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.- RESUMEN

EVALUACION DEL USO INAPROPIADO DE ANTIMICROBIANOS EN
INFECCIONES RESPIRATORIAS BAJAS OCASIONADAS POR VIRUS EN NINOS
MENORES DE 18 ANOS DE EDAD EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ ENTRE OCTUBRE DEL 2015 A ABRIL DE 2016.

Dr. Sarbelio Moreno Espinosa — Dra. Sosa Ceh Geisy Natalie.

ANTECEDENTES: En América Latina, las Infecciones respiratorias agudas se ubican entre las
primeras cinco causas de defuncion en menores de cinco afios de edad y representan la causa
principal de enfermedad y consulta a los servicios de salud. En nuestro pais son la segunda causa de
mortalidad infantil entre un mes y un afio de edad, y la primera entre el uno y los tres afios de edad.
La administracién adecuada de antibiéticos a pacientes hospitalizados es fundamental para evitar la
emergencia de microorganismos resistentes, disminuir la morbimortalidad y los costos de la atencién
y optimizar la calidad de la atencion de los nifios hospitalizados

JUSTIFICACION:. En México las infecciones de vias aéreas bajas constituye un problema de salud
publica, destacando la neumonia como las patologias mas graves en este grupo de edad. Aunque
muchas de estas infecciones son causados por virus, los médicos prescriben antibiéticos a mas de la
mitad de los casos . El uso inapropiado de antibiéticos es potencialmente perjudicial, fomentando el
crecimiento de organismos resistentes a los antimicrobianos, incluyen efectos adversos relacionados
con los antibiéticos. Existen muy pocos estudios sobre los patrones de uso de antibiéticos para las
IRB entre las personas que visitan los servicios de urgencias.

OBJETIVO: Determinar el porcentaje de pacientes < 18 afios de edad que acuden con IRABs al
HIMFG que utilizaron antibidtico de manera inadecuada.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional descriptivo, transversal, pacientes atendidos en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez de octubre del 2015 y concluira en abril de 2016
RESULTADOS: Se realizé una revision de expedientes clinicos del 1 de octubre del 2015 al 30 de
abril del 2016 con base a las variables de elegibilidad descritas en la metodologia, se incluyeron los
pacientes menores de 18 afios que acudieron al Hospital Infantil de México Federico Gémez. De los
228 pacientes registrados para este periodo, se incluyeron a 110 pacientes (48.24%) de los cuales 49
(44.5%) fueron varones y 61 (55.4%) nifias, el agente mas frecuente fue el virus influenza A (48 %),
de los cuales el mas frecuente fue el HIIN1 (26.3 %) seguido de VSR (21.8%). Otros virus aislados
fueron MPH (1.8%), BV (1.8%) y CVH (0.9%). El 30.9 % de la poblacion afectada correspondi6 a
individuos entre 1 afio y 3 afios de edad, en segundo lugar, los menores de 1 afios en un 27.2% vy el
grupo menos afectado fueron los adolescentes en una 10.9 %. La infeccién de vias aéreas inferiores
que se presentd en el 72 de los casos fue neumonia correspondiente a 69.09 %, en un menor
porcentaje fue la bronquiolitis en 2 casos (1.81%). De las comorbilidades en 80 de los pacientes se
observd siendo las cardiovasculares en mayor numero 24 pacientes (30 %), en segundo lugar, las
alteraciones metabolicas fueron en un porcentaje de 25 %(20 pacientes), en tercer lugar las
enfermedades congénitas pulmonares y la hipertension arterial pulmonar en un porcentaje de 26.3 %
respectivamente. De los sintomas que los pacientes presentaron la fiebre se presenté en 91 casos
(82.7%), tos seca en un 44. 5%, tos productiva 39.09 %, dificultad respiratoria en 66 casos (60 %),
rinorrea en 42.27 %, malestar general en 31 casos (28.1%), disnea en el 29%, polipnea en 63 casos
(57.2%). Para la determinacion de uso inadecuado de antimicrobiano con base en los siguientes
criterios tanto clinicos como de estudios de laboratorio y gabinete (signos y sintomas: Fiebre , tos ,
rinorrea, dificultad respiratoria , sibilancias , taquipnea y estertores crepitantes , radiografia de térax :
Infiltrado intersticial o bronquialveolar bilateral o peribronquial , atrapamiento aéreo , biomarcadores
como PCT < 0.25 mcgr/l , PCR < 90 mg/l ) en 81 pacientes (73.6%) se clasifico como uso
inadecuado y en 29 casos( 26.3%) uso adecuado catalogandose estas como neumonias
bacterianas.

CONCLUSION: El trabajo permitié sustentar que las infecciones respiratorias agudas bajas en un alto
porcentaje son de etiologia viral por lo que con esto y analizando los factores que contribuyeron al
uso inapropiado de antibiéticos concluimos que si bien en nuestro estudio el uso de antibioéticos en
IRABs es menor comparado con otros estudios, esta cifra no deja de ser representativa pues refleja
que a pesar de que estas patologias suelen ser mayoritariamente de etiologia viral existe uso de
antibioticos en casos donde no est4 indicado.



II.- INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) representan uno de los problemas principales de
salud entre los nifios menores de cinco afios de los paises en desarrollo. Anualmente, las
IRAs ocasionan en todo el mundo mas de 100,000 muertes de nifilos menores de un afo, un
promedio de 300 muertes diarias, y la mayoria (99%) ocurre en paises en desarrollo. En el
continente americano, 40,000 nifios mueren por neumonia cada afio, antes de alcanzar los
cinco anos de edad, lo que representa 100 muertes diarias por esta causa en todo la
region.

El andlisis del uso de antimicrobianos en los hospitales constituye un método util para
investigar los eventos infecciosos relacionados con la atencion de la salud. La
administraciébn adecuada de antibiticos a pacientes hospitalizados es fundamental para
evitar la emergencia de microorganismos resistentes, disminuir la morbimortalidad y los
costos de la atencion y optimizar la calidad de la atencion de los nifios hospitalizados.
Actualmente, la aparicion de cepas resistentes a mdltiples agentes antimicrobianos (por
ejemplo, Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas, Staphylococcus aureus
resistente a vancomicina, Acinetobacter spp. multirresistente) causantes de infeccion
hospitalaria constituye una de las mayores crisis de la salud publica en la mayoria de los
paises. Por lo general, las situaciones clinicas que promueven el uso inapropiado.

