados de la salud. 26 

 

Los virus son responsables de gran proporción de infecciones de vías respiratorias 

inferiores, con presencia de signos clínicos como fiebre.27 Sin embargo, debido a 

la imposibilidad de identificar con precisión los pacientes con infección viral, la 

mayoría reciben tratamiento antibiótico inapropiado.  

 

El desarrollado de nuevas tecnologías para la detección de virus, como la reacción 

en cadena de la polimerasa múltiple (PCR) permite la detección sensible y 

específica de un amplio panel de virus convencionales y emergentes en las 

muestras de las vías respiratorias. 28 Estos avances tecnológicos han cambiado el 

panorama de la detección de virus y ofrece la oportunidad de entender mejor la 

epidemiología de los virus respiratorios en NACS. 

 

El diagnóstico certero y temprano es muy importante para el tratamiento antiviral 

oportuno y específico para la aplicación de medidas de control de transmisión, lo 

que reduce el riesgo de infecciones nosocomiales. 

 

 

 



	
   10	
  

Planteamiento del Problema 

 

Objetivos.  

Identificar la frecuencia de virus respiratorios y principales agentes virales, 

mediante PCR en NACS en la UCIN del Hospital Infantil de México Federico 

Gómez, con el propósito de elegir apropiadamente la terapéutica antimicrobiana y 

tomar medidas preventivas necesarias para evitar la transmisión y propagación de 

virus respiratorios.  

 

Preguntas  

¿Cuál es la frecuencia de aislamiento de virus respiratorios en NACS en la UCIN 

del Hospital Infantil de México Federico Gómez? 

¿Cuales son los agentes virales identificados en pacientes con NACS en la UCIN 

en el Hospital infantil de México Federico Gómez? 

 

Justificación.  

Pocos trabajos en la literatura describen a las neumonías virales en etapa 

neonatal. Existe la necesidad de diagnóstico temprano a fin de elegir 

apropiadamente la terapéutica y control de transmisión. 14-16 

La investigación es factible en tiempo y disponibilidad de recursos institucionales, 

con fondos de protocolo HIM/2012/031. 

Lo anterior llevará a elegir apropiadamente la terapéutica antimicrobiana, evitar la 

aparición de bacterias multiresistentes y control de transmisión de virus 

respiratorios.
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Preguntas de Investigación 

 

1. ¿Cuál es la frecuencia de aislamiento de virus respiratorios en NACS en la 

UCIN del Hospital Infantil de México Federico Gómez? 

 

2. ¿Cuales son los agentes virales identificados en pacientes con NACS en la 

UCIN en el Hospital infantil de México Federico Gómez? 
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Justificación 

 

La frecuencia de infección secundaria a virus respiratorios en neonatos no ha sido 

ampliamente estudiado y a la fecha hay pocos trabajos en la literatura que 

describen a los virus en la etapa neonatal. Es importante enfatizar la necesidad de 

diagnóstico temprano a fin de elegir apropiadamente la terapéutica y control de 

transmitir patógenos virales en una UCIN. 14-16 
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Objetivos 

 

1. Identificar la frecuencia de virus respiratorios mediante PCR en NACS en la 

UCIN del Hospital Infantil de México Federico Gómez. 

 

2. Identificar los principales agentes virales en pacientes con NACS  en la 

UCIN del Hospital Infantil de México Federico Gómez. 

 

3. Describir las características clínicas de pacientes con NACS secundaria a 

infección viral y compararlas con NACS sin infección viral.  
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Hipótesis 

 

Ho: las características clínicas de neonatos con NACS secundaria a infección viral 

son similares a aquellos sin esta. 

 

HA: las características clínicas de neonatos con NACS secundaria a infección viral 

son diferentes a aquellos sin esta. 
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Métodos 

 

Método de la investigación 

 

Es un estudio de cohorte prospectivo de todos los neonatos hospitalizados con 

diagnóstico de neumonía nosocomial en la Unidad de Cuidados Intensivos 

Neonatales en el Hospital Infantil de México Federico Gómez en un periodo 

comprendido de 01 de marzo de 2014 al 01 de marzo del 2015. La unidad cuenta 

con 30 camas sensables, Nivel 3C, predominantemente una unidad quirúrgica con 

250 ingresos anualmente. El uso de batas así como guantes no es necesario para 

el contacto con los pacientes.  Los padres tienen acceso limitado, con horarios de 

visita bien establecidos.  Se pide a los padres el lavado de manos previa al 

contacto con el paciente.  

