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RESUMEN

Introduccidon y objetivo. - Las infecciones de vias aéreas son la principal
causa de enfermedad en México. Dentro de la etiologia de las infecciones de vias
aéreas, el mayor porcentaje corresponde a una causa viral. La infeccion por
Adenovirus Humano (HAdv) corresponde a una infeccion que clinicamente es
indistinguible de la de otros virus, y que puede tener una presentacion clinica cuya
sintomatologia va desde causar una enfermedad leve hasta una clinicamente grave.
El objetivo de este estudio fue establecer la correlacion de la carga viral de
Adenovirus con el cuadro clinico y la evolucién de la enfermedad en poblacion

pediatrica, del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Métodos. - A muestras de exudado nasofaringeo dentro del periodo de tiempo de
2009 a 2010 se les realizd reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
Adenovirus, y se determind la carga viral de las muestras positivas. Se realizo
revision de los expedientes clinicos para determinar la evolucion clinica de cada
caso. Posteriormente se realizé un analisis estadistico para determinar la relacion

entre la presentacion clinica de los pacientes y su carga viral.

Resultados. - La poblacion menor a 5 afios abarcé el mayor porcentaje con 14
(47%). El 12 (43.3%) de los casos se reportaron en el verano del afio 2010 y los
casos de carga viral media son los que predominaron en este pico de casos con un
9(75%). El ingreso a terapia intensiva, el uso de aminas vasoactivas y la necesidad
de ventilacibn mecanica solo se reportaron en casos con carga viral media y alta.
De igual forma se encontr6 que las complicaciones y defunciones solo se
presentaron en los pacientes con carga viral media y alta, siendo el choque la

principal complicacién encontrada.

Conclusion.- En esta poblacion Gnicamente se observd que a mayor puntaje de

Silverman Anderson mayor carga viral. No se observé una correlacion entre otras

caracteristicas del cuadro clinico y la carga viral de Adenovirus aunque el numero



estudiado pudo haber influido. Se requiere en un futuro realizar mas estudios al
respecto para encontrar datos que sean estadisticamente significativos ya que se
ha reportado la relacién entre datos clinicos de gravedad asociado con cargas

virales elevadas.

INTRODUCCION

Las infecciones de vias aéreas son afecciones del tracto respiratorio que
comprenden un espectro que puede ir desde infecciones asintomaticas hasta
enfermedades graves y fatales. En nuestro pais representa la principal causa de
morbilidad y de demanda de atencién médica en menores de 5 afos. (1)
Particularmente, en América Latina, las infecciones respiratorias agudas (IRA),
se ubican entre las cinco primeras causas de defuncidén en menores de 5 afios y
representan la causa principal de enfermedad y consulta médica. De éstas
infecciones mas del 95% corresponde a infecciones de vias aéreas altas. La
mayor incidencia y letalidad se encuentra en lactantes y preescolares, siendo la

neumonia la principal causa de mortalidad en estos grupos. (1)

Existen factores que predisponen a una infeccion de vias aéreas como son:
contaminacion ambiental, estacion del afio, higiene, estado socioecondémico,
vacunacion, edad, estado nutricio y tabaquismo. De igual forma hay factores
intrinsecos del huésped que predisponen al paciente a enfermedad, como por
ejemplo los pacientes asmaticos, con fibrosis quistica, inmunosuprimidos o con

displasia broncopulmonar, asi como los pacientes con cardiopatias congénitas.

(2)

En México se ha reducido significativamente la morbilidad y mortalidad de las
infecciones de vias aéreas gracias a que se ha tomado accion en cuanto a las
medidas preventivas, como lo son aplicar esquema completo de vacunacion,

promover la alimentacién con seno materno y aumentar medidas de higiene.(2)



MARCO TEORICO y ANTECEDENTES

El mayor porcentaje de las infecciones respiratorias en todos los grupos
etarios es de etiologia viral. El lactante y el preescolar suelen cursar
aproximadamente con 4-6 cuadros al afio de infeccion de vias aéreas de etiologia

viral, manifestandose de manera muy heterogénea.

Existen virus que tienden a afectar con mayor frecuencia las vias aéreas superiores,
como lo son: rinovirus, coronavirus e influenza. El citomegalovirus y parainfluenza
se caracterizan mas por infectar vias aéreas inferiores, mientras que el adenovirus
y el virus sincitial respiratorio se suelen encontrar tanto en cuadros de vias

respiratorias superiores como inferiores. (2)

Dentro de los principales virus que se ven involucrados en las infecciones de vias
aéreas se encuentran: rinovirus, coronavirus, parainfluenza, virus sincitial
respiratorio, influenza, herpes virus, y adenovirus. En cuanto al adenovirus hay
diferentes serotipos (1, 2, 5, 6), que se asocian a cuadros inespecificos como el
resfriado comun, mientras que otros tienen tendencia a causar cuadros mas
especificos como el 3 y 7 que causan fiebre faringoconjuntival o el 8 que causa

queratoconjuntivitis.

ADENOVIRUS
Marco histdrico

El adenovirus fue descrito por primera vez como agente viral unico en 1953
por Wallace Rowe, al realizar cultivos celulares de amigdalas y tejido adenoideo, de
ahi su nombre. Rowe lo reconocié como un agente transmisible que estaba

destruyendo a las células epiteliales. (3)

En 1962, Trentin y colegas demostraron que el adenovirus tipo 12 causaba cancer
en hamsters, y desde entonces se ha sospechado de la relacibn oncogénica en

humanos de este virus la cual hasta la fecha no se ha logrado demostrar.

La nomenclatura para los HAdV se adopt6 en el afio 1956. En 1976, la sesion

plenaria de Comité Internacional de Taxonomia Viral reconoci6 a este virus dentro



de la Familia Adenoviridae en donde incluyen a los géneros Mastadenovirus
agentes virales que producen infecciones en mamiferos y Aviadenovirus que causa
infecciones en las aves.(4)
Clasificacion

Hasta el momento se han identificado 100 serotipos diferentes de adenovirus,
de los cuales 57 son aceptados como causantes de infecciones en humanos. Se
han dividido en 7 grupos o especies diferentes, clasificandose de la A al G, con base

en la aglutinacion de eritrocitos, facultad que es conferida por el flamento.(5)

Estructura
En cuanto a su estructura se trata de un virus acido desoxirribonucleico

(ADN) bicatenario con un genoma compuesto por 36,000 pares de bases capaces
de codificar entre 30 y 40 genes. Tiene un genoma compuesto por una molécula
bicatenaria de ADN con una proteina terminal. Ademas, cuenta con una capside
que consta de 240 capsdmeros formados a su vez por hexones y pentones. Los 12
pentones localizados en cada uno de los vértices tienen una base pentona y una
fibra. La fibra contiene las proteinas de adherencia virica y ademas puede actuar
como hemaglutinina. La base pentona y las fibras pueden actuar como
hemaglutininas. La base pentona y las fibras son tdxicas para las células. Los

pentones y las fibras también transportan antigenos especificos de cada serotipo.