La patologia infecciosa de las vias respiratorias superiores e inferiores es altamente
prevalente y esto ha motivado un amplio y variado uso de agentes antimicrobianos. Las
dificultades para establecer una etiologia precisa en las infecciones respiratorias han llevado
a un empleo inapropiado de los antimicrobianos, con aparicion de resistencia microbiana,
gasto innecesario y efectos adversos. Todo esto en el contexto del estado del arte del
conocimiento, que indica que la mayoria de estas infecciones son de etiologia viral.

En términos generales, se emplean demasiados antibidticos, de manera innecesaria, con
indicaciones incorrectas (etiologia viral), con posologias inadecuadas y con espectro
excesivamente amplio.

[ll.- ANTECEDENTES

En América Latina, las Infecciones respiratorias agudas se ubican entre las primeras cinco
causas de defuncién en menores de cinco afios de edad y representan la causa principal de
enfermedad y consulta a los servicios de salud. En nuestro pais son la segunda causa de
mortalidad infantil entre un mes y un afio de edad, y la primera entre el uno y los tres afios
de edad. (2)

Aungue la extensién de las infecciones respiratorias agudas es global, su impacto se refleja
con gran disparidad entre los paises desarrollados y los paises en desarrollo. Mientras
que l%a 3% de las muertes entre los niflos menores de cinco afos de edad se debe a
infecciobn respiratoria baja en los paises desarrollados; las infecciones respiratorias
bajas causan 10% a 25% de las muertes en los paises en desarrollo.



El acceso a los servicios de salud es un elemento clave que explica esta diferencia:
las infecciones respiratorias agudas son una de las principales causas de consulta y
hospitalizacién en los paises en desarrollo. Entre 30% y 60% de las consultas y entre 20% y
40% de las hospitalizaciones de nifios menores de cinco afios de edad se deben a
infecciones respiratorias bajas (1,2). En América latina éstas representan un foco de
atencion importante ya que su importancia radica en la alta mortalidad vinculada a brotes
hospitalarios. En América del sur la epidemiologia es muy similar, sefialando a los virus
como los agentes etiologicos predominantes en infecciones respiratorias bajas en nifios
hospitalizados menores de 5 afios.

Estudios de vigilancia epidemiologica de gran envergadura, 70% a 90% de las infecciones
respiratorias agudas tienen causas infecciosas identificables son de etiologia viral. La
frecuencia de enfermedad grave debida a infecciones respiratorias virales es baja; o
esta subestimada; pero debido a la alta incidencia, hay un nUmero importante de pacientes
gue ingresan a la unidad de cuidados intensivos (1,5)

La mayoria de las revisiones bibliograficas sefialan al virus sincicial respiratorio
(VSR) como el agente infeccioso mas frecuente, especialmente en nifios menores de
5 afios; se trata de un paramixovirus, cuya distribucion es mundial, produciendo
epidemias estacionales en invierno y a principio de la primavera (6); en nifios menores
de 5 afios y particularmente en el primer afio de vida (7); la transmision es
exclusivamente humana, se produce por las gotitas de secreciones por contacto directo o
cercano a través de fomites. Es responsable de 90,000 hospitalizaciones pediatricas y de
4,500 muertes anuales en Estados Unidos. La presentacion clinica es variable (6).

El VSR es uno de los agentes infecciosos de mayor importancia en la poblacién pediatrica.
Estudios realizados en la ultima década han demostrado que el VSR es el principal
patégeno infeccioso que afecta a lactantes y nifios pequefiosy representa la causa
mas frecuente de hospitalizaciébn en este grupo de edad. Estudios epidemiolégicos
efectuados en distintas partes del mundo han confirmado su distribuciéon universal. Hasta
hace pocos afios, la atencibn de los expertos se centraba UOnicamente en la
morbimortalidad asociada a las infecciones agudas, sobre todo del tracto
respiratorio inferior en forma de bronquiolitis. Sin embargo, trabajos prospectivos mas
recientes han demostrado una clara asociacion entre la bronquiolitis por VRS y el riesgo
posterior de padecer sibilancias de repeticién o asma.

EI VSR esun virus ARN de cadena Unica y ordenada en sentido inverso. Su genoma
esta constituido por 10 genes y codifica 11 proteinas. Pese a esta aparente
simplicidad, este virus ARN explota de forma muy eficaz su limitado numero de
genes para poner en marcha mecanismos inmunopatogénicos complejos y
multifacéticos que le permiten escapar del control del sistema inmunitario del
huésped. Su capacidad para alterar la respuesta inmune es evidente, y se refleja en
su habilidad para ocasionar infecciones graves en lactantes e infecciones de repeticién
en todos los grupos de edad. El VRS evita el desarrollo de una respuesta inmune eficaz
y protectora, ademas de ocasionar morbilidad respiratoria cronica.



La complejidad de los mecanismos inmunopatogénicos implicados en las infecciones
por VRS fue evidente pocos afios después de su descubrimiento en el afio 1956 .

El virus de la influenza es una infeccion contagiosa de etiologia viral considerada un
problema global para la salud en el mundo por el creciente riesgo de que ocurra una
pandemia de ésta enfermedad respiratoria viral. La palabra deriva de la palabra latina
influentia , originado en Italia en el siglo XV, cuando se creia que la enfermedad se producia
por influencia de los astros.

Es causada por el virus de la influenza, que puede afectar a la mucosa nasal,
faringe, bronquios y llegar hasta alveolos; se trata de un ARN virus de la familia
orthomyxoviridae (influenza A,B y C). Es una enfermedad altamente transmisible,
quienes enferman presentan sintomas muy similares a otras infecciones
respiratorias, cefalea, artralgias, rinorrea, fiebre y tos; la Unica diferencia con el
catarro comun es que la influenza produce un severo ataque al estado general,
haciendo que los enfermos tengan que permanecer en reposo.

Esta enfermedad se presenta durante todo el afio, y afecta a todos los grupos de
edades, sin embargo, el mayor numero de casos y el mayor porcentaje de complicaciones
ocurren en el grupo de mayores de 60 afios y menores de 2 afios de edad. En el
invierno suele acontecer epidemias de esta enfermedad.

El virus de la influenza pertenece a la familia Orthomyxoviridae, se caracteriza
por la segmentacion de su ARN y la presencia de capside; fueron uno de los primeros
virus respiratorios en aislarse (1933), se clasifica segun las caracteristicas de sus
proteinas de superficie, conocidas como hemaglutinina (H) y neuroaminidasa (N), que se
encuentran de manera consecutiva, y se dividen enlos tipos A, By C. de tal forma
existen cepas A (H7 N9) 6 B (H2 N1). La cepa A afecta a humanos, pero también a
animales como aves, cerdos y caballos. La cepa B y C son exclusivos de seres
humanos, sin embargo, ésta Ultima no provoca epidemias ni pandemias.

