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Resumen

Introduccién. Las infecciones respiratorias agudas en
pacientes pediétricos se deben en gran medida a agentes virales. En
nuestro pais representan una alta tasa de mortalidad de acuerdo al
INEGI. Los estudios de laboratorio son de gran utilidad para
establecer la etiologia de estas infecciones siempre y cuando se
puedan proporcionar resultados de forma expedita. Actualmente
existe una gama de pruebas con diferente sensibilidad y
especificidad para la deteccion de estos agentes. El cribado mas
confiable es la Reacciéon en Cadena de la Polimerasa (PCR); con la
ventaja de que pueden detectar multiples agentes en una misma

muestra en un s6lo tiempo de proceso.

Material y Métodos. Se realiz6 un estudio transversal,
retrospectivo y observacional de tipo epidemiolégico en pacientes
recién nacidos a 18 afios de edad con enfermedad respiratoria aguda
a quienes se les realizé el multipanel respiratorio Filmarray™.
Evaluamos: edad, sexo, estaciéon del afio, tiempo de estancia
intrahospitalaria, tipo de tratamiento utilizado y familia de
antibiodticos, y el indice de mortalidad relacionado a las infecciones

respiratorias.

Resultados. La edad mediana de los pacientes fue de 1.6 afios.

Predominaron los lactantes del sexo masculino. La duracién de los



sintomas previos al diagndstico fue en promedio de 4 dias y la
estancia intrahospitalaria tuvo una media de 5 dias; estos
parametros no se vieron afectados por el resultado de la prueba. Los
virus detectados con mayor frecuencia fueron: VSR en 34%,
Rinovirus 27.8%, Metaneumovirus 7.7% y Virus de la Parainfluenza
3 en7.7%. La estacion del afio donde se observé el mayor namero de

detecciones fue en otofio predominando el VSR (47.8%).

En el invierno los virus mas frecuentes fueron los virus de
Influenza B en 5.6%, Influenza A 3%, Influenza A H1 0.5%, y H3
1.5%. La comorbilidad mas frecuente fue la ERGE e infecciones de
vias respiratorias de repeticion. Observamos coinfecciones entre
VSR/Rinovirus y  VSR/Rinovirus/Coronavirus NL63. Los
antibidticos mas usados fueron las cefalosporinas y la combinacién

de cefalosporina con un macroélido.

Conclusiones. Los virus detectados con mayor frecuencia
fueron: VSR, Rinovirus, Metaneumovirus y Virus de Ia
Parainfluenza 3. En otofio se observé el mayor ntmero de
detecciones y el agente mas frecuente fue el VSR. El multipanel
respiratorio Filmarray™ fue capaz de identificar los patégenos con
mayor frecuencia en pacientes pedidtricos con sintomas

respiratorios.



Abstract

Background. Mainly viral agents cause acute respiratory tract
infections in pediatric patients. In our country they represent one of
the main causes of mortality according to INEGI. Laboratory data
provide great aid if these are reported promptly. There are a variety
of tests with different sensitivities and specificities for the detection
of these agents. The most reliable screening test is Polymerase Chain
Reaction (PCR); with the advantage that it can detect multiple

agents with a single sample simultaneously.

Methods. We performed a cross sectional, retrospective,
observational, epidemiologic study in patients whose age ranged
from new born to 18 year with acute respiratory tract infections and
had nasopharyngeal mucus by the respiratory panel Filmarray™ for
the detection of an etiologic agent. We evaluated age, sex, season of
the year, and length of stay, treatment, antibiotic use and mortality

rate.

Results. Median age of patients was 1.6 years. Infant males
were more frequent. Symptom duration previous to diagnosis was
of 4 days and mean length of stay was 5 days; these parameters
where not affected by the test’s results. Most frequently detected
viruses where: RSV in 34%, Rhinovirus 27.8%, Metapneumovirus

7.7% and Parainfluenza Virus 3 7.7%. The season in which more



detections where observed was fall, predominating RSV (47.8%).
During winter the most frequent viruses were influenza B in 5.6%,
Influenza A 3%, A H1 0.5% and A H3 1.5%. The most frequent
comorbidity was GERD. We observed confections with RSV/
Rhinovirus and RSV/Rhinovirus/Coronavirus NL63. The most
prescribed antibiotics were cephalosporin and the combination of

cephalosporin with a macrolide.

Conclusions. Most frequently detected virus was RSV. During
fall we observed the greatest number of detections and the most
frequent agent was RSV. Respiratory multipanel Filmarray™ could
identify the most frequent pathogens in pediatric patients with

respiratory symptoms.



Introduccion

Jae Kyung Kim et al., en su articulo “La Epidemiologia de las
Infecciones Respiratorias Agudas (IRA), mediante PCR Multiple en
Cheonan, Korea (2006-2010)”, afirma que las infecciones de las vias
respiratorias agudas son las enfermedades mds comunes que se
producen tanto en nifios como adultos y mas del 80% de las
infecciones identificadas se atribuyen a los virus respiratorios. Las
IRA constituyen el 30-50% de pacientes ambulatorios y el 20-40% de

los ingresos hospitalarios pediatricos. 1

Por otro lado, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
informa que las muertes atribuidas a enfermedades respiratorias en
América Latina entre 1998-2009 mostraban una tendencia a la baja,
reduciéndose de 56.9 muertes por cada 100,000 habitantes a 26.6
muertes hasta el 2008; sin embargo esta tendencia a la baja se detuvo
en 2009, probablemente como resultado de la pandemia HIN1; 2

incluso en nuestro pais, en la pagina de internet del Instituto



Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), actualizado en Mayo
2016, indican que la tasa de defuncion por influenza y neumonia es

de 20,550 casos por afo. 3

Andrew Pavia en su articulo “Las infecciones virales de las
vias respiratorias bajas: Viejos Los virus, los nuevos virus, y el papel
de Diagndstico” menciona que se utilizaron cultivos virales para
estimar la prevalencia en bebés y nifios de edad preescolar y se
determiné que experimentan en promedio de 6-10 infecciones
virales anualmente y nifios en edad escolar y adolescentes de 3-5
enfermedades al afio; es necesario hacer notar que algunos virus
respiratorios estdn mas fuertemente asociados con sindromes
especificos y a menudo es dificil diferenciar entre neumonia

bacteriana y viral en los nifios. 4

En las gufas de practica clinica para las infecciones
respiratorias agudas, mencionan que las pruebas de laboratorio
proporcionan una determinacion precisa y oportuna de los agentes
infecciosos asociados con la enfermedad respiratoria viral son
importantes. Una amplia gama de pruebas estd disponible para
detectar agentes virales respiratorios. Pruebas rédpidas de antigeno
estdn disponibles para los virus respiratorios individuales, tales
como influenza A, influenza B, y el virus sincicial respiratorio
(VSR). Sin embargo, estas pruebas basadas en antigenos tienen una

baja sensibilidad y especificidad, la prueba rdpida para VSR en



nifios menores de 1 aflo tiene una sensibilidad de 79%, pero en nifios
mayores de una afio solo 52%*> Aeron Hurt ef al. en su estudio “El
rendimiento de las pruebas Point of care (POC) en la deteccién de la
influenza A HIN1” dice que las pruebas rdpidas para influenza A
HIN1, cuentan con buena especificidad pero baja sensibilidad
18.2%, por lo que no se considera adecuada para realizar el
diagnéstico, tnicamente cuando el virus se encuentra en altas

concentraciones. 6.7

Ademas, Ellis et al en su trabajo “La deteccién de virus
respiratorios y bacterias en los nifios utilizando un panel PCR (RT-
qPCR)” refieren que los métodos de cultivo virales tienen una baja
sensibilidad para algunos virus respiratorios. Por ejemplo,
metaneumovirus, bocaviruses , y coronavirus no pueden ser
aislados utilizando métodos comunes de cultivo virales. Aunque los
rinovirus pueden no crecer en cultivo, la PCR es generalmente un