Ciclo de Replicacién
Durante el ciclo de replicacién, los genes se transcriben desde ambas

cadenas de ADN en ambas direcciones en distintos momentos. La mayoria de los
acidos ribonucleicos (ARN) transcritos a partir del genoma del adenovirus se
procesa para dar lugar a varios acidos ribonucleicos mensajeros (ARNm)
individuales en el nucleo. Las proteinas precoces favorecen el crecimiento celular y
entre ellas se encuentra una polimerasa de ADN que esta involucrada en la
replicacion del genoma. El adenovirus tiene ademas la particularidad de codificar
proteinas que inhiben las respuestas inmunitarias e inflamatorias del organismo
anfitrién. Las proteinas tardias que se sintetizan tras el inicio de la replicacion del
ADN son esencialmente componentes de la capside. Inicialmente las proteinas de

la fibra virica interaccionan con una glicoprotein llamada receptor adenovirus



coxsackie, ubicadas en las células. Posteriormente hay interaccién con una alfa
integrina para estimular la endocitosis mediante una vesicula cubierta por clatrina.
El virus lisa la vesicula endosémica, mientras la capside transmite el genoma de
ADN al nucleo. Los fendbmenos iniciales de transcripcion llevan a la formacion de
productos genéticos necesarios para estimular el crecimiento celular y la replicacion
del ADN virico. En las células permisivas, la estimulaciéon de la divisién celular
facilita la transcripcion y la replicacion del genoma y el proceso de replicacion virica
comporta la destruccion de la célula. En las células no permisivas, el virus pasa a
un estado de latencia y su genoma permanece en el nucleo. Estas células se han
visto en roedores que pueden estimular la proliferacion celular sin estimular la
muerte de las células y por lo tanto pueden producir una transformacion oncogénica
de la célula. Sin embargo, esto no se ha demostrado en los humanos. La replicacion
del ADN virico tiene lugar en el nucleo de la célula y esta mediado por una
polimerasa de ADN de origen virico. La polimerasa utiliza la proteina terminal como
cebador para el comienzo de la replicacion de ambas cadenas de ADN. Las
proteinas de la capside se elaboran en el citoplasma y luego se transportan hacia
el nucleo para ensamblar el virus. Los procesos de replicacion y de ensamblaje son
ineficaces y tienden a tener errores; solamente se elabora una unidad infecciosa por
cada 11 a 2300 particulas. El ADN, proteinas y numerosas particulas defectuosas
se acumulan en cuerpos de inclusion nuclear, las cuales permanecen en las células
y es liberado cuando esta degenera y se lisa. Un ciclo virico dura aproximadamente
de 32 a 36 horas y produce 10,000 viriones.(4)

Patogenia e Inmunidad
Los adenovirus pueden producir infecciones liticas, sobre todo en células

mucoepiteliales, latentes en células linfoides y adenoides y transformadoras en
roedores. Principalmente infecta la bucofaringe, asi como los 6rganos respiratorios
y entéricos. Las proteinas que se encuentran en la fibra virica determinan la
especificidad de la célula diana. (5) La enfermedad esta determinada por el
tropismo tisular del grupo especifico o serotipo de la cepa virica. La caracteristica
histolégica de la infeccion por adenovirus es la presencia de una inclusién

intranuclear central densa en el interior de una célula epitelial infectada y formada



por ADN vy proteinas viricas. En el punto de infeccion se observan infiltrados

mononucleares y necrosis de células epiteliales.

La viremia suele suceder mas frecuentemente en pacientes inmunosuprimidos que
en sujetos inmunocompetentes, siendo esto consecuencia de la replicacion local del
virus con posterior difusién hacia los 6rganos viscerales. Los anticuerpos son
importantes en la resolucién de la enfermedad y ayudan a evitar reinfecciones por
el mismo serotipo. De igual forma la inmunidad celular forma un elemento destacado

en la restricciéon a la proliferacion excesiva del virus.

Epidemiologia
El adenovirus es una infeccion comun responsable por el 2-5% de las

infecciones respiratorias en la edad pediatrica. Ademas de causar infeccion de vias
aéreas, el adenovirus es, después del rotavirus, el virus mas importante en causar
gastroenteritis. La infeccion por adenovirus puede presentarse en todas las épocas
del afo, sin embargo, las épocas en las que se aprecia mayor incidencia es al final
del invierno y principio del verano. Principalmente se puede encontrar esta infeccion

en areas muy pobladas como guarderias o0 campamentos de entrenamiento militar.

Transmision
En cuanto a la transmision del virus, se conoce que es muy contagioso por

tener multiples formas de transmisién. Se puede adquirir por via respiratoria por
particulas de aire al estornudar o toser. También, se puede adquirir por via directa
al tocar una superficie contaminada y posteriormente tocando la mucosa oral o los
ojos, esto es debido a que el virus tiene gran estabilidad y puede sobrevivir en
diferentes niveles de pH. EIl virus también se puede adquirir via fecal-oral en
alimentos que se encuentran contaminados o mala higiene al no realizar lavado de
manos posterior a ir al bafo, ya que un nifo infectado elimina el virus durante meses
tras la infeccion. Por ultimo, el virus se puede adquirir en el agua, sobretodo en

albercas en las que se ha usado poco cloro.

Cuadro Clinico
Usualmente los adenovirus son asintomaticos. Sin embargo, diferentes

serotipos tienen la capacidad de producir diversas enfermedades como faringitis,
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fiebre faringoconjuntival, invaginacion intestinal, queratoconjuntivitis, gastroenteritis,
conjuntivitis folicular y en algunos casos se ha reportado meningitis. Todos estos
cuadros se exacerban sobre todo en pacientes inmunocomprometidos. La infeccion

va a depender de la ruta de transmision, asi como del serotipo.