 

Se eligieron a los pacientes con diagnóstico de neumonía nosocomial, después de 

consentimiento informado, se realizó la obtención de muestra por exudado 

nasofaríngeo para la identificación de virus respiratorios por PCR dentro de las 72 

h del diagnóstico.  Los expedientes clínicos fueron revisados para las 

características, clínicas, radiográficas y de laboratorio hasta su alta de UCIN. El 

estudio fue aprobado por los reglamentos institucionales del Hospital Infantil de 

México, Federico Gómez.  
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Muestra Nasofarígea 

 

El exudado nasofaríngeo se obtiene al introducir un hisopo de alginato de calcio, 

paralelo al paladar hasta llegar a la nasofaringe y subsecuentemente en un tubo 

cónico que contiene solución balanceada de sales de Hanks estéril y se mantiene 

a 4ºC y se almacena hasta su procedimiento a -70°C. 

 

PCR para virus respiratorios 

De las muestras de hisopado nasofaríngeo, se realiza la extracción de ácidos 

nucleícos totales. Con equipo para extracción de ácidos nucleícos, MagNa Pure 

Compact Instrument. Con el Kit MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I, 

número de catalogo 03 730 964 001. Posteriormente se realiza amplificación de 

ácidos nucleícos totales mediante PCR, mediante  reactivos de amplificación. 

CLARTR Pneumovir para amplificación para la detección de Virus respiratorios, N° 

de catálogo AT-0607-48-MT. GENOMICA. Para la amplificación de Coronavirus; 

Metapneumovirus (subtipos A y B); Parainfluenza virus 1, 2, 3 y 4 (subtipos A y B) 

y VSR-A, Adenovirus; Bocavirus; Enterovirus (Echovirus); virus Influenza A, B, C e 

Influenza A H1N1/2009; Metapneumovirus; Rhinovirus y VSR-B. Ala detección 

viral por este método se consideró positivo.  
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Definiciones 

Neonatos son pacientes de 28 días o menos. Hipotermia se definió por 

temperatura axilar ≤36oC,29 y fiebre como tempreatura ≥38oC.30 Signos 

respiratorios sugestivos de infección incuyen rinorrea, congestión nasal, tos, 

taquipnea (> 60 respiraciones por minuto) tiros intercostales o hipoxia (SaO2 

<90%). El diagnóstico de NACS se integró por hallazgos clínicos y radiográficos 

posterior a las 72 horas de estancia intrahospitalaria.Taquicardia se define como > 

180 latidos por minuto,  hipotensión como presión sanguínea menor a percentil 5 

para la edad. 31 
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Plan de análisis estadistico 

 

Se utilizó estadística descriptiva para tabulación de datos. Para identificar las 

diferencias entre las características de neonatos con NACS secundaria a infección 

viral y aquellos sin esta se utilizó para variables cuantitativas la prueba T para 

muestras independientes y para variables cualitativasla prueba de ji cuadrada o 

prueba exacta de Fisher según el caso. Para evaluar la supervivencia para las 

distintas variables, se realizaron curvas de Kaplan y Meier y se utilizó la prueba de 

Log Rank para identificar la diferencia entre grupos. Se utilizó el programa SPSS 

versión 16.0. La significancia estadística se evaluó con un valor de p<0.05. 
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Descripción de variables 

	
   	
  

VARIABLE DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL  

DEFINICIÓN 
OPERACIONAL  

TIPO DE 
VARIABLE  

UNIDAD DE 
MEDICIÓN 

Días de 
estancia 
intrahospitalaria 

Periodo de 
tiempo 
transcurrido 
entre su 
ingreso a 
hospitalización 
hasta su 
egreso 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

razón días 

Edad de 
gestación 

Período de 
tiempo 
comprendido 
entre la 
concepción y el 
nacimiento 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

razón semanas 

Peso  Fuerza con la 
que la tierra 
atrae a un 
cuerpo  

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

razón gramos 

Edad al evento 
de neumonía 

Tiempo 
transcurrido 
desde el 
nacimiento al 
evento de 
neumonía 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

razón días 

Hemoglobina Hetero-
proteína de la 
sangre, que 
transporta el 
oxígeno  

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

continua gramos/decilitro 

Hematocrito porcentaje del 
volumen total 
de la sangre 
compuesta por 
glóbulos rojos. 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

continua porcentaje 

Leucocitos células 
sanguíneas 
ejecutoras la 
respuesta 
inmunitaria 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

continua miles/microlitro 
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Neutrófilos células 
sanguíneas 
ejecutoras la 
respuesta 
inmunitaria 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

continua porcentaje 

Bandas células 
sanguíneas 
ejecutoras la 
respuesta 
inmunitaria 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

continua porcentaje 

Linfocitos células 
sanguíneas 
ejecutoras la 
respuesta 
inmunitaria 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

continua porcentaje 

Plaquetas Células 
sanguíneas 
involucradas 
en la 
hemostasia 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

continua miles/microlitro 

Inestabilidad 
térmica 

Alteración para 
mantener una 
temperatura 
constante 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

dicotómica hipotermia/fiebre 

Soporte 
respiratorio 

Mecanismos 
de aporte de 
oxigeno 
suplementario 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

nominal puntas 
nasales/presión 
continua de la 
vía aérea 
nasal/ventilación 
mecánica 
convencional 