método de deteccién mas sensible para este grupo de virus. &

Van de Hoek et al. en su investigacion “Identificaciéon de
nuevos coronavirus” habla acerca de los tres coronavirus humanos
que se sabia existian HcoV 229E, HCoV-OC43 y CoV del sindrome
respiratorio agudo severo se relacionan con infecciones
intrahospitalarias y de cuidados intensivos pediatricos y neonatales,
y en pacientes con cardiopatias, en 2004 se describe el surgimiento

de un nuevo coronavirus NL63, aunque su genoma sugiere que ya
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se encontraba ampliamente distribuido en la poblacion humana,

solo se necesitaban métodos mas especificos para su diagnostico. %10

También, Johnston et al en su “Estudio de la comunidad de
papel de las infecciones virales en las exacerbaciones de asma en
nifios de 9-11 anos de edad” aporta datos tales como que se
reportaron infecciones de vias respiratorias superiores asociadas 80-
85% a exacerbaciones de asma en nifios de edad escolar, y la

identificaciéon maés frecuente fue por rinovirus. 11

Lamentablemente en nuestro pais, no se cuenta con la
suficiente informacién que permita identificar de manera estadistica
la epidemiologia de los virus respiratorios que se presentan en la
poblacién pedidtrica mexicana; ademas en el Centro Médico ABC se
atienden a pacientes multiculturales con lo que seria posible aportar
elementos referente a las enfermedades respiratorias que pueden
tomarse en consideracién para orientar el diagnoéstico tanto para éste

Centro Médico ABC, como para otra instituciones del sector salud.
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Marco Teorico

Antecedentes

Para contar con informacién de base que permita iniciar el
presente trabajo de investigacion, se identificaron y analizaron los
siguientes articulos médicos nacionales y extranjeros, a manera de
Estado del Arte, y tener cierta garantia de que el problema de

investigacion serd analizado de una manera genuina y auténtica:

Tuomas Jartti et al en su investigacion “Los métodos de
deteccion de virus nuevos molecular y su valor clinico de las
infecciones del tracto respiratorio inferior en nifios” Informa que el
diagnéstico de las infecciones virales respiratorias comenz6 en 1933
por el descubrimiento del virus A de la gripe. Durante las siguientes
tres décadas, se descubrieron otros virus respiratorios importantes,
incluyendo enterovirus, adenovirus, el virus sincicial respiratorio

(VSR), el rinovirus, el virus parainfluenza (PIV), y el coronavirus.
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Los métodos de deteccion consistieron en cultivo de virus, la
deteccién de antigenos y la serologia.

Estos métodos produjeron un indice de deteccion global de
menos del 40% en nifios con enfermedades respiratorias inferiores.
En la década de 1990, una nueva era comenzé con el desarrollo de
técnicas moleculares basados en la amplificaciéon (PCR, reaccién en
cadena de la polimerasa) esta no solo revoluciono la sensibilidad y
deteccién de virus conocidos, sino que también permiti6 el
descubrimiento de virus respiratorios totalmente nuevos en el tracto
respiratorio, incluyendo las metaneumovirus humano (hMPV),
nuevos coronavirus, los bocavirus humanos (HBoV) vy

poliomaviruses.

Los métodos moleculares detectan actualmente uno o mas
virus respiratorios en hasta un 95% de los nifios con bronquiolitis,
sibilancias o asma aguda, y hasta en el 72% de los nifios con
neumonia. Por otro lado, las tasas de detecciéon de virus en nifios
asintomaéticos también son altos (hasta 68 %) , al igual que las tasas

de coinfeccion en nifios sintométicos (hasta 43 %). 12

Los virus que infectan el tracto respiratorio muestran varios
patrones, de acuerdo a las estaciones del afio. Las infecciones por
virus sincicial respiratorio (VSR) son prevalentes en todo el mundo
durante todo el afio. En regiones templadas, las infecciones

comienzan en invierno, preferentemente los altimos 4-5 meses, con
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un pico de diciembre a marzo y a veces persiste hasta junio. Las
infecciones por el virus de la Influenza son frecuentes en la estaciéon
fria en las regiones templadas. Estas infecciones pueden ser fatales
en los ancianos o los pacientes que ya tienen enfermedades
cardiopulmonares. Los nifios sin anticuerpos de la gripe muestran
altas tasas de infecciéon. Es dificil identificar patogenos virales
respiratorias, porque los virus que infectan el tracto respiratorio
pueden infectar a otros 6rganos, y los sintomas iniciales de virus

respiratorios son similares entre si. 1

Muchos nihos con enfermedades respiratorias suelen tener
coinfecciones de diferentes virus, hasta cinco especies de virus
respiratorios en forma concomitante. Dado que los signos y
sintomas clinicos de las infecciones por virus respiratorios se
superponen y rara vez son patognomonicos para cualquier virus
especifico y puesto que la sensibilidad de los métodos
convencionales de diagnoéstico es baja, la necesidad de pruebas de

multiples virus simultdneamente por PCR se hizo evidente. 12

Ruggiero et al en “Evaluaciéon del panel respiratorio BioFire
FilmArray y el panel viral respiratorio GenMark eSensor en
muestras del tracto respiratorio inferior” realizan un comparacién
en sus metodologias y concluyen que la importancia de las
infecciones duales no es clara y parece depender de qué virus estan
presentes, las coinfecciones con Virus Sincicial Respiratorio a

menudo han sido descritas como causantes de las enfermedades
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mas graves. Ambos subgrupos de VSR “A” y “B” pueden circular
durante una temporada respiratoria dada, y es més probable que
ocurran coinfecciones, aunque rara vez se informa, probablemente
debido en parte a la falta de discriminacién de los métodos de

prueba convencionales. 13

Un estudio reciente informé de un vinculo entre la carga VSR
y el riesgo de otitis media en nifios pequefios por Streptococcus
pneumoniae o Haemophilus influenzae. En casos de wuna
identificaciéon doble, uno o ambos de los virus detectados pueden
ser restos de una infecciéon pasada. Los adenovirus también se
encuentran frecuentemente en las coinfecciones respiratorias en
cargas virales bajas: al parecer debido a la persistencia o la latencia y

se correlaciona pobremente con la gravedad de la enfermedad. 12

En una auténtica coinfeccién, dos virus infectan al paciente en
aproximadamente el mismo tiempo, estas ocurren en hasta un 43%
de los nifios con infecciones de vias respiratorias de repeticion, estas
pueden contribuir a la gravedad de la enfermedad. Curiosamente,
algunos virus son mas frecuentes en las coinfecciones que otros, por
ejemplo, HBoV1 se ha detectado con otros virus en hasta un 78% de
los casos. Fiebre, leucocitosis, y el uso de antibidticos son maés
comunes entre los pacientes con infeccién dual por VSR que entre

los pacientes con una infecciéon causada solo por el VSR. 12
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Las coinfecciones virica-bacteriana se produce en hasta un 66%
de los nifios con neumonia adquirida en la comunidad, y con
combinacién de detecciones mdltiples entre el virus y bacterias
hasta en el 84% de los casos. Muchos informes han demostrado que
las infecciones de gripe mixta (A o B) del virus y Staphylococcus
aureus pueden causar neumonia mortal en los nifios. Los fracasos del
tratamiento parecen estar vinculados a neumonias virales-
bacterianas en los nifios. En los nifios con enfermedad neumocécica
invasiva, las coinfecciones virales son comunes (34%) y son
probablemente asociados con una mayor mortalidad. En los adultos,
también hay una relacion entre la gravedad de las exacerbaciones
del asma (que por lo general estan asociados con la infeccion viral) y

la prevalencia de la enfermedad neumocécica invasiva.l2

Xu et al en el articulo “Aplicacion del panel de virus
respiratorios FilmArray en un laboratorio central mejora el tiempo
de prueba de respuesta y atencién al paciente” encontraron que 1
paciente que recibié la vacuna contra la gripe con virus vivos
atenuados dentro de los primeros 7 dias, la prueba fue positiva tanto
para la influenza A y B ; por lo tanto no se recomienda realizar
pruebas virales en pacientes recientemente inmunizados con

vacunas. 4

El mayor potencial de beneficio social puede provenir de la
reduccion en el uso innecesario de antibiéticos para la IVRI en ninos.