Las epidemias de influenza han sido responsables de un promedio de 36,000 muertes
por afio en Estados Unidos, afectando a todos los grupos etareos pero principalmente a los
menores de 2 afios y mayores de 65 afos. En México, la influenza representa una de las
causas principales de morbimortalidad segun el Instituto Nacional de diagnéstico y
referencia epidemioldgicos.

En México, desde el afio 2003, se conformé el Comité Nacional para la Seguridad
en Salud donde desarrollaron el plan Nacional de Preparacion y respuesta a una
Pandemia de Influenza.

Las mutaciones puntuales de los genes que codifican a estos antigenos llevan a
cambios en las proteinas virales, permitiendo la evasion de la respuesta inmune y la
aparicion de enfermedad, aun en presencia de anticuerpos previos; esta situacion es lo
que se denomina cambio antigénico menor (antigenic drift). Si llega a producirse un
intercambio genético entre virus influenza de diferentes especies, con reordenamiento



del genoma y generacion de un nuevo subtipo viral se produce el fenébmeno conocido como
cambio antigénico mayor (antigenic shift).

Las aves acudticas constituyen el mayor reservorio de influenza A y juegan un rol
preponderante en la cadena de transmision del virus, con posibilidad de
diseminacion a otras aves y animales acuaticos. En las aves el virus influenza
produce una infeccibn asintomética, soOlo ocasionalmente causa enfermedad del
huésped vy condiciona una alta mortalidad. Los cerdos tienen la capacidad de
coinfectarse con cepas de distintas especies en forma simultdnea, permitiendo asi el
reordenamiento genético y la generacion de una nueva cepa, la que puede ser
transmitida al hombre y a otras especies; éste seria el mecanismo mas habitual para
la aparicién de pandemias. El virus se replica en el epitelio respiratorio, donde la
hemaglutinina se adhiere a sus receptores de mucosa conformados por moléculas de acido
sidlico.

La penetracion del virus al interior de la célula depende de la formaciébn de un
endosoma; una vez dentro de la célula, el ARN y las proteinas responsables de la
replicacion entran al nucleo, donde se replica cada uno de los segmentos; la
produccién de las diferentes proteinas se realiza en los ribosomas. Luego suceden el
ensamblaje y la liberacion de nuevos virus por Gemacion, con lisis de las células infectadas;
la liberacion de las nuevas particulas virales es favorecida por la neuroaminidasa, que
facilita la diseminacion local e infeccion de células vecinas.

Los adenovirus son una causa importante de enfermedad respiratoria aguda en nifios,
gque pueden causar enfermedades respiratorias leves como graves y fatales, pueden
simular infecciones bacterianas con fiebre elevada y de evolucién prolongada,
agravacion clinico-radiologica, leucocitosis con desviacion a la izquierda. (14) Es
responsable de infecciones endémicas durante todo el afio y se menciona que causa el
10% de las infecciones de vias aéreas en nifios (16). Algunos serotipos de
adenovirus como 3, 7 y 21, se asocian a infecciones respiratorias agudas bajas. (9).El
virus de parainfluenza son paramixovirus RNA, son transmitidos de una persona a otra
por contacto directo y exposicion a secreciones nasofaringeas contaminadas, a través
de secreciones de vias respiratorias y objetos inanimados.

Las infecciones viricas por parainfluenza producen infecciones esporadicas y también
epidemias de la enfermedad. Los patrones estacionales de infeccion son caracteristicos,
predecibles y ciclicos. Los diferentes serotipos poseen perfiles epidemioldgicos distintos.
El virus tipo 1 y 2 tienden a producir brotes de enfermedad en el otofio de cada 48
meses, sin embargo, los tipo 2, tienden a ser menos graves, irregulares y menos
frecuentes. El tipo 3 ataca durante la primavera y verano en climas templados, pero
suele continuar en el otofio, los tipo 4 se identifican con menor frecuencia, son esporadicas y
por lo general ocasionan un cuadro leve. La edad en la que ocurre la infeccion primaria
depende del serotipo: el tipo 3 surge generalmente en lactantes, a los 12 meses de
vida la mitad de los lactantes han adquirido la infeccion de tipo 3. entre el 1. y los 5 afios de
vida ocurren infecciones por el tipo 1 y menos frecuente tipo 2. (10)



IV.- MARCO TEORICO

La importancia de las infecciones respiratorias agudas se acentla por el impacto de
variables sociodemogréficas sobre la enfermedad , dado que entre los factores
responsables de las muertes por infeccién respiratoria aguda grave a temprana edad , se
incluyen inmadurez inmunoldgica , bajo peso al nacer , nacimiento prematuro , falta de
lactancia materna , la desnutricion , factores socioecondmicos como el ingreso familiar ,
ambientales , residuos organicos , exposicion al humo , el acceso a los servicios de salud y
el nivel educativo de los padres de tal forma que una menor educacion en las madres se
asocia con un incremento en el riesgo de hospitalizaciones y mortalidad. Aunque son pocos
los estudios existentes en nuestro pais sus datos son relevantes y muestran la importancia
de los mismos dentro del contexto de la salud publica nacional.

La IRA en un proceso infeccioso del aparato respiratorio ocasionado por gérmenes virales o
bacterianos , que se caracteriza por desarrollar uno o0 mas de los siguientes sintomas o
signos: Tos , rinorrea , obstruccién nasal , odinofagia , otalgia , disfonia , dificultad
respiratoria , los cuales pueden estar 0 no acompafiados de fiebre .El nifio desarrolla entre 3
a 7 infecciones del aparato respiratorio superior cada afio que dependiendo de la intensidad
y el compromiso del estado general , pueden ser leves , moderados o graves , siendo estas
dltimas responsables de una mortalidad importante en lactantes y menores de 5 afios [
Morales y cols 2008]

Dentro de las infecciones respiratorias se ha designado la bronquiolitis como la infeccién
respiratoria que afecta predominantemente la via periférica regularmente ocasionada por
virus; neumonia que casi siempre afecta el parénquima pulmonar en el comportamiento
alveolar, siendo los virus los principales agentes etiolégicos de este tipo de infecciones
respiratorias a nivel pediatrico [ S. Mateos, 2006]. Dentro de los virus, el VSR se ha
considerado como uno de los agentes causales mas importantes de IRA de tracto
respiratorio bajo durante la primera infancia y la nifiez, le siguen el virus de la influenza,
paramixovirus y adenovirus. Se ha asociado con alrededor de 50% de los nifios se infectan
en el primer afio de vida y de esos, el 2.5% requieren hospitalizacion.