Con frecuencia el adenovirus puede producir un cuadro de faringitis que con
frecuencia se acompafna de conjuntivitis y fiebre faringoconjuntival. Este cuadro se
presenta principalmente en menores de 3 afios y los sintomas suelen persistir de 3

a 5 dias y se puede confundir con un cuadro de infeccion estreptocédcica. (6)

Los cuadros agudos de infecciones de vias aéreas son principalmente causados
por los serotipos 4, 7,14 y 21, cursan con un periodo de incubacion de 3 semanas.
Los principales sintomas incluyen fiebre, malestar general, disfagia, tos y hasta en
un 10% de los casos puede dar un cuadro de neumonia. (5) La infeccién
normalmente cursa con sintomas leves y se resuelve en el curso de 10 a 14 dias,
aunque en algunos casos sobre todos pacientes inmunosuprimidos, se puede
asociar a complicaciones. Los sintomas normalmente son los de un resfriado comun
aunque puede presentar sintomatologia compatible con laringitis,
laringotraqueobronquitis, bronquiolitis, y en nifios puede presentar una enfermedad
semejante a la tosferina cuadro que se caracteriza por una evolucién prolongada y

una neumonia viral. (7)

Otras formas de presentacion son la conjuntivitis y la queratoconjuntivitis, las
cuales se presentan principalmente en infecciones por adenovirus adquiridas en
piscinas, cuadros en las que la conjuntiva palpebral adquiere un aspecto granular y
presenta gran inflamacion. La queratoconjuntivitis se encuentra sobre todo en
trabajadores industriales, quienes adquieren la infeccion tras la irritacién del ojo por

un cuerpo extrafo, polvo o residuos. (4)

La gastroenteritis es una enfermedad comun por Adenovirus, y se ha registrado
que hasta un 15% de los casos de gastroenteritis en pacientes hospitalizados se

atribuye al Adenovirus, escencialmente a los serotipos 40,41 y 42.
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Diagnadstico

El diagnostico de Adenovirus humano, se puede realizar por medio de
métodos directos (identificacion del virus en cultivos celulares, la deteccion de
antigenos y la deteccién del genoma, con o sin amplificacién) y métodos indirectos

(serologia) (8).

No obstante, existen métodos convencionales y moleculares que permiten la
deteccion del virus, teniendo éstos varias desventajas debido a que requieren un
poco mas de tiempo, ademas de que pueden ser inhibidas por Ac neutralizantes.
Por otro lado, las técnicas moleculares que utilizan la amplificacion del DNA por

medio de la PCR ha permitido la sensibilidad y rapidez del diagnéstico.

La PCR es uno de los métodos mas utilizados actualmente por su alta sensibilidad

y porque se puede usar cuando se requiere resultados en corto tiempo.(9)

Se han utilizado iniciadores de PCR principalmente para el gen del hexon, o el gen
de la fibra o regiones Il de forma viral asociada ARN |, estos generalmente son

utilizados por que presentan areas que son altamente conservadas.

Entre las PCR mas utilizadas esta la PCR convencional y la PCR en tiempo real. La
primera es un método mas cualitativo y llega a tardar de 1 a 2 dias, mientras que la
segunda es un método cuantitativo que da resultados en cuestidén de horas, ya que
la amplificacion y deteccion de los productos amplificados se producen

simultaneamente.
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Planteamiento del problema.

Hasta la fecha no existe un valor de cohorte para la carga viral de Adenovirus
y su asociacion con el cuadro y evolucion clinica. Por lo tanto, se considera de
utilidad determinar si existe relacion entre los valores de carga viral y el cuadro

clinico de un paciente.

Pregunta de investigacion.

¢(Es la carga viral un marcador de gravedad en enfermedades respiratorias

causadas por Adenovirus?

Justificacion

Es necesario determinar y conocer si la carga viral presenta una correlacién clinica
en pacientes infectados con adenovirus ya que de esa forma podria utilizarse como

un factor pronostico en la practica clinica.

Objetivos

General
Determinar la correlacion que existe entre la carga viral y la sintomatologia en
pacientes infectados con adenovirus.

Especificos
1.- Desarrollar una metodologia de tiempo viral que nos permita determinar la carga
viral.

2.- Correlacionar datos clinicos con la carga viral baja, media o alta.
Hipotesis

Valores elevados de carga viral se correlaciona clinicamente con una enfermedad
clinica de mayor gravedad.
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Métodos

Disefio del estudio
Se trata de un estudio observacional retrospectivo transversal.

Criterios de inclusion
1.- Muestras obtenidas de exudado nasofaringeo de pacientes pediatricos del

Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).

2.- Muestras que por método de PCR hayan sido positivas para Adenovirus y se

haya logrado determinar su carga viral.
3.- Pacientes pediatricos del HIMFG quienes cuenten con historial clinico completo.

4.- Pacientes quienes hayan firmado y aceptado consentimiento informado para la

toma de muestra y posterior estudio.

Criterios de Exclusion
1.- Pacientes quienes bajo criterio médico no tengan sospecha de infeccion de

etiologia viral.
2.- Pacientes cuyo panel viral haya sido negativo.
3.-Pacientes que no acepten consentimiento informado.

Criterios de Eliminacion
1.- Pacientes cuya muestra haya sido insuficiente para la elaboraciéon de PCR,

inmunofluorescencia o cultivo.

2.-Pacientes quienes, aunque hayan firmado carta de consentimiento y tengan

resultado de muestra positiva, no cuenten con historial médico completo.

Poblacion en Estudio
Pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez de los diferentes servicios

a quienes se haya considerado tomar una muestra por sospecha clinica de infeccion

por Adenovirus.
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Tamaiio de la muestra
Se consideraron todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion en el

periodo 2009- 2011 y cuya muestra se encontraba resguardada en el Laboratorio

de Infectologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Procedimiento
Amplificacion de PCR

Para la amplificacién, se utilizaron oligonucleétidos externos hex 1y hex 2
deg, dando un producto de 301 pb. Este producto se utiliza en la secuenciacion y
en el diagnostico clinico. Se utilizaron también oligonucleétidos anidados hex 3 deg
y hex 4 deg, formando un producto de 171 pb. Todas las secuencias de cebadores
son encontradas entre la posicion de par de base 21 y la posicidn 322 en la region

de codificacion del gen hexon.