Aunque la mayoria de las infecciones respiratorias agudas son



16

causadas por virus, hasta el 60 % de los nifios son tratados con
antibiéticos, factor que contribuye a la rapida aparicion de

resistencias. 4

Schulert et al en su estudio “Papel de un panel viral
respiratoria en el manejo clinico de los pacientes pediatricos”
encontré a través de una encuesta que los médicos se apegan
fuertemente que sus patrones de prescripcién y en teoria estarian
guiados por los resultados de las pruebas virales rédpidas, en la
practica no hubo ningtn cambio en el tratamiento con antibi6ticos

cuando los resultados estaban disponibles. 15

Asimismo Doan et al en “Un ensayo aleatorizado y controlado
del impacto del diagnostico temprano y rapido de las infecciones
virales de los nifios trajo a un servicio de wurgencias con
enfermedades de las vias respiratorias febriles” indica que el uso de
antibiéticos en infecciones de origen viral es innecesario y puede
reducirse un través de una serie de enfoques, incluyendo la
educaciéon del paciente y el medico. Los médicos a menudo son
presionados para tratar con antibiéticos. La identificacion de un
virus especifico responsable de una enfermedad en el niho puede

tranquilizar a la familia y aceptar que el antibidtico no es necesario.

16
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Las potenciales ventajas clinicas y de salud publica de los
paneles de detecciéon multiple son numerosos. La rédpida iniciacién
del tratamiento antibacteriano o antiviral adecuado deberia ayudar
a reducir la morbilidad causada por el agente infeccioso. Una mejor
administraciéon de antibiéticos puede lograr la reduccion de
reacciones o el desarrollo de la diarrea por Clostridium difficile. Por
altimo, los costos del cuidado de la salud pueden bajar por la
disminucién de los costos de los antibiéticos, la reduccion de los
analisis de sangre innecesarios y procedimientos de diagnoéstico por
imagenes, y la reduccion de la longitud de la estancia del paciente

en el servicio de urgencias. 8

* Interpretacion clinica del PCR

Clinicamente, las tasas de detecciéon han sido mas alta en
individuos con sintomas en relacion con los asintométicos. La
sensibilidad de la PCR que es generalmente mayor que la de los
métodos convencionales, por lo que es probable detectar virus que
pueden ocurrir en diferentes fases de infecciones como en la fase

incipiente, aguda o pasada.

En un sujeto sintomético, una PCR con resultado positivo
puede identificar el agente causante de la enfermedad actual (por
ejemplo, VSR), un agente causante de una infeccién asintomatica en

curso (por ejemplo, rinovirus), la presencia prolongada de virus a
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partir de una infeccién pasada (por ejemplo, virus del papiloma
humano), una infeccién latente o la colonizacién (por ejemplo,
adenovirus), o reactivaciéon (por ejemplo, el virus de Epstein-Barr y

virus del herpes humano).

En general, parece que una carga viral alta estd relacionada
con la gravedad de la enfermedad y la infeccién aguda. El multiplex
PCR cuantitativa puede proporcionar una estimaciéon de los virus
que estan activos en este momento y que estdn emergiendo o en su

retirada. 12

* Aplicabilidad clinica de la PCR

Con excepcion de los virus de la influenza, no existe ningtan
tratamiento o vacuna especifica para tratar o prevenir las infecciones
por virus respiratorios. Sin embargo, la deteccién viral tiene
importancia practica en el aislamiento de los pacientes infectados en
los hospitales o en centros de atencion a largo plazo para prevenir la

propagacioén de la enfermedad contagiosa.

Las coinfecciones bacterianas y virales pueden aumentar la
gravedad de la enfermedad sinérgicamente por 1) la destruccién del
epitelio respiratorio por la infeccién viral, lo que puede facilitar la
adhesion bacteriana, 2) la induccién de inmunosupresiéon del virus

pueden causar sobreinfecciones bacterianas, y 3) la respuesta
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inflamatoria de la infeccién viral, que puede aumentar la expresion

de moléculas que las bacterias utilizan como receptores. 12

* Metodologia de la prueba

Filmarray™ es un método PCR aprobado por la US Food and
Drug Administration ( FDA ). 14

Anderson et al realizaron un estudio comparativo de ensayos
realizados por PCR llamado “Comparacion de cuatro ensayos de
PCR multiplex para la deteccién de patégenos virales en muestras
respiratorias” en el se realiza una descripcién detallada del
multipanel Filmarray,™ explica que es un sistema molecular
cualitativo que incluye automatizacién de extraccion de &cido
nucleico, una transcripcion inversa inicial y PCR multiplex , seguido
de reacciones de PCR de segunda etapa individuales para la
deteccion de agentes virales especificos en un cartucho de un solo

uso.

El panel de virus respiratorio realizado en Filmarray™ es
capaz de detectar 15 agentes virales y 3 bacterias a partir de una
muestra respiratoria: Adenovirus, Coronavirus 229E, Coronavirus
HKU1, Coronavirus NL63, Coronavirus OC43, Metaneumovirus
humano, Influenza A, Influenza A subtipo H1 y H3, influenza B,
Virus de la Parainfluenza 1, Virus de la Parainfluenza 2, Virus de la

Parainfluenza 3, Virus de la Parainfluenza 4, Rinovirus humano/
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Enterovirus, Virus Sincicial Respiratorio, Bordetella pertussis,

Chlamydophila pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae.1?

La prueba requiere 65 minutos de tiempo de instrumentacion.
Se puede completar en aproximadamente 90 minutos, un tiempo de
prueba maés corta que muchas otras pruebas multiples de destino

disponibles comercialmente. 14

Un biolégico de la muestra (no procesada) se somete a
purificacion de dcido nucleico, transcripcién inversa, y una reacciéon
combinada de anidamiento y multiplicacién de la PCR (50-60 ciclos)
junto con andlisis de la curva de fusiéon del ADN para detectar y

distinguir multiples patégenos simultadneamente.

Las reacciones bioquimicas estdn encerrados en una bolsa
desechable, lo que minimiza el riesgo de contaminacién de
PCR. Filmarray™ tiene el potencial de detectar mas de 100 dianas de

acido nucleico diferentes a la vez. 13
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La bolsa

Cada bolsa Filmarray™ se compone de un depésito de
inyeccion de polipropileno, sus medidas son 120 mm de largo, 10
mm de ancho, 25 mm de alto. Soldado a dos hojas en una pelicula de
poliéster/polipropileno que contiene un copolimero con capa

adhesiva. Figura 1

Figura 1. Bolsa Filmarray™

: . " & 1
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Mark A. Poritz et al describen en su articulo “FilmArray, un

sistema automatizado de PCR anidada de multiplexado para Multi-
Patogeno de deteccion: Desarrollo y Aplicacion de la infeccién del
tracto respiratorio” los componentes del equipo que procesa el
multipanel Filmarray™: Las hojas de pelicula se soldan entre si
mediante placas calentadas para formar el patrén de canales y
"ampollas" ( "C" a través de "H") que comprende las estaciones de
procesamiento de la muestra y un area que contiene una matriz de

102 pocillos para la segunda etapa de la PCR. El accesorio contiene
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12 depésitos de agua (6 mm de didmetro interno de 9 mm de
separaciéon) que contienen los reactivos bioquimicos. La bolsa
contiene tres reactivos adicionales que se insertan en las ampollas de
la bolsa y la pelicula se sella al vacio. Los granos de ceramica

insertan la muestra en el blister de lisis "C" . Figura 2 18

Un pellet liofilizado de perlas de silice-magnético se inserta en
blister "E". Un pellet liofilizado de los oligonucleétidos es usado en

la primera etapa de PCR multiplex y se inserta en blister "G".