La virulencia de un virus respiratorio depende tanto de caracteristicas propias del virus como
al estado de salud del huésped susceptible. Su replicacién y por ende su efecto patogénico
esta estrechamente relacionado con la sensibilidad de la célula receptora, lo que es
determinante para el tropismo del virus y sus interacciones tempranas como la adherencia
virica o la liberacion de su acido nucleido en el interior de la célula. Los virus se replican sélo
en células vivas y el genoma del virus contiene la informacién necesaria para apropiarse y
dirigir la maquinaria celular, de esta manera la célula sintetiza moléculas especificadas por
el virus que son necesarias para la produccion de la progenie virica. Para salir de la célula e
infectar a células vecinas, la mayoria de los virus que infectan al tracto respiratorio lisan a la
célula, y el tejido afectado con frecuencia despierta una respuesta inflamatoria local que es
un evento inicial de la respuesta inmune, pero también es responsable de muchos de los
sintomas que se presentaran durante la enfermedad [Rosete y col, 2002].A pesar de la
complejidad y diversidad de los virus y hospederos, hay patrones clinicos comunes en las
infecciones naturales por virus. De acuerdo al periodo de incubacion y desarrollo de la
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infeccion clinicamente se presentan como infecciones agudas y/o persistentes. Definase
como infeccién aguda, la infeccion rapida que se autolimita en la cual hay una rapida
produccién de virus infeccioso seguida por una rapida resolucién y eliminacion de la
infeccién por el hospedero.

Ejemplos caracteristicos de esta fase clinica son las infecciones causadas por virus de
influenza, rinovirus, parainfluenza, VSR, adenovirus. Puede presentarse sin sintomas
dependiendo de la capacidad de defensa del sistema inmune del huésped. Para limitar la
infeccion aguda es muy importante la respuesta innata: receptores toll, interferones, células
asesinas naturales (NK) y células fagociticas, posteriormente entra la respuesta adaptativa,
anticuerpos y células T citotdxicas (Tc) y T cooperadoras (Th) que son importantes para la
resolucion final de la infeccidén y para la prevencion de futuras reinfecciones [Roitt. M,2003].

A este tipo de infecciones también se les denomina localizadas porgue se limitan al sitio de
entrada, el epitelio respiratorio, en donde se replican y se diseminan solo a las células
vecinas, tienen tiempos de incubacion breves, generalmente no hacen viremia. Definase
como infeccién persistente a aquella infeccion que presenta periodos largos o prolongados,
como es el caso de los adenovirus en las cuales las caracteristicas del huésped van a
permitir el desarrollo de la infeccién debido a la inefectividad de la respuesta inmune y al
impacto que pueden causar los efectos ambientales sobre el huésped favoreciendo un
proceso infeccioso perdurable. En este caso, la infeccion deja de ser autolimitada y se
necesita de la intervencion externa con antivirales y antiinflamatorios para lograr controlar el
proceso [Guia de practica clinica, Hospital militar, abril 2007]. Otros virus pueden generar
complicaciones clinicas ya que entran por via respiratoria, donde tienen la replicacion
primaria, provocando inicialmente sintomas respiratorios y se diseminan generalmente por
via hematica o linfatica a otros d6rganos donde se replican nuevamente y pueden o no
regresar al aparato respiratorio, tienen tiempos de incubacién prolongados, hacen viremia e
inducen una respuesta inmune completa, donde la respuesta inmune adaptativa es muy
importante. Por ejemplo, virus que infectan localmente son: influenza, VSR. De los que
hacen infeccion sistémica se encuentran los adenovirus la entrada suele producirse por via
oral o inhalatoria. El virus se replica en las células epiteliales, produciendo necrosis celular e
inflamacién, siendo posible la diseminacién a diversos 6rganos (rifién, vejiga, higado, etc.).
Una vez pasada la fase aguda, los virus pueden permanecer en estructuras linfaticas
(amigdalas, placas de Peyer) [Garcia Rodriguez J. y col 2003].

Los agentes virales mas frecuentes de neumonia en nifios incluyen al VSR, influenza Ay B ,
parainfluenza 1, 2 y 3, metapneumovirus humano(MPV), adenovirus, rinovirus (RV)
principalmente.2-3-8-11.12.13.14.15.46 Matthew y cols. observaron que la causa viral de
neumonia adquirida en la comunidad se pudo identificar en el 43% de los nifios estudiados
encontrando como primera causa al VSR en el 18% seguido de influenza A en el 16% y la
infeccion mixta por virus y bacterias se encontré en el 10% similar a el virus sincicial
respiratorio ha sido identificado como la principal causa de neumonia de etiologia viral en la
edad pediatrica 1-16-11-18 El subgrupo A del VSR es encontrado como el mas predominante
hasta un 64% por Yilmaz y cols en 1999.
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Bustamante-Calvillo y cols reportaron que el 30% de nifios mexicanos menores de 2 afios
de edad que fallecieron por neumonia fueron positivos en estudios histopatolégicos al virus
sincicial respiratorio (VSR), donde el 62% de los nifios tuvieron datos compatibles con
neumonia viral y la mayor incidencia se presenté en nifios menores de 6 meses hasta el
63% .18 Noyola-Rodriguez y cols. identificaron en nifios mexicanos una prevalencia de
neumonia por virus del 47.2%, el VSR correspondié al 85.6% seguido de influenza (7 2%) y
parainfluenza tipo 3 (7.2%), la mayor incidencia fue en nifios menores de 2 afios con una
frecuencia mas alta en menores de 6 meses. Por otro lado, en un estudio realizado en
Yucatéan, México por Ayora-Talavera en 1998-1999 encontraron que el virus influenza tipo A
se encuentra por lo menos en el 8.9% de las infecciones respiratorias agudas y el 12% de
los nifios con neumonia adquirida en la comunidad 19 .Las infecciones virales de vias
respiratorias ocasionadas por virus sincitial respiratorio e influenza A y B son mas frecuentes
al final del otofio y durante los meses de invierno. Noyola-Rodriguez y cols. observaron una
mayor incidencia en los meses de noviembre a enero, semejante a lo reportado en otras
series.1°12+11+19 Zambon-Stockton y cols. observaron que el virus de la influenza y el VSR
tienen circulacion durante los meses de invierno 13 .El virus parainfluenza tipo 3 se asocia
con mayor frecuencia con infecciones de vias respiratorias altas y bajas, mientras que el
croup es asociado con virus parainfluenza especialmente por el tipo |, la bronquiolitis y
traqueobronquitis es asociado frecuentemente con VSR especialmente en los nifios
menores de 2 afios 15 , algunos virus pueden causar sintomas de infeccion de las vias
respiratorias como parte de una infeccién sistémica viral en los cuales se incluye;
sarampion, virus Epstein Barr, enterovirus, virus herpes humano-6 11. En los ultimos afios
se han descrito un nuevo virus emergente (metapneumovirus) en nifios, como causa de
infecciones de vias respiratorias altas, asi como cuadros de bronquiolitis y neumonia 20-21.
La infeccién mixta se ha reportado por algunos autores entre el 4.8%. y 23%.16+22-23. En el
invierno y durante los meses de mayor circulacién para los virus VSR e influenza las
infecciones invasivas por Streptococcus pneumoniae incrementan en gran importancia sobre
todo en los lugares de hacinamiento y pobreza extrema 24. Se estima que al menos el 60 a
70% de todos los casos de los nifios que fallecieron por infeccién respiratoria aguda (IRA)
podrian ser el son resultado de una neumonia con etiologia viral 18.