Para las amplificaciones se estandariz6 la técnica de PCR.
Para la primera reaccion, quedando la siguiente mezcla de reaccion de 50 pl, que
contenian 5 ul de buffer de lisis (10 mM), 1.5 pl de MgCl2 (50 mM), 5 ul de Dntp’s
(2.5 mM), 1 pl del oligonucledtido Hex 1, 2 pl del oligonucledtido Hex 2, 30.5 ul de
H20 y 0.1 yl de Taq ADN polimerasa (Promega Corporation, Madison, Wis.), un total
de 45 pl de la reaccién, se afado a la mezcla de reaccion 5 yl del DNA de interés o
3 ul para el control positivo, se colocaron en un termociclador (Axigen Maxigene
gradient), se llevé 1 ciclo a 94°C durante 3 min, inmediatamente seguido por 35
ciclos de 94°C durante 30 s, 58°C durante 30 s, y 72°C durante 1 min. El ultimo ciclo

tenia un tiempo de extensién prolongada de 5 min.

Para la segunda reaccién la mezcla de reaccidn es la siguiente: 50 pl, que contenian
5 pl de buffer de lisis (10 mM), 0.5 pl de MgCl2 (50 mM), 5 ul de Dntp’s (2.5 mM),
0.8 ul del oligonucledtido Hex 3, 1 ul del oligonucledtido Hex 4, 32.7 ul de H20y 10.1
pl de Taq ADN polimerasa (Promega Corporation, Madison, Wis.), un total de 45 pl
de la reaccidén, se anado a la mezcla de reaccion 5 ul del DNA de interés o 3 pl para
el control positivo, se colocaron en un termociclador (Axigen Maxigene gradient),

se llevo 1 ciclo a 94°C durante 3 min, inmediatamente seguido por 35 ciclos de 94°C
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durante 30 s, 58°C durante 30 s, y 72°C durante 1 min. El ultimo ciclo tenia un

tiempo de extension prolongada de 5 min.

Se tomo parte de la mezcla de PCR 5 ul del producto de amplificacion, se
sometié a PCR anidada en una mezcla idéntica, pero con cebadores anidados hex
3y hex 4. Del producto de PCR anidado, se tom6 10 pl se sometid por electroforesis
en un gel de agarosa al 2% se corrieron a 100 voltios por 45 min, las bandas se
visualizaron por tincién con 0,25 mg/ml de bromuro de etidio y la inspeccion se

realizé con luz UV.

PCR en tiempo real

La PCR en tiempo real para el analisis cuantitativo del Adenovirus Humano uso el
cebador AdRJC1 (5"GACATGACTTTCGAGG- TCGATCCCATGGA3") y AdRJC2
(5°CCGGCTGA- GAAGGGTGTGCGCAGGTASZ") junto con TagMan (5 FAM-
CACCGCGGC- GTCAT-MGB3"). La amplificacion fue realizada usando el Tagman
Universal PCR Master Mix. La PCR se realizo ademas usando el sistema Applied
Biosystem StepOne Real Time PCR System con 1 ciclo a 50 grados por 2 minutos,
posteriormente 1 ciclo a 95 grados por 10 minutos, seguido por 50 ciclos a 95

grados por 15 segundos y a 60 grados por 1 minuto.

El A CT que fue obtenido con la PCR de tiempo real se correlacioné frente a una
ecuacion ya establecida con lo que se obtuvo el numero de copias de carga viral de

Adenovirus.

Plan de Analisis Estadistico

Para el manejo de las variables demograficas se utiliz6 medidas de tendencia

central y media, mediana, desviacion estandar, promedio, porcentaje.

Se realiz6 para el analisis de las variables tablas de frecuencia, diagramas de caja
que permiten la comparacion de cuartiles entre grupos y diagramas de dispersion.
Se uso el Programa estadistico STATA 13.0.
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Descripcion de Variables

Variable Independiente.
La carga viral se definira como la cantidad de genomas por mililitro en la muestra

obtenida del paciente. Se considera una variable cuantititativa nominal que se va a

medir en unidades de genoma por volumen de muestra tomada.

Variable Dependiente

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE
MEDICION
Edad Tiempo transcurrido a partir  Meses/afos Numérica
del nacimiento de wun
individuo.
Genero Identidad sexual, Masculino Categorica
especialmente en relacién Femenino Masculino: M
con la sociedad o la cultura. Femenino : F
Infeccion Enfermedad que afecta el Infeccion de vias aéreas Nominal
Respiratoria tfaCtO’ reSpi’ratOFiC’: infe‘.:Cié“ superiores / Infeccién de vias dicotémica
de vias aéreas superiores ,a-ooc inferiores
comprende aquellas que
afectan la cavidad nasal,
faringe o laringe mientras que
la infeccion de vias aéreas
inferiores comprende aquellas
que afectan traquea,
bronquios y pulmon.
Presion de Saturacion arterial de Porcentaje de saturacion Numérica
saturacion de oxigeno en la sangre la arterial de oxigeno de Ia
B cual se mide a través de un  hemoglobina Porcentaje
oxigeno _
oximetro de pulso.
(pS0O2)
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Fiebre Temperatura de 38.3 en Grados centigrados Numérica
cualquier medicion, o6
temperatura entre 38 y 38.3 Grados
en dos mediciones
separadas al menos por

una hora. (10)

Dificultad Aumento del trabajo  Silverman- Anderson Ndmerica

Respiratoria r.es.piratclnrio caracteriza-do p?r: (1-10) Leve 0-3
tiraje intercostal, cianosis, Moderada 4-6
retraccion  xifoidea, aleteo Grave > 6
nasal, quejido respiratorio.

Oxigeno Ministracién de oxigeno a Porcentaje de fraccion Numerica

Suplementario concentraciénes mayores inspirada de oxigeno (FiO2) Porcentaje
que las del aire ambiente.

Ventilacidon Asistir  con ventilacion Ventilador convencional o de Nominal

Mecanica mecanica pulmonar alta frecuencia dicotémica
convencional o de alta
frecuencia.

Choque Estado critico que resulta Nominal
de una administracion -Llenado capilar Dicotomica
inadecuada de oxigeno y -Calidad de pulsos periféricos

-Presion arterial sistémica
nutrimentos para satisfacer -Frecuencia cardiaca aumentada
el requerimiento _rrecuencia respiratoria aumentada
metabdlico tisular.

Defuncidn Efecto terminal de la Ausencia de signos vitales. Nominal
incapacidad organica de un dicotdmica

ser vivo de mantener la

homeostasis.