Virus Agente 
infeccioso 
microscópico 
acelular que 
solo puede 
multiplicarse 
dentro de las 
células de 
otros 
organismos. 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

dicotómica presente/ausente 
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Co-infección Infección por 
mas de 1 
germen en el 
mismo periodo 
de tiempo 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

dicotómica presente/ausente 

Mes al evento 
de neumonía 

Cada una de 
las doce partes 
en que se 
divide un año  

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

nominal enero, febrero, 
marzo, abril, 
mayo, junio, julio, 
agosto, 
septiembre, 
octubre, 
noviembre, 
diciembre. 

Mortalidad Defunciones 
en una 
población 
durante un 
tiempo dado 

se obtuvo de la 
información 
contenida en el 
expediente 

dicotómica  vivo/muerto 
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Resultados 

Se incluyeron en el estudio 38 pacientes con NACS en la UCIN del HIM en el 

periodo 1 de marzo 2014 a 1 marzo de 2015. Las características clínicas se 

describen en el Cuadro 1.  

 

Cuadro 1. Características clínicas de los pacientes con NACS en la UCIN en 

el periodo de 1 de marzo 2014 a 1 marzo de 2015. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Características de pacientes con NACS  
Días de estancia intrahospitalaria 
(días ± DE) 

81(53) 

Semanas de gestación (semanas ± DE) 
 

35(3.7) 

Peso al nacimiento (gramos ± DE)  
 

2 313(875) 

Edad (días ± DE) 
 

37.9 (36) 

Peso al diagnóstico de NACS (gramos ± DE) 
 

2725 (875) 

Hemoglobina (g/dL ± DE) 
 

11.1 (1.9) 

Hematocrito (% ± DE) 
 

33.6 (5.9) 

Leucocitos (n/mL ± DE) 
 

11 717 (5433) 

Neutrófilos (% ± DE) 
 

44.3 (16.8) 

Bandas (% ± DE) 
 

5.4 (7.43) 

Linfocitos (% ± DE) 
 

37.4(19.7) 

Plaquetas (n/mL ± DE) 
 

323 964 (151 855) 
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En el estudio de PCR para virus, se identificó el estudio positivo en 15 pacientes y 

negativo en 23. Los virus identificados fueron parainfluenza=6, virus sincicial 

respiratorio=4, rinovirus=3 e influenza= 2 (Gráfico 1).  

 

Gráfico 1.  Frecuencia de virus respiratorios en pacientes con neumonía 

nosocomial. 

 

 

 

0. Ninguno 
1. VSR 
2. Influenza 
3. Parainfluenza 
4. Rinovirus 
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El análisis comparativo entre las características de pacientes con NACS con PCR 

positiva para virus y negativa se describe en el cuadro 2. Las características que 

mostraron diferencias entre ambos grupos fueron   

 

Cuadro 2. Características clínicas de los pacientes con NACS con virus y sin 

virus. 

 

* Prueba T para muestras independientes 

VARIABLE NACS SIN VIRUS 
(n=23) 

NACS CON 
VIRUS 
(n=15) 

VALOR 
P* 

Días de estancia 
intrahospitalaria 
(días ± DE) 

81(52) 80(57) NS 

Semanas de gestación 
(semanas ± DE) 

36.2(3.0) 33.5(4.0) 0.03 

Peso al nacimiento 
(gramos ± DE)  

2 428(873) 2 136(1252) NS 

Edad (días ± DE) 
 

58(22) 51(47) NS 

Peso al diagnóstico de 
NACS (gramos ± DE) 

2618(779) 2890(1022) NS 

Hemoglobina (g/dL ± 
DE) 
 

10.8(1.4) 11.5(2.3) NS 

Hematocrito (% ± DE) 
 

32.4(4.5) 35.2(7.4) NS 

Leucocitos (n/mL ± DE) 
 

11 876(5689) 11 470(5272) NS 

Neutrófilos (% ± DE) 
 

47(17) 39(14) NS 

Bandas (% ± DE) 
 

2(3) 9(9) 0.03 

Linfocitos (% ± DE)) 
 

37(20) 37(19) NS 

Plaquetas (n/mL ± DE) 
 

335 882(181 842) 305 545(93 491) NS 
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Grafico 2. Diagrama de cajas y bigotes donde se comparan pacientes con y 

sin aislamiento de virus con semanas de gestación. 