Figura 2. Estaciones de procesamiento
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Figura 3. Areas funcionales de la bolsa

Depdsito de reactivos
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Purificacion 12 PCR
\__/ de DNA/RNA

El Instrumento

El instrumento Filmarray™ es de 39,1 cm de largo x 25,4 cm
de ancho x 16,3 cm de alto, pesa 8,2 kg ( Figura 3 ) y se enciende con
120 a 220 V de energia de corriente alterna.Se comunica con el
software de lado de la PC a través de USB. El instrumento contiene
dos dispositivos Peltier de termociclo en la primera y segunda etapa
de la reacciéon de PCR, un LED azul para iluminar la matriz en la
segunda etapa de PCR y una cdmara digital que registra la

fluorescencia generada en la segunda etapa de PCR. 18 Figura 4
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Figura 4. Instrumento Filmarray™

El movimiento del liquido a través de la bolsa estd controlada por
tres elementos neumaticos dentro del instrumento. Se deprimen los
pistones en la parte superior del accesorio y asi inyectan los
reactivos desde el montaje en la bolsa. Vejigas de silicona se inflan
en la bolsa para mover liquido entre ampollas. Los pistones ( "sellos
de disco duro"), situadas sobre los canales que conectan las ampollas
controlan el movimiento de liquido entre las ampollas. Valvulas
controladas electrénicamente activan los pistones, vejigas y sellos
duras en un patrén coordinado para regular el flujo de liquido a

través de la bolsa. 18
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Descripcion del procesamiento de multipanel respiratorio
Filmarray™ por PCR. Para evitar la contaminacion y favorecer las

buenas practicas de laboratorio.

Paso 1. Preparacion del Pouch. Figura 5

Saca el pouch de empaque metalico y plastico

b. Al abrir el empaque se debe de escuchar un sonido que
indica que no se ha perdido el vacio

c. Colocar el pouch en la estacién de carga

d. Colocar el vial del buffer de muestra (tapa roja) dentro del
pozo rojo

e. Colocar la solucién de hidrataciéon (tapa azul) dentro del
pozo azul

Figura 5. Preparacion del pouch

Tomada de la guia rapida Filmarray™, Biomeriux Company.
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Paso 2. Hidratacién del pouch. Figura 6

Destapar el vial de la solucién de hidrataciéon

b. Destapar la jeringa de hidrataciéon y tomar 1 ml de la
solucion de hidratacion

c. Inserte la jeringa dentro de la columna de hidratacién del
pouch, localizada directamente debajo de la flecha azul

d. Ejercer un poco de presion hasta que el liquido sea
succionado por si solo. NO PRESIONAR EL EMBOLO DE
LA JERINGA

e. Esperar a que la solucién de hidrataciéon se distribuya a

través de todo el pouch

Figura 6. Hidratacion del pouch

Tomada de la guia rapida Filmarray™, Biomeriux Company.
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Paso 3. Preparacion del mix de muestra. Figura 7

Destapar el vial del buffer de muestra

b. Usando la pipeta de transferencia tomar la muestra hasta la
tercera linea de la pipeta (300uL)

c. Agrega la muestra al vial del buffer de muestra. Mezcla

suavemente subiendo y bajando la solucién con la pipeta

Figura 7. Preparacion de la muestra

-
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Tomada de la guia rapida Filmarray™, Biomeriux Company.
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Paso 4. Cargar la muestra. Figura 8

Destapar la jeringa de carga de muestra

b. Tomar 0.3mL del mix de muestra

c. Inserta la jeringa dentro de la columna de mix de muestra
del pouch, localizada directamente debajo de la flecha roja

d. Ejercer un poco de presion hasta que la muestra sea
succionada por si sola. NO PRESIONAR EL EMBOLO DE
LA JERINGA

Figura 8. Carga de la muestra
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Tomada de la guia rapida Filmarray™, Biomeriux Company.
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Paso 5. Cargar y correr el pouch. Figura 9

Sacar el pouch de la estacion de carga

b. Una vez prendido el equipo y la PC, abrir la tapa del
instrumento

c. Insertar el pouch dentro del instrumento en la posicion que
indica la figura

d. Asegurarse que quede bien colocado escanear el cédigo de
barras y cerrar

e. Seguir las instrucciones del software: colocar nombre de la
muestra (“sample ID”), escribir nombre de usuario y clave y
comenzar corrida (“start run”)

f. Leer resultados

Figura 9. Cargar y correr el pouch

Tomada de la guia rapida Filmarray™, Biomeriux Company.
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La sensibilidad y especificidad del multipanel Filmarray™ RP es de
89,4% y 99,6% respectivamente. Segtin la FDA en 2013 un resultado
positivo de PCR para cualquiera de los objetivos especificos indica
la presencia del organismo respecto al espécimen. Un resultado
negativo indica la ausencia de ADN detectable en la muestra, pero

no descarta la infeccién con estos u otros patégenos entéricos. 12

Los resultados falsos negativos pueden ocurrir debido a la
inhibicién de PCR (conocido tasa de inhibicién de <1%). Clasifica la
sensibilidad y especificidad por virus y bacteria detectada por el

panel. 19



Tabla 1. Sensibilidad y especificidad por agente detectado en el multipanel Filmarray'™

Virus Sensibilidad Especificidad
Adenovirus 88.9% 98.3%
Coronavirus HKU1 95.8% 99.8%
Coronavirus NL63 95.8% 100%
Coronavirus 229E 100% 99.8%
Coronavirus OC43 100% 99.6%
Influenza A 90.0% 99.8%
Influenza A H1 100% 100%
Influenza A H1 2009 (N1) 100% 99.6%
Influenza A H3 100% 100%
Influenza B 100% 100%
Metaneumovirus 94.6% 99.2%
Parainfluenza 1 97.1% 99.9%
Parainfluenza 2 100% 99.8%
Parainfluenza 3 95.8% 98.8%
Parainfluenza 4 100% 99.9%
Virus Sincicial Respiratorio 100% 89.1%
Rinovirus/Enterovirus 92.7% 94.6%

Bacteria

Bordetella pertussis 94.6% 99.9%
Chlamydophila pneumoniae 100% 100%
Mycoplasma pneumoniae 84.4% 100%

Valores presentados frecuencia absoluta (%).

T€
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Justificacion

Este estudio se desarrollara en poblacién pediétrica por ser la
mas vulnerable en enfermedades infecciosas de la via respiratoria ya
que segun las guias de practica clinica CENETEC 2009, la infeccién
aguda de vias aéreas superiores (IAVAS) es la primer causa de
enfermedad en México; igualmente es el primer motivo por el cual

se busca atencién medica.

La enfermedad se presenta en todos los grupos etéreos; sin
embargo, dos terceras partes de los casos observados en la poblacién
general ocurren en pacientes pedidtricos; aproximadamente una
tercera parte suceden en menores de 4 afios de edad. La etiologia de
la TAVAS es viral en el 99.5% de los casos, de acuerdo a la
informacion epidemiolégica de nuestro pais. Solo 0.5% son

reportados como de etiologia estreptocécica.

Las determinaciones por PCR se realizan con elevada
sensibilidad y especificidad, esto acompanado de signos y sintomas
sugestivos de infeccion respiratoria ayudan en el diagndstico si se
utilizan en conjunto con otra informacién clinica y epidemiolégica.
Dentro de estos métodos diagnésticos modernos, la utilizacion de
multipaneles para la deteccién de virus ha sido de gran ayuda para
disminuir el tiempo de diagndstico, reducir el tratamiento con

antibidticos y la estancia hospitalaria.



33

Pregunta de investigacion

¢Cual es la epidemiologia de las infecciones respiratorias agudas en
pacientes pediatricos atendidos en Centro Médico ABC a quienes se
les aplicé en multipanel respiratorio Filmarray™ y el impacto clinico

del resultado del mismo?

Objetivos

* Objetivo general

Describir la epidemiologia de las infecciones respiratorias agudas
en pacientes pedidtricos atendidos en Centro Médico ABC a quienes
se les aplico en multipanel respiratorio Filmarray™ y el impacto

clinico del resultado del mismo.