Consideraciones Eticas

Las muestras se tomaron previo consentimiento informado del familiar del
paciente bajo la declaracién de Helsinki. Se respetd la decision del paciente o
familiar que no acepto participar en este estudio sin afectar su atencion médica en

el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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Resultados

De 4120 pacientes con infeccidn de vias aéreas superiores e inferiores se
analizaron el mismo numero de muestras de exudado faringeo, de las cuales 89
(0.02%) fueron positivas por método molecular con PCR en tiempo real para
Adenovirus. De estas muestras por variacion en la secuencia viral se logro
determinar carga viral en 37 pacientes. Se excluyeron 7 pacientes por falta de

informacion en el expediente clinico. (Diagrama de Flujo 1).

) DIAGRAMA DE FLUJO 1
POBLACION PEDIATRICA ESTUDIADA PARA CARGA VIRAL DE
ADENOVIRUS

Paneles virales tomados
entre 2009-2010
(N=4120)

Positivos por PCH
para adenovirus?

L 2 No- S L 4
N=4031 N=89
Paneles negativos Paneles positivos
para Adenovirus para Adenovirus

Z Se determind
carga viral?

No- i
v v
N=52 N=37
Muestras a las cuales por Muestras con
wvariacion en la secuencia no se carga viral
logré determinar carga viral determinada

N=7
Pacientes descartados
xpendiente incomplet

Carga
viral alta

PCR: Cadena en reaccion de la polimerasa;
IVAS: Infeccion de vias aéreas superiores;
IVAIL: Infeccion de vias aéreas inferiores
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En cuanto a los aspectos demograficos se encontré un predominio del genero
femenino 16 (53%). La edad que predomino fue entre los 6 y 12 afios (27%), con
una mediana de 68 meses + 61 meses (Figura 1). La poblacion menor a 5 afios es
la que abarco el mayor porcentaje con un 14(47%), esto se puede atribuir a que
estos pacientes cuentan con un sistema inmune en desarrollo con mayor

susceptibilidad a presentar infecciones.

Figura 1 Género y Grupo Etario de Pacientes con Carga Viral de Adenovirus

N413%]

N=14
(47%)

M Femenino ® Masculino

BfecnNaddo  Blactinte WPreescolar 8 Escolyr  MAdoiescente
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De acuerdo al diagnostico principal los pacientes cardidopatas predominan con el 8
(26.6%), seguido en igual proporcién de pacientes oncoldgicos y quirurgicos 5
(16.6%) (Figura 2). Las cardiopatias congénitas fueron de flujo pulmonar aumentado
y disminuido sin predominio de alguna en especifico. En cuanto a los pacientes
oncolégicos el diagndstico con mayor frecuencia fue leucemia linfoblastica aguda
en un 4 (80%). Es importante mencionar que ninguno de estos pacientes contaba
con antecedente de trasplante de médula 6sea, ya que los pacientes trasplantados

se encuentran con un mayor riesgo de infeccidon por Adenovirus (11).

Figura 2 Diagnoéstico de Base de Pacientes con Carga Viral para Adenovirus

N=2 (7%)
N=2 (7%)

N=8 (26%)
N=2 (7%)

N=3 (10%)

N=3 (10%) ' N=5 (16%)

N=5 (16%)

= Cardidépata = Oncolégico = Quirdrgico = Neuroldgico

= Hepatopata = Neumopata = Nefropata m Otros

Se establecié de acuerdo a los paneles virales positivos por PCR en tiempo real de
los afos 2009-2010. Se encontré que el 12 (43.3%) de los casos se reportaron en
el verano del afio 2010 y que los casos de carga viral media son los que

predominaron en este pico de casos con un 9 (75%) (Cuadro 3 y 4).
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Cuadro 3 Carga Viral Por Mes 2009-2010 N=30
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Cuadro 4 Numero de Casos de adenovirus por carga viral 2009-2010 N=30
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Se establecio el punto de corte de carga viral baja, media o alta de acuerdo
al numero de copias en funcién de 10% 10*y 105 respectivamente. Esto con base a
reportes previos de carga viral. De esta forma, se encontré que la carga viral media

fue la de mayor prevalencia con un 21 (70%) de los casos.

La mayor parte de las infecciones que se presentaron sin tomar en cuenta la carga
viral fueron de vias aéreas inferiores 20 (66%), la cuales predominaron en pacientes
con carga viral media. Se puede apreciar que en general todas las caracteristicas
clinicas se encontraron en los tres grupos de carga viral, con la excepcion de que el
grupo de carga viral alta no presento infeccidn de via aérea superior y el grupo de

carga viral baja no presenté fiebre de alto grado (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de Acuerdo a Carga Viral de Adenovirus

Caracteristica Carga viral baja Carga viral media Carga viral alta
N=5 (%) N=21 (%) N=4 (%)

IVAS 1 (20) 8 (38) 0 (0)

IVAI 4 (80) 13 (61) 3 (75)

Tos 4 (80) 14 (66) 2 (50)

Broncoespasmo 3 (60) 9 (42) 2 (50)

Presencia de Fiebre 5 (100) 13 (61) 3 (75)

Fiebre Alto Grado” 0 (0) 4 (19) 2 (50)

y pSO2 1 (20) 10 (47) 1 (25)

Desnutricién 5 (100) 14 (66) 2 (50)

Silverman Anderson

o leve (1-3) 3 (60) 2(9) 1(25)

e  Moderada (4-6) 0 (0) 6 (28) 0 (0)

o Grave (>=7) 0 (0) 2(9) 1(25)

IVAS= Infeccion de vias aéreas superiores, IVAI= Infeccion de vias aéreas inferiores,
S0O2= Disminucion en la saturacion arterial de oxigeno * Fiebre de Alto Grado >= 39 °C
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Se encontré que un logaritmo mayor de carga viral se relacioné con un
puntaje en la escala de Silverman Anderson mas alto y por lo tanto mayor dificultad

respiratoria. (Diagrama 2 y 3)

Diagrama 2. Diagrama de Cajas Silverman Anderson /Carga Viral Adenovirus

Diagrama 3. Diagrama de Dispersion Puntaje Silverman Anderson/ Carga Viral
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En cuanto al uso de recursos en la institucién por infeccion por adenovirus
(70%) de

hospitalizacion por mas de 10 dias (Tabla 2). En base a esto, es importante

encontramos que 21 los pacientes hospitalizados ameritaron
mencionar que la hospitalizacidn prolongada no solo se atribuy6 a la infeccién viral,
sino también al padecimiento de base del paciente y las comorbilidades agregadas

durante su hospitalizacion.