La determinacién del agente etiolégico de las neumonias es un problema diagnéstico, por la
dificultad que hay para obtener muestras adecuadas del tracto respiratorio para su estudio.
El diagndstico etiolégico de neumonia se realiza con frecuencia tomando como base los
signos y sintomas en la presentacion inicial de la enfermedad. Los datos pueden tener una
presentacién subclinica o inaparente por lo que los estudios de laboratorio y la radiografia
de térax puede orientar al diagnostico e identificar el probable agente causal. La etiologia
viral se relaciona hasta un 54.3% en nifios con bronquiolitis y con neumonia lobar en un
35.2%. Para realizar el diagnostico clinico de neumonia en nifios se consideran la presencia
de los siguientes sintomas respiratorios (fiebre, Tos, rinorrea, estridor, dificultad respiratoria)
y con anormalidades en la exploracion fisica (dificultad respiratoria, sibilancias, taquipnea y
estertores crepitantes) o con anormalidades en la radiografia de térax (atrapamiento de aire,
infiltrados neumaénicos, derrame pleural)1'18'29'30 La radiografia de térax es de utilidad para
confirmar la presencia y determinar la localizacién del infiltrado pulmonar. De acuerdo a los
encuentros radiograficos se clasifica como neumonia intersticial o0 neumonia alveolar.18 Se
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considera que la infeccibn por neumococo es caracterizada radiogréficamente por
consolidacion lobar y en la infeccion viral por infiltrado intersticial o bronquioalveolar bilateral
o peribronquial. En la bronquiolitis se puede apreciar atrapamiento de aire en la radiografia
de térax y clinicamente tener sibilancias audibles, asi como dificultad respiratoria (1.18).

En algunos estudios se ha reportado que solo la mitad de los casos con diagndstico clinico
de neumonia se correlaciona con cambios radiolégicos con variabilidad en la interpretacion
entre los mismos radi6logos 2'31'32. Si no se dispone radiografia de térax se puede
clasificar el diagnostico de acuerdo a los hallazgos clinicos; dificultad respiratoria
acompafiada de sibilancias (bronquiolitis) pueden encontrase en neumonia viral e
infecciones Mycoplasma pneumoniae; dificultad respiratoria y estertores crepitantes
(neumonia)1'18 Shetty-Treynor y cols. Se observaron en su serie que el 59% tuvieron signos
y sintomas compatibles con bronquiolitis, el 23% con neumonia y croup en el 5% de los
casos 12. La cuenta de leucocitos no es de gran ayuda para distinguir entre una etiologia
probablemente viral de una bacteriana La neutrofilia est4 presente hasta el 49% en nifios
con neumonia bacteriana y la linfocitosis en el 46.5% en nifios con neumonia viral, pero las
diferencias en los niveles séricos de proteina C reactiva (PCR) mayor de 80 mg/L y
procalcitonina (PCT) mayor de 0.25 microgramos /L son marcadores Utiles para diferenciar
entre etiologia bacteriana y viral teniendo mayor sensibilidad la procalcitonina para confirmar
una probable neumonia bacteriana.17+2531.33+34 La presencia de taquipnea es
considerada como un signos inicial de neumonia. La presencia de tos y taquipnea, asi como
algunos sintomas inespecificos como rechazo a la alimentacién y fiebre identifican hasta el
83% de los casos de neumonia confirmados con estudios radiograficos en nifios menores de
2 afios y en niflos mayores el diagndstico de neumonia se realiza en la mayor parte de
veces con la documentacion clinica de fiebre, estertores y evidencia de consolidacion
pulmonar en la exploracion fisica 2. Algunas series reportan que la duracioén de la fiebre es
mas larga en nifilos con neumonia por virus influenza A, por lo tanto la duracion de la
enfermedad es mas prolongada y el tiempo de estancia hospitalaria es mas alargada en
comparacion con el VSR sin encontrar diferencias significativas. 10. En el caso de
infecciones por metapneumovirus los datos clinicos que lo caracterizan incluyen; tos, dolor
de garganta y fiebre son los mas sintomas mas asociados la presencia de sibilancias,
disnea, neumonitis, bronquitis, bronquiolitis, conjuntivitis y otitis media son diagnosticados
entre el 10 y 70% 20'25 .Mandoh en su serie de 44 nifios en Arabia Saudita en el cual el
virus aislado con mayor frecuencia fue influenza A seguido del virus de parainfluenza
humano 1 y adenovirus. La bronquiolitis fue asociada con influenza, requiriendo
hospitalizacién en promedio de 5 dias. Los signos y sintomas mas frecuentes en esta serie
fueron tos, taquipnea, la presencia de sibilancias y fiebre en la misma proporcion se
presentan en los nifios con virus de parainfluenza humano 35.

De todas las enfermedades infecciosas de las vias respiratorias en la edad pediatrica la
neumonia es una en las cuales el diagnostico microbioldgico es dificil de determinar. Fue
hasta los afios de 1960 y principios de 1970 cuando la mayoria de los virus que causaban
infecciones de vias respiratorias en la poblacién en general pudieron ser identificados con la
introducciéon de nuevas técnicas de laboratorio, en los Ultimos afios las técnicas moleculares
como la reaccién de polimerasa en cadena (PCR) han incrementado las determinaciones
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virales en las neumonias.14 Es estimado que solamente una tercera parte de los casos de
neumonia puede ser atribuida a una etiologia especifica utilizando cultivos, deteccién de
antigenos y pruebas serolégicas disponibles para los médicos 1 .Es bien conocido el papel
que juegan los virus en la etiologia de las infecciones de las vias respiratorias, en la mayoria
de los casos el aislamiento de estos agentes de las vias respiratorias altas pueden ser
correlacionadas con la afeccion de las vias respiratorias bajas.