* Objetivos especificos
1. Describir la frecuencia con la que se presentan los diferentes

agentes etiol6gicos segiin el grupo etarios

2. Describir los patrones estacionales de los distintos agentes

etiolégicos
3. Describir el patréon de prescripciéon antimicrobiano

4. Describir la frecuencia y los agentes etiolégicos involucrados
en las infecciones por agentes madaltiples viral/bacteriano

detectados por el multipanel respiratorio Filmarray™
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Hipotesis

Debido a que para el presente trabajo se cuenta con un
universo de datos estadisticos originados en afios anteriores, en los
que se aplicé la nueva tecnologia PCR multipanel Filmarray™
resulta conveniente realizar un estudio retrospectivo, observacional
y epidemiolégico, lo que restringe el planteamiento de una

hipétesis.

Propésito

En consecuencia, el propésito del presente trabajo es poder
contar con una herramienta que permita a los médicos tratantes
apoyarse en datos cuantitativos seleccionados y analizados de los
virus respiratorios que se presentan en la poblacién pedidtrica de
Centro Medico ABC, los que pueden dar firmeza y orientacioén a su
diagnostico presuntivo y que a través de pruebas de laboratorio con
multiples detecciones con una misma muestra y tiempo de
procesamiento, y que ademds posean una alta sensibilidad y
especificidad para conceder certeza del agente infectante; asi mismo
disminuir el uso de antibioticos en infecciones de origen viral y por

lo tanto de la resistencia bacteriana.

En cuanto a la estructura del presente trabajo de investigacion,
en la primera parte, los antecedentes, aportan informacién acerca de

la historia de los virus y como a través de tecnologias cada vez mas
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sofisticadas se han ido descubriendo una nueva gama de virus

respiratorios.

En la segunda parte se construye el Marco Teérico y
Metodolégico, en el que se detallan conceptos técnicos que se
utilizan, asi como la metodologia que se aplico para la
determinacion de los agentes, acerca de la sensibilidad vy

especificidad que ofrece la prueba por virus de manera individual.

En la tercera parte se hablara de los resultados del estudio,
donde reportaremos la epidemiologia de los virus clasificada por
grupo de edad, época estacional, enfermedades que predisponen a
una colonizacién por agentes especificos, las coinfecciones
encontradas y que grupo de agentes se encuentran involucrados y
por ultimo el patrén de tratamiento con o sin antibidtico y cuales
con los mas utilizados.

En la cuarta parte que se denomina “discusiéon” aqui se
analizan los resultados obtenidos y se realiza una comparacion con

estudios similares para evaluar el aporte de nuestra investigacion.

Por dltimo se exponen las conclusiones a las que se

arribaron.



Material y métodos

= (Criterios de inclusion

La toma de muestras se realiz6 en el servicio de urgencias de Centro
Medico ABC en los pacientes pediatricos recién nacidos hasta los 18
afios de edad. Todas la tomas se recolectaron de hisopado
nasofaringeo por personal de laboratorio. El método utlizado fue el
multipanel respiratorio por PCR de el 1 de Junio de 2015 al 30 de
Abril del 2016 y que presentaran en el momento de la determinacién

sintomas de enfermedad respiratoria.

Las edad de los pacientes se clasifico en: Neonato (0 a 28 dias) 2.
Lactante (1 mes a 1 afio 11 meses) 3. Preescolar (2 a 5 ahos 11 meses)

4. Escolar (6 a 11 anos 11 meses) 5. Adolescente (12 a 18 afios)
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* Criterios de exclusion
Se excluyeron a todos los adultos.

En el caso de mas de una muestra recogida en un paciente, sélo se

tomo en cuenta la primera para el procesamiento.

En los casos en que la muestra resulté indeterminado/equivoca, la

prueba se excluy¢ del anélisis.

=  (Coleccién de Datos

Los datos se recolectaron del Sistema Institucional de Expediente
Electrénico (TIMSA) se clasificaron de acuerdo a la edad de los
pacientes, sexo, numero y tipo de agentes identificados y estaciéon

del afio en que fue positivo el panel.

Como informacién adicional se tom6 la prescripcion de antibiético
antes de realizar la prueba y posterior a ella, el tiempo de estancia
hospitalaria, las enfermedades de base que presentaban los
pacientes, las determinaciones dobles y triples, la frecuencia en el
uso de antibiéticos por familia y la mortalidad relacionada a la

infeccion respiratoria.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Centro Medico
ABC.

=  Anadlisis de Datos

Las variables continuas fueron sometidas a pruebas de normalidad,
las variables paramétricas se describen como media (Desviacién
Estandar); las no paramétricas como mediana (Rango intercuartil,
minimo - maximo); las variables categéricas se presentan como
frecuencias absolutas (porcentaje). Las frecuencias de las variables
categoricas fueron comparadas con una prueba RxC de Chi al

cuadrado.
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Resultados

» Caracteristicas demograficas

Se tomaron en cuenta para este estudio las determinaciones
virales por Panel Respiratorio Filmarray™ en un total de 251
pacientes pediétricos del 01 de Junio 2015 al 30 de Abril del 2016. La
edad promedio fue de 1.6 afios de edad, el nimero de pacientes
neonatos (0-28 dias de edad) fue de 2, Lactantes ( 1mes -2 afos) 131,
Preescolar (2 - 5 afios) 69, Escolar (6-11 afos) 38 y Adolescente (12-
18 afios) 11. Se mostro un predominio en la poblacién masculina 142

(56.6%) en relacién a la femenina 109 (43.4%).

La duracion de los sintomas previos al diagndstico fue en
promedio 4 dias, con un minimo de 0 en pacientes que presentaron
sintomas el mismo dia del diagnéstico y un méximo de 90, en
pacientes tratados previamente con medicamento de manera

empirica para diferentes agentes etiologicos bacterianos. La estancia
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intrahospitalaria tuvo una duracién media de 5 dias, con un minimo
de 0 en pacientes diagnosticados de manera ambulatoria y un

maximo de 50 dias.

La frecuencia de los pacientes tratados con antibiético previo a
su diagnostico en urgencias fue de 14.3%, y de manera hospitalaria
los pacientes que recibieron tratamiento con antibiéticos fue de

53.5% y solo el 46.5% fue tratado de manera sintomatica. Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion.

Caracteristica Valor
Edad (afios) 1.67 (4.3, 0.02 - 17.75)
Edad pediétrica
Neonato 2
Lactante 131
Preescolar 69
Escolar 38
Adolescente 11
Sexo
Femenino 109 (43.4%)
Masculino 142 (56.6%)
Duracién de los sx (dias) 4 (4,0-90)
Estancia IH (dias) 5 (3,0-50)
Antibiético previo 36 (14.3%)
Antibiético IH
Si 91 (53.5%)
No 79 (46.5%)

Valores presentados en: mediana (RIC, min. - méx.), frecuencia absoluta (%)
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En los pacientes que tuvieron al menos una determinaciéon
positiva presentaron una mediana de 5 dias de estancia

intrahospitalaria. Figura 10.

Figura 10. Dias de estancia hospitalaria en pacientes con al menos una

prueba positiva.
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Los pacientes ingresados al hospital que fueron tratados de
manera sintomética y con antibiético no mostraron diferencias en el
tiempo de internamiento, con una p = 0.269 que es estadisticamente

no signiﬁcativa. Figura 11.

Figura 11. Dias de estancia en relacion a haber recibido antibi6tico

intrahospitalario o no.
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* Prevalencia viral segiin la edad pediatrica

El virus aislado con mayor frecuencia fue el Virus Sincicial
Respiratorio 66 (33.5%), seguido de Rinovirus 54 (27.4%),
Metaneumovirus 15 (7.6%), Parainfluenza3 15 (7.6%), Influenza B 11
(5.5%), Adenovirus 10 (5%), Influenza A 6 (3.0%), Coronavirus NL63
5 (2.5%), Coronavirus HKU1 3 (1.5%), Influenza A H3N1 3 (1.5%),
Parainfluenza4 3 (1.5%), Parainfluenzal 2 (1%), y con solo una
determinacién virus de la Parainfluenza2, Influenza A H1NI,
Mycoplasma y Coronavirus OC43. Estos agentes fueron mas
frecuentes en pacientes lactantes con 72.5% de las pruebas realizadas
en este grupo de edad, preescolares 66.7%, escolar 57.8%,
Adolescente 54.5% y Neonato con un 50% de prueba positiva

realizada a nifnos RN a 1 mes de edad. Tabla 3.