El uso de antibidticos por sospecha de infeccion bacteriana se reporté en 19
(63%) aunque en ningun caso se encontré identificacion de microorganismos
bacterianos en los diferentes medios de cultivo. No se reportaron casos de
coinfeccién viral en los pacientes estudiados. El ingreso a terapia intensiva, asi
como el uso de aminas y de ventilacidon mecanica solo se reportdé en casos con

carga viral media y alta.

Tabla 2. Uso de Recursos

Caracteristica Carga Viral Carga Viral = Carga Viral

Baja Media Alta
N=5 (%) N=21 (%) N=4 (%)

Hospitalizados 4 (100) 20 (90) 4 (100)

Uso Antibiéticos 3 (60) 12 (66) 4 (100)

Ingreso Terapia Intensiva | O (0) 2(9) 0 (0)

Uso de Aminas 0 (0) 4 (19) 1(25)

Oxigeno 3 (60) 12 (57) 1(25)

Suplementario

Uso de dispositivo de | 0 (0) 5 (23) 1(25)

ventilacién invasiva

Uso de dispositivos 3 (60) 10 (47) 1(25)

de ventilacién no

invasiva

BHC 5 (100) 19 (90) 4 (100)

Rx de Térax 3 (60) 12 (57) 2 (50)

Estancia hospitalaria | N=4 N=20 N=4

<10 dias 2 (50) 5 (25) 0 (0)

>10 dias 2 (50) 15 (75) 4 (100)

BHC= Biometria Hematica Completa, Rx Térax= Radiografia de Térax
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De igual forma se puede apreciar que las complicaciones y defunciones solo

se presentaron en los pacientes con carga viral media y alta, siendo el choque la

principal complicacion encontrada (Tabla 3). Se encuentran descritas multiples

manifestaciones extrapulmonares en

infeccion por Adenovirus siendo las

principales faringitis, otitis media aguda, gastroenteritis, queratoconjuntivitis, cistitis

hemorragica, meningitis, y rabdomiolisis. Sin embargo, en este estudio solo se

reportaron faringitis, otitis media aguda y gastroenteritis, siendo la faringitis la mas

frecuente en 11 (36%) de los pacientes.

Tabla 3. Morbimortalidad por Carga Viral de Adenovirus

Caracteristica

Sepsis

Sospecha de Infeccidn
Bacteriana Agregada
Manifestaciones
Extrapulmonares

Faringitis

OMA
Gastroenteritis
Queratoconjuntivitis
Cistitis Hemorrdgica

Complicaciones

Choque

CID

SDRA

Derrame Pleural
VAFO

Defuncién
OMA= Otitis media aguda, CID= Coagulacién Intravascular Diseminada, SDRA= Sindrome
de dificultad respiratoria aguda, VAFO= Ventilacién de alta frecuencia oscilatoria

Carga Viral Baja
N=5 (%)

1 (20)

3 (60)

2 (40)
2 (40)
0 (0)
1(20)
0 (0)
0 (0)

0 (0)

0 (0)

Carga Viral Media

N=21 (%)
8 (38)
11 (52)

9 (42)

8 (38)
1(4)
0 (0)
0(0)
0 (0)

4(19)

4(19)
1(4)
2 (9)
1(4)
1(4)

2(9)

Carga Viral Alta
N=4 (%)

3 (75)

3 (75)

2 (50)

1(25)
0 (0)
1(25)
0 (0)
0 (0)

1(25)

1(25)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

1(25)
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De los pacientes estudiados, 16 (53%) amerité uso de oxigeno
suplementario siendo la mascarilla facial con reservorio y el casco cefalico los
principales dispositivos usados 13 (43%) de los pacientes (Tabla 4). Aunque
algunos de ellos llegaron a requerir diferentes tipos de dispositivos para lograr un
adecuado intercambio gaseoso, 3 dispositivos en un 5 (16%) y 4 dispositivos en 2
(7%) de los casos. Se puede apreciar que los pacientes que utilizaron mayor
cantidad de diferentes dispositivos corresponden al grupo de carga viral media y
alta. En 4 (13%) de los pacientes egresaron con oxigeno suplementario, de estos
un 2 (50%) fue secundario al uso de oxigeno de forma crénica por patologia de
base (cardiopatia congénita y displasia broncopulmonar) y 2 (50%) fue secundario
a cuadro de neumonia por Adenovirus adquirida durante su estancia

intrahospitalaria.

Tabla 4. Tipo de Dispositivo para mejorar Intercambio Gaseoso de Acuerdo

A Carga Viral de Adenovirus

Tipo de Dispositivo Carga Viral Baja  Carga Viral Media Carga Viral Alta
N=5 (%) N=21(%) N=4 (%)

Puntas Nasales 2 (40) 8 (38) 0 (0)

- Uso por 3 o > dias 2 (40) 5 (23) 0 (O)
Mascarilla Facial o Casco Cefdlico 2 (40) 10 (47) 1 (25)

= Uso por 3 o > dias 1 (20) 5 (23) 1 (25)
Ventilacién No Invasiva 0 (0) 7 (33) 1 (25)

= Uso por 3 o > dias 0 (0) 3(14) 0 (0)
Ventilacién Mecdnica Convencional/ VAFO 0 (0) 5(23) 1 (25)

= Uso por 3 o > dias 0 (0) 5 (23) 1 (25)
Intubados previo cuadro viral que requirieron | 0 (0) 3(14) 1(25)

incremento en pardmetros en ventilador

Nimero de dispositivos usados para mejorar
intercambio gaseoso durante su estancia
hospitalaria

) Cero 2 (40) 9 (42) 3 (25)
e Uno 2 (40) 3 (14) 0 (0)
. Dos 1 (20) 3 (14) 0 (0)
: z’j;m 0 (0) 4(19) 1(25)
0(0) 2(9) 0(0)
Egresados con oxigeno suplementario 2 (40) 2 (9) 0 (0)

VAFO= Ventilacién Alta Frecuencia
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Se analizaron los resultados de laboratorio y gabinete. En la biometria
hematica la alteracion mas frecuente fue la anemia se encontré en 17 (60%) de los
pacientes, no obstante, este cambio se puede atribuir a la patologia de base de los
pacientes (Tabla 5). Cabe mencionar que el 100% de los pacientes con carga viral
alta presentaron alguna alteracién en la biometria hematica. La linfocitosis se
presentd mas en los pacientes de carga viral baja en un 3 (60%). Se observé con
mayor frecuencia en la radiografia de torax el infiltrado intersticial en 11 (57%),
hallazgo esperado ya que este corresponde al cambio radiolégico asociado a las

neumonias de etiologia viral.