Para la deteccion de los virus en muestras clinicas obtenidas del tracto respiratorio el
aspirado de las secreciones de nasofaringe es el méas eficiente. Los métodos de laboratorio
disponibles para el diagnostico viral incluyen cultivos en tejidos celulares (Standard y Shell
vial) examen directo y serolégico los cuales pueden incluir examenes de anticuerpos
inmunofluorescentes directos e indirectos (IFA/DFA) inmunoanalisis con enzima (EIA) y
amplificacién de acidos nucleicos (PCR), el cultivo es considerado el '-Standard de oro", la
sensibilidad de estas pruebas varia desde el 40 al 100% dependiendo de la toma adecuada
de la muestra. Con la reciente utilizacién de anticuerpos monoclonales para la deteccion de
varios virus respiratorios hay muchas ventajas, como la amplia disponibilidad y un
incremento muy claro en la sensibilidad y la pronta disponibilidad de los resultados en 24 a
48 horas. 3+15. El cultivo tiene mayor sensibilidad que las pruebas rapidas de detecciéon de
antigenos, Matthew y cols encontraron en su estudio solo el 6% de cultivos positivos para
virus. 2, 10,l |, 12. En neumonias bacterianas los cultivos podrian evidenciar solamente del
10 al 15% de los patdgenos en nifios hospitalizados. Ruuskanen y Mertsola encontraron que
el diagndstico microbiol6gico de neumonia podria ser identificado del 20 al 60% de los casos
dependiendo de las pruebas de laboratorio realizadas. Los diagnésticos con pruebas no
invasivas son usadas en el intento de determinar la causa l6gica de neumonia, el moco
nasofaringeo es utilizado para la deteccion de antigenos y cultivos para identificar
patdgenos viral del tracto respiratorio. La presencia de virus del tracto respiratorio superior
no necesariamente implica que es la causa de neumonia En los pacientes muy enfermos la
broncoscopia es utilizada para observacion directa de las vias respiratorias inferiores, asi
como para toma de material (lavado bronquioalveolar) para tinciones y cultivos. La
aspiracion transtraqueal y la puncién pulmonar transtoracica son realizadas con muy poca
frecuencia en los nifios.1 La técnica de inmunoanalisis con enzima (EIA) para VSR tiene
niveles aceptables de sensibilidad y especificidad para el diagndstico de infecciones de vias
respiratorias bajas, los resultados con frecuencia estan disponibles en pocas horas. Penny-
Gordon y cols. Observaron en 160 nifios que el 58% fueron positivos para VSR por la
técnica de VSR EIA a los negativos se les realizé panel viral respiratorio encontrando 14
estudios positivos; 28.5% para VSR, 57. 1 % para influenza tipo A, 7. 1 % para adenovirus y
parainfluenza tipo 3. Entre los estudios para el diagnéstico de infeccion por el virus de
influenza actualmente disponibles son la deteccion de antigenos virales directos e indirectos
realizados en aspirado de secreciones de nasofaringe u otras muestras respiratorias
teniendo resultado en 2 a 4 horas y los exdmenes de diagnéstico rapido como el
inmunoensayo que detecta anticuerpos unidos a la nucleoproteina viral y la deteccién de
neuroaminidasa viral que tarda menos de 30 minutos en tener el resultado y pueden estar
disponibles en los hospitales de atencion pediatrica.39-40 Las pruebas serolégicas
usualmente no son de utilidad en el diagnostico agudo, del 10 al 30% de las coinfecciones
respiratorias virales documentadas se han encontrado que las pruebas serolégicas
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negativas. En la actualidad estas pruebas seroldgicas son de utilidad para el desarrollo de
nuevos métodos diagnosticos en el cual puede ser determinada el numero de infecciones
incluyendo infecciones subclinicas, asi como la respuesta a algunas drogas antivirales y
vacunas. En infecciones respiratorias la EIA para anticuerpos IgG especificos en muestras
séricas pareadas, es el método serolégico mas sensible y es superior al examen de fijacion
de complemento, sin embargo todos los examenes seroldgicos dependen de la calidad de
los antigenos usados.3+11 Actualmente se han desarrollado nuevas técnicas moleculares
para el diagnéstico de infecciones virales con una sensibilidad y especificidad cerca del
100% utilizando PCR como métodos primarios de amplificacion de DNA, sin embargo aun
no hay Kits disponibles para el diagnésticoll. Shetty-Treynor y cols. encontraron de
hisopado nasofaringeo de nifios hospitalizados con sintomas respiratorios utilizando
técnicas de DFA y cultivos convencionales o ambos a VSR (49%), influenza A (14%)
influenza B (1%), parainfluenza (15%), adenovirus (4%), rinovirus (8%), enterovirus (4%),
citomegalovirus (5%) y virus herpes simple (< | %). Mostrando una sensibilidad,
especificidad, Valor predictivo positivo y Valor predictivo negativo del 84, 99,96 y 96%
respectivamente. 12 El desarrollo de nuevas técnicas moleculares rapidas como la
amplificacion de genes (ej.PCR) se han desarrollado para la deteccibn de pequefios
nameros de genomas virales en muestras clinicas. Varios grupos han incluido trascripcion
reversa (RT)-PCR para deteccion de genomas de VSR, influenza y virus parainfluenza
humano, sin embargo estas técnicas detectan genomas virales individualmente y no son
cuantitativas, Joan Fan y cols. Desarrollaron una técnica cuantitativa mdltiple con una
técnica de Hibridacion con enzima RT-PCR (Hexaplex) para deteccion rapida simultanea
identificacion y cuantificacion de RNA de VSR Ay B, influenza A y B y virus de parainfluenza
humano 1 ,2 y 3 en una sola muestra clinica, estudiaron muestras de secrecion nasal de
nifios con signos y sintomas de infecciones de vias respiratorias bajas durante los meses de
otofio e invierno del 1991 a 1996 en el cual encontraron de 109 muestras clinicas 29 virus
positivos por cultivo y los mismos positivos por Hexaplex. Las muestras de 40 nifios
sintomaticos fueron negativos en cultivos para virus y 8 de estos fueron positivos por
Hexaplex, este estudio sugiere que esta técnica propuesta es mas sensible hasta 100% vy
especifica 98% comparada con los cultivos virales 40.