Tabla 2. Prevalencia viral de acuerdo a la edad pedidtrica

Neonato Lactante Preescolar [Escolar Adolescente
Pruebas positivas 1(50%) 95(72.5%) 46(66.6%) 22 (57.8%) 6 (54.5%)

ADV (n=10) 0 (0) 6(5.3) 2(3.8) 2(8.3) 0(0)
Rinovirus (n=54) 0(0) 29(254) 18 (34.6) 5(20.8) 2(33.3)
Influenza B (n=11) 0 (0) 1(0.9) 4(7.7) 5(20.8) 1(16.7)
VSR (n=66) 1(50%) 46(40.3) 15(38.8) 3(12.5) 1(16.7)
hMPV (n=15) 0(0) 9(7.9) 3 (5.8) 3 (12.5) 0(0)
PIV 1 (n=2) 0(0) 1(0.9) 0(0) 1(4.2) 0(0)
PIV 2 (n=1) 0(0) 0(0) 1(1.9) 0(0) 0(0)
PIV 3 (n=15) 0 (0) 12 (10.5) 3 (5.8) 0(0) 0(0)
PIV 4 (n=3) 0 (0) 2(1.8) 1(1.9) 0(0) 0(0)
Influenza A (n=6) 0(0) 1(0.9) 2(3.8) 2(8.3) 1(16.7)
HIN1 (n=1) 0 (0) 0(0) 1(1.9) 0(0) 0(0)
H3N1 (n=3) 0(0) 0(0) 1(1.9) 1(4.2) 1(16.7)
CoV HKU1 (n=3) 0 (0) 2(1.8) 0(0) 1(4.2) 0(0)
CoV NL63 (n=5) 0(0) 5(4.4) 0(0) 0(0) 0(0)
CoV OC43 (n=1) 0 (0) 0(0) 1(1.9) 0(0) 0(0)
Mycoplasma (n=1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(4.2) 0 (0)
Pruebas negativas 1 36 23 16 5
Total 2(100%) 131(100%) 69(100%)  38(100%) 11(100%)

Valores presentados en: frecuencias absolutas (%)

144
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Los virus que mostraron una mayor deteccién en todo el afio,
con prevalencia en el otofio fue el VSR y el Rinovirus, encontrados

incluso de manera simultanea. Figura 12.

Figura 12. Frecuencia de pruebas positivas de acuerdo a edad pediatrica.
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* Infecciones virales y enfermedades predisponentes.

La asociacion entre las enfermedades respiratorias
producidas por virus y las enfermedades concomitantes que
favorecen la colonizacién en los nifios se observaron en un 43.1% de
los casos, ocupando el primer lugar la Enfermedad por reflujo
gastroesofagico (19.3%), seguida del las infecciones de vias
respiratorias de repeticion (7.1%), enfermedades cardiacas (6.6%),
asma (4%), las asociaciones de infecciones de vias respiratorias de
repeticion mas enfermedad por reflujo gastroesofdgico 2.5%,
infecciones de vias respiratorias de repeticion mas asma 2% y solo
un 1.5% en prematuros. Con un mayor porcentaje (56.8%) los
pacientes diagnosticados con el multipanel viral sin ningtn tipo de

enfermedad de base. Tabla 4.



Tabla 3. Enfermedades de Base.

ERGE Asma IVR de Prematuro Enf. IVR de IVR de Sin Enf de
repeticién Cardiaca  repeticién repeticién base
+ ERGE + Asma

Adenovirus (n=10) 2 1 0 0 1 0 0 6
Rinovirus (n=54) 9 3 6 1 4 1 1 29
Influenza B (n=11) 1 0 1 0 1 0 0 8
VSR (n=66) 14 1 5 1 3 3 0 39
hMPV (n=15) 3 1 0 0 1 0 2 8

PIV 1 (n=2) 0 0 0 0 0 0 1 1

PIV 2 (n=1) 0 0 0 0 0 0 0 1

PIV 3 (n=15) 2 1 1 0 1 0 0 10
PIV 4 (n=3) 1 0 0 1 0 0 0 1
Influenza A (n=6) 3 0 0 0 0 0 0 3
HINI1 (n=1) 1 0 0 0 0 0 0 0
H3N1 (n=3) 0 1 1 0 0 0 0 1
CoV HKUT (n=3) 0 0 0 0 1 1 0 1
CoV NLé3 (n=5) 1 0 0 0 1 0 0 3
CoV OC43 (n=1) 0 0 0 0 0 0 0 1
Mycoplasma (n=1) 1 0 0 0 0 0 0 0
Total 38(19.3%) 8 (4%) 14(7.1%) 3(1.5%) 13(6.6%) 5(2.5%) 4(2%) 112(56.8%)

Valores presentados frecuencia absoluta (%)

LY
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e Distribucién estacional

En este estudio se mostro una frecuencia evidente en otofio
con mayor namero de casos en el mes de Octubre y Noviembre con
34 y 30 detecciones positivas respectivamente, y el agente
responsable en 47.8% fue el Virus Sincicial Respiratorio que resulto
estadisticamente significativo con una p = <0.001. El segundo en
frecuencia ocurrié en invierno y los agentes predominantes fueron
influenza B (9.3%) p = 0.023, Influenza A (8%) p = 0.002, Influenza A
H3N1 y Coronavirus HKU1 ambas con 4% y p = 0.068. En
primavera el rinovirus se presento en 18.1% y el virus de la
parainfluenza 3 en 11.3%, el Virus Sincicial Respiratorio y
Metaneumovirus ambos en 9%. En verano el virus més aislado fue

Virus Sincicial Respiratorio 30% y Rinovirus 22.5%. Tabla 5.



Tabla 4. Estacitn del afio y eidemiologia de los virus

6v

FRIMAVERA  VERANO OTONO  INVIERNO p*
ZAMar-20Jun 21Jun-22  235ep-20 21 Dic-20
Sep Dic Mar

Adenovirus (n=10) 3 (6.8%) I[75%) 4 (43%) 0(0%) 0147
Rinovirus (n=54) 8 (18.1%) 9 (225%) 25 (27.2%) 12 (16%) 0.333
Influenza B (n=11) 3 (6.8%) 1(25%) 0 (0%) 7 (9.3%) 0.023
VSR (n=66) 4 (9.0%) 12 (3%) 44 (47.8%) 6 (8%) <0.001
MPVh (n=15) 4(9.0%) 0 (0%) 4 (4.3%) 7 (93%) 0.155
PIV 1 (n-2) 1 (2.2%) 0 (0%) 1(1.1%) 0 (0%) 0525
PIV2 (n=1) 0 (0%) 1(2.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0.151
PIV 3 (n=15) 5 (11.3%) 2 (5%) 5 (5.4%) 3 (4%) 0.406
PIV 4 (n=3) 0 (0%) 2 (5%) 1(1.1%) 0 (0%) 0.09
Influenza A (n=6) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (8%) 0,002
HIN1 (n=1) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.3%) 0,502
H3N1 (n=3) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (a%) 0,068
CoV HKU1 (n=3) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (4%) 0.068
CoV NL63 (n=5) 1(22%) 1(2.5%) 3 (3.26%) 0 (0%) 0,502
CoV OC43 (n=1) 1(2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0193
Mycoplasma (n=1) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.3%) 0,502
Negativos 14 (31.8) 9 (225%) 5 (5.4%) 26 34.6%)

“Tutal 44 (100%) 40 (100%) 92 (100 %) 75 (1007%) 0.149

Valores presentados como frecuencias absolutos (%), *Prueba de Chi al cuadrado,
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La frecuencia de pruebas positivas (67.7%) respecto a las
negativas (32.3%) se observa en todas las estaciones del afio, con una
p = 0.149. La época estacional con mayores determinaciones
positivas fue otofio (70 positivos - 22 negativos) seguida de invierno
(45 positivos - 30 negativos), primavera (28 positivos - 16

negativos) y verano (27 positivos - 13 negativos). Figura 13.