Tabla 5. Alteraciones de Laboratorio y Gabinete de Acuerdo A Carga Viral

de Adenovirus

Carga Viral Baja Carga Viral Media = Carga Viral Alta
N=5 (%) N=19 (%) N=4 (%)

Anemia 1 (20) 12 (63) 4 (100)
Leucocitosis 3 (60) 4 (21) 1 (25)
Linfopenia 3 (60) 7 (36) 3 (74)
Linfocitosis 3 (60) 2(10) 0 (0)
Neutropenia 0 (0) 1(5) 0 (0)
Neutrofilia 3 (75) 6 (31) 1 (25)
Trombocitosis 1 (25) 2(10) 0 (0)
Trombocitopenia 0 (0) 5 (26) 2 (50)
Bandemia 1 (25) 3(15) 1(25)
Biometria hemdtica sin 2 (50) 3 (15) 0 (0)
alteraciones
Radiografia de Térax N=3 (%) N=12 (%) N=4 (%)

e  Normal 1(33) 2 (16) 2 (50)

e Infiltrado Intersticial 2 (66) 7 (58) 2 (50)

. Consolidc.mién 0 (0) 0 (0) 0 (0)

o Atelectasia 0 (0) 2 (16) 0 (0)
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Discusion

El Adenovirus es un virus que puede causar diferentes escenarios clinicos,
dentro de los cuales los principales son: gastroenteritis, conjuntivitis, infecciones de
vias aéreas tanto superiores como inferiores, conjuntivitis, queratoconjuntivitis,
faringitis, entre otras. Estd comprobado que diferentes subtipos de Adenovirus

pueden causar enfermedades graves en vias aéreas inferiores con cuadros de

neumonia complicada. (6)

En reportes de Portillo y col., 2000, se menciona que la prevalencia en una
poblacién pediatrica por infeccion respiratoria por adenovirus en nifios oscila entre
el 2 al 14%. (9) En reportes de Chen y col., 2012, se comenta que la prevalencia en
una poblacion pediatrica oscila de acuerdo al mes del afo variando desde 1% hasta
35% pero en promedio se registré una prevalencia del 12%. (12) Por lo tanto la
prevalencia encontrada en nuestra institucion del 0.02% corresponde a una
prevalencia menor a la que se ha visto en otros paises. Esto se pueden ver
influenciado por el hecho de que el Hospital Infantil de México Federico Gdmez es
una institucion de tercer nivel y la mayor parte de las infecciones por adenovirus son
casos de infecciones leves de vias aéreas superiores las cuales se manejan en su

gran mayoria en instituciones de primer y segundo nivel.

En reportes de Chen y col., 2012, ademas se encontré que el grupo que se
ve mas afectado por infeccion de vias aéreas por Adenovirus es el grupo de
menores a 6 afos siendo el 80% de los pacientes afectados, resultados que
coinciden con los encontrados en nuestra institucion, donde el 14 (47%)
corresponde a infecciones en menores de 5 afios siendo el grupo principalmente
afectado, atribuyéndose principalmente al sistema inmune inmaduro de este grupo
de edad.

Respecto a la temporalidad no se encontré en nuestro estudio la distribucién
habitual de Adenovirus que predomina en los meses de invierno, sin embargo se ha
visto en otros virus como Influenza, que cambios en la humedad y temperatura

habitual de un lugar predisponen a cambios en la temporalidad por ciertos virus.
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En este estudio se decidié tomar en cuenta los pacientes positivos por PCR
y no usar otros meétodos de deteccion viral como cultivo viral o inmunofluorescencia
(IF1) ya que esto podria subestimar la incidencia. Se ha reportado que la IFIl a pesar
de su buena sensibilidad y especificidad reporta una eficiencia diagnéstica de 57%,
en comparacion con 72% del cultivo mas IFl y con 92% si se utiliza PCR (13). Por
lo antes mencionado no podemos descartar que la gravedad del cuadro clinico en
los pacientes estudiados se pudiera ver influenciada por coinfeccién viral, ya que
solo se realiz6 PCR para Adenovirus y el resto de los virus se busco solo por IFI.
Empero, existen otros virus que no se buscan en el panel viral que se realiz6 en
este estudio que podria influenciar el cuadro clinico. De los 30 pacientes estudiados
es importante mencionar que todos estos paneles virales previo a la realizacion de
PCR en tiempo real, se les realizo IFl y todos resultaron negativos por este método.
En estos pacientes ante un panel viral negativo por IFI, el cuadro clinico y la estancia
intrahospitalaria prolongada se decidio el inicio de antibidticos de amplio espectro,
siendo las cefalosporinas de cuarta generacion el grupo de antibioticos que mas se
utilizd6 en nuestro grupo de estudio. No podemos descartar que estos pacientes
hayan tenido uso inapropiado de antibidticos ya que en ningun paciente se encontré
identificacion de microorganismo bacteriano en los diferentes medios de cultivo.
Esto nos habla de la importancia de realizar métodos moleculares de forma

temprana y oportuna.

La mayoria de los pacientes estudiados contaban con patologias cronicas vy,
en el caso de los pacientes oncologicos, con antecedente de quimioterapias previas
en fechas cercanas a cuadro viral lo cual les predispone a presentar alteraciones en

el hemograma tales como anemia, neutropenia y trombocitopenia.

La gravedad de los cuadros clinicos por Adenovirus varia de acuerdo a la
edad del paciente, padecimiento de base, genotipo de Adenovirus y en particular
del estado inmunoldgico del paciente. Estos factores son importantes al momento

de considerar si la carga viral tiene influencia o no en la gravedad del cuadro clinico.