COMPLICACIONES DE LAS NEUMONIAS VIRALES

La bronquiolitis y la neumonia por VSR en nifios generalmente se autolimita por si misma ,
en algunos niflos gravemente enfermos pueden requerir hospitalizaciéon y presentar
complicaciones significantes hasta en el 24-30% de los nifios hospitalizados. Las
complicaciones se presentan principalmente en niflos que tienen antecedentes de
anormalidades congénitas y prematuros. Las infecciones respiratorias son las
complicaciones més frecuentes incluyendo insuficiencia respiratoria, episodios de apneas,
infiltrados y atelectasias. Las Infecciones son la segunda causa de complicaciones en nifios
con neumonia viral, encontrandose con mayor frecuencia otitis media, neumonia bacteriana
y sepsis 0 bacteriemia. Otras complicaciones son alteraciones cardiovasculares y
desequilibrio hidro-electrolitico. En los nifios con neumonia por virus influenza las
complicaciones incluyen alteraciones gastrointestinales, crisis convulsivas febriles,
encefalitis aguda y fiebre sin sintomas respiratorios, los pacientes con enfermedad crénica
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subyacente son hospitalizados con mayor frecuencia, principalmente en los nifios menores
de 2 afios de edad incrementando en los meses de otofio e invierno en los cuales hay mayor
circulacion de este virus. 41+42+43+44 E|l VSR es el responsable de una gran proporcion de
nifios con alta morbilidad y mortalidad en el mundo entero principalmente en los que hay
antecedente de prematurez menor a 32 semanas de gestacion, incrementando el riesgo de
complicaciones en los meses de mayor circulacion de este virus en el invierno sobre todo en
los nifios menores de 6 meses y que estan expuestos al humo de tabaco y portadores
enfermedad pulmonar crénica o displasia broncopulmonar 45.

MANEJO DE LA INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

La mayoria de las muertes relacionadas con las IRA se atribuye a infecciones agudas
graves de las vias respiratorias inferiores, especialmente la neumonia de causa bacteriana.
Sin embargo, debido a la gran variedad de agentes microbianos capaces de ocasionar
cualquiera de los sindromes respiratorios, no es facil evaluar la funcién cuantitativa de cada
microorganismo patégeno especifico como causante de una IRA. 8 Ademéas se ha
demostrado que el mismo cuadro clinico puede ser causado por diferentes agentes (virales
0 bacterianos) y el mismo agente es capaz de causar una amplia gama de sindromes, tanto
en el tracto respiratorio superior como en el inferior. Asi la infeccion viral puede causar por
si misma una

enfermedad leve o grave o puede complicarse favoreciendo una posterior infeccion
bacteriana. La neumonia viral es mas comudn que la neumonia bacteriana, pero el riesgo de
muerte es considerablemente menor. 9

Ante todo lo mencionado, la informacién obtenida a partir de registros hospitalarios muestra
que las IRA representan entre 20 y 40% de todas las hospitalizaciones pediatricas, la
mayoria de ellas debidas a neumonia, y un menor porcentaje a bronquitis, bronquiolitis y
sindrome de bronco-obstruccion.19

La elevada cantidad de consultas por IRA a los servicios de salud y la falta de
adiestramiento del personal sobre un adecuado manejo hace que a veces puedan pasarse
por alto signos de alarma cuando se realiza la evaluacion y clasificacion del nifio. En este
sentido, las IRA constituyen la principal causa de administracion de antibiéticos a los nifios
menores de 5 afios. En la mayoria de los estudios realizados, en 50% o mas de los casos
de IRA se recetd un antibiético como tratamiento, a pesar de que la mayoria de esos casos
no lo requeria, lo cual se agrava en el contexto de la resistencia bacteriana y la produccion

de efectos potencialmente nocivos para la salud del nifio.20
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V.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso inadecuado de los antimicrobianos es un tema que se ha vuelto trascendental en los
tltimos afios. Las politicas de prescripcion de antibidticos es uno de los temas que han
tomado mayor fuerza pues se sabe que el consumo de antimicrobianos esta relacionado con
la génesis de la resistencia bacteriana. En lo que respecta a las infecciones de vias aéreas
inferiores de etiologia viral existe un uso irracional de los antimicrobianos y en nuestro pais
no se cuenta con estudios que permitan una buena implementaciéon para el adecuado
consumo de antimicrobianos en hospitales de tercer nivel como lo es el Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Incluso a nivel mundial es poco lo que se ha documentado de este
fendbmeno en poblacion pediatrica.
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VI.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ En qué porcentaje de pacientes < 18 afios de edad que acuden al HIMFG con IRABS, se
utilizé antibidtico de manera inadecuada?
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VIl.- JUSTIFICACION

En México las infecciones de vias aéreas bajas constituye un problema de salud publica,
destacando la neumonia como las patologias mas graves en este grupo de edad, son pocos
los estudios realizados al respecto y es muy baja la informacién estadistica disponible sobre
la frecuencia de la enfermedad.

Aunque muchas de estas infecciones son causados por virus, los médicos prescriben
antibiéticos a mas de la mitad de los casos . El uso inapropiado de antibiéticos es
potencialmente perjudicial, fomentando el crecimiento de organismos resistentes a los
antimicrobianos, incluyen efectos adversos relacionados con los antibiticos, como
enfermedad asociada a Clostridium difficile, diarrea asociada a antibiéticos y reacciones
alérgicas . En la ultima década, mdultiples Campafias e intervenciones han tratado de
restringir el uso de antibidticos inapropiados para las IRB, centrada principalmente en
pacientes ambulatorios.

Existen muy pocos estudios sobre los patrones de uso de antibidticos para las IRB entre
las personas que visitan los servicios de urgencias. Con este estudio de busca caracterizar
la utilizacién racionalizada de antibiéticos para las IRB en la poblacion pediatrica.

18



VIIl.- OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar el porcentaje de pacientes < 18 afios de edad que acuden con
IRABs al HIMFG que utilizaron antibiético de manera inadecuada.