Figura 13. Pruebas positivas por época estacional
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Figura. 4.1, 4.2, 4.3 y 4.4 Frecuencias estacionales por virus

detectado con multipanel Filmarray™

Los virus aislados con mayor frecuencia fue Virus Sincicial
Respiratorio (66 positivos) p <0.001, Rinovirus (54 positivos) p =
0.333, Metaneumovirus (15 positivos) p = 0.155 y Adenovirus (10
positivos) p = 0.147. Figura 14

Figura 14. Virus aislados con mayor frecuencia por estacion del afio
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Los virus de la influenza se presentaron significativamente en
invierno, el de mayor frecuencia el virus de la influenza B (11
positivos) p = 0.023, influenza A (6 positivos) p = 0.002, influenza A
H3 (3 positivos) p = 0.068 y la influenza A H1 (1 positivo) p = 0.502.
Figura 15

Figura 15. Deteccion estacional de los virus de la Influenza
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Los virus de la parainfluenza no presentaron prevalencia en
alguna época del afio, pero si un mayor namero de casos de lo
esperado, el virus de la parainfluenza 1 (2 positivos) p = 0.525,
parainfluenza 2 (1 positivo) p = 0.151, parainfluenza 3 (15 positivos)

p = 0.406 y parainfluenza 4 (3 positivos) p = 0.096. Figura 16

Figura 16. Deteccion estacional de los virus de la Parainfluenza
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Los coronavirus y la tinica determinaciéon bacteriana fueron
los agentes aislados con menor nimero de casos y no mostraron un
claro predominio por alguna estacion del afio. Coronavirus NL63 (5
positivos) p = 0.502, Coronavirus OC43 (1 positivo) p = 0.193,
Coronavirus HKU 1 (3 positivos) p = 0.068 y Mycoplasma (1
positivo) p = 0.502. Figura 17

Figura 17. Virus aislados con menor frecuencia por estacién del afio
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* Coinfecciones virales por edad pediatrica

Las determinaciones positivas fueron 170 de un total de 251
pruebas realizadas. Las determinaciones de agentes tnicos fue de
144, (57.4%) con un predominio en lactantes y preescolares. La
deteccién de agentes dobles y triples se presento en 25 (9.9%) y 1
(0.4%) respectivamente. El resto fue negativo 81 (32.3%). Tabla 6



Tabla 5. Distribucién por edades pediatricas.

No. Agentes Neonato Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
Identificados (n=2) (n=131) (n=69) (n=38) (n=11) (n=251)
Unico 1(50%) 77 (58.8%) 40 (58.0%) 20(52.6%) 6 (54.5%) 144 (57.4%)
Doble 0(0%) 17 (13%) 6 (8.7%) 2(5.3%) 0(0%) 25 (9.9%)
Triple 0(0%) 1(0.8%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0.4%)
Negativo 1(50%) 36(27.4%) 23(33.3%) 16(42.1%) 5(45.5%) 81 (32.3%)

Valores presentados frecuencia absoluta (%).
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Frecuencia de las coinfecciones

En las infecciones dobles la asociacion més vista fue con
Virus Sincicial Respiratorio y Rinovirus (46%), y el tnico caso de
infeccion triple (3.8%) involucro Rinovirus, Virus Sincicial
Respiratorio y Coronavirus NL63, la mayoria de los casos se

presento en pacientes neonatos. Tabla 7

Tabla 7. Determinaciones multiples

Co-infecciones Numero de
Casos
Rinovirus, VSR, y CoV NL63 1

Rinovirus - VSR
Rinovirus - ADV
Rinovirus - Mycoplasma
Rinovirus - Influenza A
Rinovirus-PIV 3

VSR - CoV

VSR - PIV 3

hMPV - ADV

hMPV - CoV

hMPV- Influenza B
hMPV-PIV 1

RR R, R, RNNR,RNG

Valores presentados frecuencia absoluta (%).
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e Antibioticos IH utilizados

Los pacientes con determinaciones virales positivas fueron
tratados en un 46.5% de manera sintomatica. Los que recibieron
antibiético fue de 53.5%, el preferido fueron las cefalosporinas en
28.2% de los casos, seguido de cefalosporina con macrélido 9.4%,
con antibiético no especificado 5.9%, macrélido 4.7%, cefalosporina

con quinolona 2.9% y penicilinas solo en 2.4%. Tabla 8

Tabla 8. Antibidticos mas utilizados

Antibiético No. de pacientes
Tratamiento sintomatico 79 (46.5%)
Cefalosporinas 48 (28.2%)
Penicilinas 4 (2.4%)
Macroélido 8 (4.7%)
Cefalosporina y macrélido 16 (9.4%)
Cefalosporina y quinolona 5(2.9%)
Antibiético no especificado 10 (5.9%)

Valores presentados frecuencia absoluta (%).

e Mortalidad

Solo se presento un caso de fallecimiento, sin embrago la
principal causa de este no fue la infeccién respiratoria por
Adenovirus, el diagnéstico principal fue una falla organica multiple
secundaria a una sepsis y neumonia asociada a ventilacion

mecanica.
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I.  DISCUSION

El estudio mds representativo realizado en nuestro pais lo
llevo a cabo la Dra. Rosa Maria Wong en el Hospital Infantil de
México Federico Goémez en 2004-2006 “Frecuencia de virus
respiratorios y caracteristicas clinicas de nifios que acuden a un
hospital en México” donde reporto un porcentaje de virus
detectados 14%, comparado con el nuestro de 78.4%, este porcentaje
puede ser explicado por la metodologia utilizada para la deteccién
de los virus, multipanel respiratorio Filmarray™ el cual tiene una
mayor sensibilidad y especificidad diagnostica (92%) que la
Inmunofluorescencia (IFI) (57%), ademas de contar con la ventaja de
detectar multiples virus y bacterias en una misma muestra en la

misma en un solo tiempo de proceso. 20

Un trabajo realizado por Fagbo et al “Infecciones respiratorias
virales agudas entre los nifios de MERS-endémica Riad, Arabia
Saudita, 2012-2013” expuso que las detecciones virales fueron mas
frecuentes en pacientes lactantes 72.5% y preescolares 66.7% de las
determinaciones realizadas en cada grupo de edad. La tendencia de
las infecciones virales en vias respiratorias a infectar mas a
poblacién masculina ha sido descrita por varios autores, y un
aumento en la mortalidad a causa de las mismas, esto a hasta los 5
afios de edad y posteriormente se igualan las tasas de infecciéon sin

distincion de sexo. 21 En nuestro estudio se presenté esta
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distribucién conforme al sexo con un 56.6% de infectados hombres,

respecto a 43.4% en mujeres.

Concluimos que los dias de estancia intrahospitalaria no varia
si la determinacion viral es positiva o negativa, con una media de 5
dias y estancias IH maximas de 50 dias en casos aislados donde los
pacientes presentaban complicaciones independientes de la
infeccién respiratoria. Resulto con pobre significancia estadistica la
correlacion de los dias de internamiento con el uso o no de

antibi6ticos en el tratamiento.