En nuestra poblacién encontramos mayor asociacién de la carga viral media

y alta respecto a la carga viral baja con fiebre de alto grado, complicaciones como
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choque, derrame pleural o sindrome de dificultad respiratorio agudo, uso de
ventilacion mecanica, disminucion en la presién de saturacion de oxigeno y mayor
estancia intrahospitalaria. De igual forma, se encontré que aquellos pacientes de
carga viral media y alta con dificultad respiratoria presentaron un puntaje de
Silverman Anderson mayor respecto a los de carga viral baja. Hasta el momento no
se encontraron resultados que estadisticamente sean significativos que apoyen a
establecer que a mayor carga viral exista mayor gravedad de la enfermedad. Estos
resultados coinciden con los estudios que se han hecho previamente sobre este
tema tales como el estudio que se realizé por Esposito y col., 2013-2014, en Milan,
Italia donde no se logro establecer la carga viral como un marcador de gravedad en
la infeccidn por Adenovirus (14). No obstante, en pacientes que se han sometido a
trasplante de médula 6sea esta demostrado que la carga viral es un marcador
importante para diagnostico y seguimiento del tratamiento antiviral (15). Ninguno de

los pacientes estudiados tuve este antecedente.

Conclusion

Aunque el Adenovirus es una infeccion con baja incidencia en la poblaciéon
de nuestra institucion puede causar cuadros clinicos graves que pueden llevar a la
defuncién del paciente. En esta poblacion Unicamente se observdé que a mayor
dificultad respiratoria calificada por puntaje de Silverman Anderson mayor carga
viral. Hasta el momento no se ha logrado establecer una correlacion del cuadro
clinico con la carga viral de Adenovirus. Se requiere en un futuro realizar mas
estudios al respecto para encontrar datos que sean estadisticamente significativos
ya que aparentemente existen datos clinicos de gravedad que se asocian con
cargas virales elevadas. Estos datos podrian en un futuro ayudar a determinar que
pacientes se podrian beneficiar de terapias antivirales tal como sucede en los
pacientes con trasplante de médula 6sea. Consideramos importante el realizar
métodos moleculares para identificar estos casos ya que éstos pueden brindar un
oportuno diagnéstico, orientar el tratamiento y disminuir el uso inapropiado de

antibidticos.

31



Limitacion del estudio

En este estudio no se contempla a otros grupos de virus que no fueran
exclusivamente respiratorios. No se incluyen, por ejemplo, al virus del Herpes o
Citomegalovirus o virus de reciente descubrimiento que por falta de método
diagnostico no podemos contemplarlos. Ademas, ya que solo se realizé PCR para
Adenovirus no se puede descartar coinfeccidn por otros virus que fueron negativos

por inmunofluorescencia pero que pueden ser positivos por PCR.

Por tratarse de un estudio retrospectivo en el que la busqueda de la
informacion se realiza en base a lo plasmado en el expediente clinico de cada uno
de los sujetos incluidos en el estudio, es posible no contar con toda la informacion
posible o necesaria, por lo que este dato debe de estar presente durante el analisis

de los resultados.
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ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos

Carga viral de Adenovirus y su correlacion clinica en pacientes hospitalizados por
sospecha de Neumonia en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

A. Ficha de identificacion

Nombre: No. Registro:
F. Nac: Sexo (0=M, 1=F):____ Fechaingreso: Fecha egreso:
Fecha de PV (+): No. PV Dias De EIH al momento de PV (+):
Fecha de resolucion de cuadro viral: Peso: PBE:

Diagndsticos de base Diagndsticos de ingreso

(1= Neumopata 2= Cardiopata 3=Hepatopata 4=Nefropata 5= Uropata 6=Quirurgico 7=0tros
8=0ncoldgico 9=Neuroldgico)

B. Sospecha de sobreinfeccion bacteriana (0=No, 1=Si)

Antibidtico Fecha inicio Fecha término

Se integra sepsis por servicio de Infectologia? (0=No, 1=Si)___
Fiebre (0=No, 1=Si) Grados: Dias___

C. Choque (0=No, 1=Si)___ Taquicardia ( ) Hipotensién ( ) Palidez ( ) Llenado capilar prolongado
( ) Piel marmérea ( ) Extremidades frias ( ) Pulsos disminuidos o ausentes ( ) Oliguria ( )
Acidosis ( ) Hipoxemia ( ) Hipercapnia ( )

Uso de aminas (0=No, 1=Si)

Amina No. Dias

D. Dificultad respiratoria (0O=No, 1=Si)

Silverman-Anderson 0-3 Leve:_ 4-6 Moderada:_ >6 Grave:_
Broncoespasmo (0=No, 1=Si)___ Desaturacion (0=No, 1=Si)

Requirié incremento de requerimiento de 02 suplementario (0=No, 1=Si)
Dispositivo de 02:

Puntas nasales(0=No, 1=Si)___ Fecha inicio: Fecha retiro o cambio:
MF o CC (0=No, 1=Si)___ Fecha inicio: Fecha retiro o cambio:
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VMNI (0=No, 1=Si) Fecha inicio: Fecha retiro o cambio:

VMI (0=No, 1=Si) Fecha inicio: Fecha retiro o cambio:
Requirié 10T secundario a neumonia (0=No, 1=Si)____
Fecha de intubacion: Fecha extubacion: Dias intubado:

E. Biometria hematica
Hb: Hto: Leu: Linf: Neu: Bandas: Plg:
Leucocitosis ( ) Linfopenia ( ) Linfocitosis ( ) Neutrofilia ( ) Neutropenia ( ) Trombocitopenia( )

F. Radiografia de térax

Fecha:

Cambios radiograficos (0=No, 1=Si)___ Infiltrado ( ) Atelectasia ( ) Consolidacién ( )
G. Manifestaciones extrapulmonares (0=No, 1=Si) ___ ¢Cuales? (Especificar

namero)

(1=Faringitis, 2=OMA, 3=Gastroenteritis, 4=Queratoconjuntivitis, 5=Cistitis hemorragica,
6=Meningitis, 7=Rabdomidlisis, 8=0tras)

H. Complicaciones (0=No, 1=Si) _ ¢Cuales? (Especificar numero)
(1=Choque séptico, 2=CID, 3=SDRA, 4= Ingreso a UTIP , 5=Derrame pleural, 6=VAFO,
7=Meningoencefalitis, 8=Miocarditis, 9=Hepatitis, 10=Nefritis, 11=Muerte, 12=0tras)

I. Desenlace
Defuncion (0=No, 1=Si)___ Especificar causa directa de muerte:

Defuncién asociada a infeccién viral (0=No, 1=Si)____
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