 

Grafico 3. Diagrama de cajas y bigotes donde se comparan pacientes con y 

sin aislamiento de virus con porcentaje de bandas.  
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La distribución estacional de NACS mostró mayor frecuencia en el mes de febrero 

(Grafico 4) de igual forma que la NACS viral (Grafico 5). 

 

Grafico 4.  Frecuencia estacional de pacientes con NACS. 
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Grafico 5.  Frecuencia estacional de pacientes con NACS positivo para virus. 
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La supervivencia global de los pacientes con NACS fue similar entre los dos 

grupos a 6 meses de seguimiento (Gráfica 6). 

 

Gráfica 6. Curva de Kaplan y Meier de mortalidad en neonatos con NACS con 

PCR positiva y negativa para virus en la UCIN (prueba de Log Rank p>0.181; 

NS). 
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Discusión  

Las infecciones respiratorias virales en pacientes con NACS en la UCIN son un 

problema en la práctica clínica cotidiana. No se conocen con detalle datos sobre la 

frecuencia de estas infecciones debido a que no se realiza detección de virus 

respiratorios en los pacientes de forma rutinaria, en especial en pacientes de la 

UCIN. Esta falta de identificación de agentes patógenos virales, en ausencia de 

cultivos bacterianos positivos, generan diagnósticos erróneos y por consiguiente 

tratamientos que a largo plazo incrementan la resistencia microbiana.  

 

Las características clínicas relevantes de pacientes con NACS con virus y sin 

virus, mostraron diferencias en la edad de gestación y el tipo de respuesta 

inflamatoria. Los niños con infecciones virales tenían casi 3 semanas de gestación 

menos en comparación con aquellos sin infecciones virales. De la misma forma, 

los pacientes con infecciones virales presentaron incremento de bandas en 

comparación con los pacientes sin virus. 

 

Aun cuando la muestra es pequeña, se identificó alta proporción de pacientes con 

infecciones virales en el contexto de NACS. Esta frecuencia de 39.5% es superior 

a la informada en otras poblaciones que oscila entre 8 y 18% de los pacientes. 

Este patrón de distribución presenta un patrón estacional, con incremento de 

infecciones en el mes de febrero y el virus de parainfluenza como el agente 

etiológico más frecuentemente identificado. 
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Respecto a la supervivencia, el seguimiento fue hasta seis meses y no se 

identificaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 

pacientes con NACS con y sin infecciones virales. Sin embargo,  la supervivencia 

global de los pacientes con virus positivo fue menor.  
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Conclusiones 

La detección sistemática mediante métodos moleculares específicos como PCR, 

incrementa la certeza diagnóstica de infecciones virales en pacientes con NACS 

en la UCIN. Esto permite indicar tratamientos específicos con el fin de disminuir la 

mortalidad de los pacientes, así como la resistencia antimicrobiana por el uso de 

antibióticos de forma empírica. Es necesario realizar estudios con mayor número 

de pacientes y confirmar estos hallazgos. 
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Limitación del estudio 

 

La interpretación de la detección de virus respiratorios de hisopado nasofaríngeo 

en un paciente con infección del tracto respiratorio inferior puede ser un reto. Es 

posible que el virus sea secundario a un proceso de infección de vías respiratorias 

superiores en resolución.  

 

La detección de influenza, adenovirus, virus sincitial respiratorio, y probablemente 

metapneumovirus puede generalmente correlacionar a un infección del tracto 

respiratorio inferior, pero la co-infección o super-infección no es rara. Una 

enfermedad bifásica, una consolidación focal en la radiografía de tórax, y los 

reactantes de fase aguda incrementan la probablilidad de una infección 

bacteriana. Se necesita mas investigación para determinar que el aislamiento de 

virus es la única causa de neumonía.  

 

En la evaluación de diagnóstico, no es suficiente demostrar que la nueva prueba 

identifica correctamente la presencia de patógenos respiratorios. El clínico debe 

ser capaz de interpretar un resultado positivo en el contexto de datos clínicos y 

determinar el manejo apropiado.  Se deberán de realizar mas estudios para 

establecer la importancia de la presentación de agentes virales.  
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