Vizcarra et al en su estudio “La Admisiéon Unidad de
Cuidados y tasas de mortalidad de lactantes ingresados por el Virus
Sincitial Respiratorio tracto respiratorio inferior infeccién en
México” afirma que el VSR es la causa mas comdn de
hospitalizaciones por IRAs en nifios, nuestros hallazgos coinciden
mostrando una marcada prevalencia de Virus Sincicial Respiratorio
en 66 casos, la mayoria en lactantes y predomina entre los meses de
Septiembre y Noviembre, se presento con mayor frecuencia en nifios
con antecedentes de enfermedades de vias respiratorias de

repeticion, ERGE y cardiopatias. 2022,32

Mientras que el Dr. Moreno con su investigacion “Deteccion y
caracterizacion de los virus respiratorios causantes de infeccion
respiratoria aguda y el asma en los nifios durante la exacerbaciéon de

tres diversa estacion (2011-2014) en la Ciudad de México” observo
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que los pacientes en pacientes asmaticos el principal virus
relacionado con signos clinicos de asma y dificultad respiratoria era
el Rinovirus. En el presente estudio en Centro Médico ABC se
determiné que el segundo virus mas frecuente fue el rinovirus 54
casos en otofo a diferencia de estudios mexicanos donde prevalece
en invierno. 2 El Metaneumovirus y el virus de Parainfluenza 3 se
detectaron con un total de 15 casos cada uno, estos son regularmente
poco diagnosticados, ya que los paneles respiratorios utilizados por

la mayoria de los hospitales no los incluyen.

Ren et al afirman en su articulo “Virus de la parainfluenza tipo
4 infeccion humana en nifios chinos con infecciones del tracto
respiratorio inferior: un estudio comparativo” que el VSR vy
Parainfluenza 3 se presenta sobre todo en nifios menores a un afio
de edad, con una marcada disminucién in su incidencia después de

los 5 afios de edad. 2425 Las estadisticas del presente estudio sugieren

una tendencia similar a lo reportado con una baja detecciéon de estos

agentes en los escolares y adolescentes.

Realizamos una comparacién entre los agentes detectados y
las enfermedades de base o concomitantes que presentaban los
niflos, y encontramos que la predisposicion més frecuente es la
enfermedad por reflujo gastroesofdgico, aunque en el 4rea de

urgencias el ERGE estd sobre diagnosticado, ya que todos los
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pacientes que presentan al menos un vémito reciben tratamiento con

procinético e inhibidor de bomba de protones.

Mientras que Tulloh et al mencionan en “Prevencion y
profilaxis del virus respiratorio sincicial en cardiologia pediatrica:
una perspectiva del Reino Unido” que los pacientes con cardiopatias
congénitas e infecciones virales del tracto respiratorio tienen hasta
un 20% mayor probabilidad de ser hospitalizados ademas de
presentar una mortalidad y morbilidad elevada. Nosotros
concluimos que las infecciones de vias respiratorias de repeticién y
las enfermedades cardiacas también son frecuentes, debido
probablemente a la gran poblaciéon de pacientes pedidtricos con
cardiopatias por el programa CARDIAS que se lleva a cabo en el

hospital. 26

La prevalencia de los virus de la influenza fue mayor en
pacientes >2 afios y no se encontré ningtn caso en recién nacidos y
lactantes. Se sabe que estos virus se presentan sobretodo en nifios
mas grandes y pacientes adultos. 22 Con una notable distribucién en
el invierno con un ndmero marcado de casos en el mes de
Diciembre, aunque solo presentan una tendencia ligera a ser
estadisticamente significativa, esto tal vez por el pequefio nimero
de pacientes de la muestra, lo cual fue una de las limitaciones de
nuestra investigacién, por la reciente adquisicién del equipo que

procesa el multipanel respiratorio Filmarray.
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Gagneur et al en “Coronavirus relacionado con infecciones
virales respiratorias nosocomiales en una unidad de cuidados
intensivos neonatales y pediatricos” explican que los Coronavirus
NL63 (2.5%), Coronavirus HKU1 (1.5%) y Coronavirus OC43
regularmente se encuentran asociados en la literatura a infecciones
de tipo nosocomial, se observaron en este estudio con una ligera
predileccién en pacientes con patologia cardiaca, secundario a las
estancias prologadas en las unidades de cuidados intensivos. Los
coronavirus han sido implicados en infecciones respiratorias virales

nosocomiales en prematuros hospitalizados. 28

La frecuencia de pruebas positivas (67.7%) respecto a las
negativas (32.3%) se observa en todas las estaciones del afio, hay que
tomar en cuenta que las el cribado se solicita solo en pacientes con

sintomas sugestivos de enfermedad respiratoria.

Las coinfecciones se presentaron en la mayoria de los casos entre
VSR y Rinovirus, esta asociacion se relaciona con cuadros
respiratorios mas graves, Martinez et al en el articulo “Coinfeccién
virica en las infecciones respiratorias infantiles” reporta esta
asociacién entre VSR/Rinovirus como la mas frecuente y concluyen
que existe una relacion inversamente proporcional entre el nimero
de virus detectados y la necesidad de hospitalizaciones mas
prologadas. Aunque en nuestro estudio no se observo tal tendencia,

solo la fuerte asociacion y prevalencia en conjunto de estos virus. 3
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Los antibiéticos mas frecuentemente utilizados son las
cefalosporinas, principalmente la ceftriaxona, este tipo de cobertura
es realizada en la sala de urgencias por los médicos pediatras de
manera profildctica para la cobertura de neumococo que es un
agente frecuente en edad pediatrica. Asi pues que no se toma en
cuanta la resistencia que existe actualmente a las penicilinas y
cefalosporinas y que no obstante el tratamiento con antibiético debe
ir de la mano no solo de la sospecha clinica, asimismo hay que tener
en cuenta las pruebas de laboratorio que nos indiquen el agente
especifico y la sensibilidad al medicamento. No obstante la
prescripcion de antibiéticos empieza por la consulta externa lo que
dificulta el diagnéstico microbiolégico a la llegada a urgencias del

paciente. 31,33

Hay que tener en cuenta que los resultados de la prueba en
Centro Médico ABC son entregadas en aproximadamente 90

minutos y que la muestra es facil de obtener.

La finalidad de este estudio es hacer notar la importancia de
esta prueba de laboratorio, y que es posible obtener resultados en
corto tiempo, que nos permitan detectar la mayor cantidad de
posibles agentes que afectan a nuestra poblaciéon infantil, sin
sacrificar sensibilidad y especificidad en el proceso. Los beneficios
que ofrece la identificacion viral respiratoria maltiple incluye: el
seguimiento epidemioldgico de los brotes, la aplicacion de medidas

de control de infecciones y aislamiento de los pacientes ingresados,
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y disminuir el uso de la terapia antimicrobiana innecesaria, cuando

sea apropiado.

Una de las desventajas de la prueba es que debido a la
similitud genética entre rinovirus humano y Enterovirus, el
Filmarray™ no puede diferenciar de forma fiable ellos y que el
rendimiento de la deteccion de la gripe A puede variar si surge un

nuevo virus de influenza.

El equipo se validé con controles del American College of
Patologist (CAP) resultado certeras el 100% de las determinaciones,
el inconveniente principal de esta prueba es el costo que se
encuentra alrededor de los 5,000 pesos y la accesibilidad a ella, ya
que es una tecnologia nueva que esta disponible solo en algunos

hospitales del pais.
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Conclusiones

La principal causa de las infecciones respiratorias en Centro
Médico ABC al igual que en otros hospitales de la Ciudad de México
es viral y el principal agente causal en la poblaciéon pediatrica es el
VSR. La edad predilecta para adquirir estos agentes es en menores

de 2 afios, sobre todo en los meses octubre y noviembre.

El Centro Médico ABC es un hospital a la vanguardia y la
adquisicién de nuevas tecnologias que permitan la determinacién de
agentes potencialmente infecciosos en poco tiempo, no invasivos y
abarcando un mayor ntmero de agentes identificados, lo que
permita hacer un diagnéstico etiolégico de la infecciones virales. El
multipanel Filmarray™ es un instrumento que nos brinda una alta
especificidad para determinar entre los virus mas frecuentes, nos
permite ahorrar tiempo en el diagnostico y namero de pruebas a
realizar en el paciente y en consecuencia disminuir el uso de
tratamiento antibiético innecesario, resistencias bacterianas y costos

hospitalarios por estancias prologadas.
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