Objetivos especificos

Describir la distribucion de los agentes etiol6gicos en estudio

Establecer los factores de riesgo que se relacionan a un mayor uso de
antibioticos

Conocer los criterios utilizados en el diagnéstico de las neumonias (clinicos,
radiol6gicos y de laboratorio) y tratar de establecer elementos indicativos de

su etiologia.
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IX.- MATERIAL Y METODOS

A. Universo de trabajo y muestra
Pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez de octubre del 2015
y concluira en abril de 2016.

a. Criterios de inclusion
e Nifios mayores de un mes y menores de 18 afios de edad.
e Atendidos en el servicio de urgencias y/o pediatria por presentar cualquier forma
clinica de infeccion respiratoria aguda.
o Habérsele realizado identificacion de virus respiratorios.

e Expediente clinico completo.

b. Criterios de exclusion

¢ Niflos con inmunodeficiencias primarias y pacientes oncol6gicos con neutropenia

e Expediente clinico incompleto

e Que no cuenten con estudios para la identificacion de cada uno de los virus.

B. Desarrollo del proyecto

Se realizé una revision de expedientes del 1 de octubre del 2015 al 30 de abril del 2016
con base a las variables de elegibilidad descritas en la metodologia previamente, se
incluyeron los pacientes menores de 18 afios que acudieron al Hospital Infantil de México
Federico Gémez, se utilizd6 una estadistica descriptiva, calculando frecuencias simples y
acumuladas, porcentajes. Se realizd una correlacion del uso inadecuado de antimicrobianos
en infecciones de vias aéreas inferiores. Para la descripcion de las variables se utilizaron
medidas de tendencia central como el promedio, de posicién como la mediana o porcentajes
de acuerdo con la escala de medicion de las variables de interés. De acuerdo a los
resultados se evaluara la realizacion de un modelo multivariado.

C. Disefio estadistico
Disefio del estudio:

Estudio observacional descriptivo, transversal
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X.- OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

EDAD

TIEMPO
DESDE  EL
CUADRO
INGRESO

TRATAMIENTO
HOSPITALARIO

TRANSCURRIDO

HASTA

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento
hasta la fecha
actual

Tiempo en dia
desde el inicio
del cuadro
clinico

Todas las
medidas
implementadas
por el personal
médico con el
fin de
disminuir el
compromiso
respiratorio

1 dia -18 afios

1 A3 DIAS
3 A5 DIAS
5A 10 DIAS

Ayuno
Soluciones
calculadas
Oxigeno
complementario
Nebulizaciones
Uso de
antibiodticos
otros

NUMERICA
DIAS, MESES
Y ANOS

NUMERICA
DIAS,
SEMANAS,
MESES

NOMINAL

CUANTITATIVA
DISCONTINUA

CUANTITAVIVA

CUALITATIVA
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Es un examen
de diagndstico
por rayos X
que genera
imagenes del
corazon, los
pulmones,
huesos de la
columna y el
térax que es de
ayuda para
diagnosticar vy
tratar
condiciones
medicas

Atrapamiento
aéreo,
infiltrados
intersticiales,
consolidacion,
derrame
pleural,
neumatocele.

NOMINAL

CUALITATIVA
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Xl.- CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud en su articulo 17 apartado I, esta investigacion esta catalogada como investigacion sin
riesgo.

Es un estudio sin riesgo por tratarse de una evaluacion de bases de datos. Estas bases de
datos que se evaluaran no tendran informacién personal que permita identificar individuos,
por lo que la confidencialidad est& garantizada.

Por lo que en esta investigacion no es necesario algun tipo de consentimiento informado

para poder llevar a cabo el estudio.
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XIl.- RESULTADOS.

Se realiz6 una revision de expedientes clinicos del 1 de octubre del 2015 al 30 de abril del
2016 con base a las variables de elegibilidad descritas en la metodologia, se incluyeron los
pacientes menores de 18 afios que acudieron al Hospital Infantii de México Federico
GoOmez. De los 228 pacientes registrados para este periodo, se incluyeron a 110 pacientes
(48.24%) de los cuales 49 (44.5%) fueron varones y 61 (55.4%) nifias (Figura 1). Los
criterios de exclusién fueron: no identificacién de agente viral (prueba negativa), presentar
inmunodeficiencia 0 uso de medicamentos inmunosupresores Yy falta de datos completos

para el estudio en el expediente clinico.

—

Figura 1.- Distribucion de las infecciones virales por sexo del paciente

Dentro de los 110 pacientes estudiados el agente mas frecuente fue el virus influenza A (48
%), de los cuales el méas frecuente fue el HIIN1 (26.3 %) seguido de VSR (21.8%). Otros
virus aislados fueron MPH (1.8%), BV (1.8%) y CVH (0.9%, Tabla 1).

VIRUS N %
Influenza 76
A 53 48.1
AHIN1 29 26.3
AH3N2 21 19
B 23 20.9
VSR 24 21.8
Rinovirus 12 10.9
Parainfluenza 4 3.6
Metapneumovirus 2 1.8
Bocavirus 2 1.8
Coronavirus 1 0.9

Tabla 1.- Porcentaje de virus implicados en infecciones de vias aéreas inferiores en nifios menores de

18 afos.
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El estudio permitio establecer que el 30.9 % de la poblacién afectada correspondié a
individuos entre 1 afio y 3 afios de edad, en segundo lugar, los menores de 1 afios en un
27.2% y el grupo menos afectado fueron los adolescentes en una 10.9 % (Tabla 2 Y Figura
2).

Edad (afios) Total %
< 1aiio 30 27.2
1 afo a 3 afios 34 30.9
3 afos a 6
anos 19 17.2
Escolares 15 13.6
Adolescentes 12 10.9
TOTAL 110

Tabla 2.- Poblacion de estudio: Casos y porcentajes de las infecciones virales por grupo de edad

Distribucion por grupo de Edades

<1 afio 30

3 afios a 6 afios 19
Escolares 15
Adolescentes 12

Figura 2.- Distribucion de las infecciones virales por grupo de edad

Los resultados permitieron observar que el mayor nimero de casos para todos los virus se
present6 en los meses de Febrero (34.5%) y Marzo (16.3%) destacandose que en el mes de
febrero se present6 un 39% de casos por Influenza AH1 N1 (Figura 3).

40
35
30
25
20
15

10

Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero Marzo Abril

Figura 3.- Comportamiento de las infecciones virales a través del tiempo
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En lo que respecta a las coinfecciones se reportaron un total de 16 de las cuales en el mes
de febrero se obtuvieron la mayoria de estas se encontraron 9 casos de coinfeccion para
este mes, del total de coinfecciones 11 casos correspondieron al sexo femenino (68.7 %)
esta infeccion se presento con el virus de la influenza AH1 N1.

De las coinfecciones virales se present6 en 4 pacientes de los cuales 3 casos fue Influenza
A con virus sincicial respiratorio y solo en un caso se observd la coinfeccién con influenza B
con virus sincicial respiratorio (Figura 4)

Influenza A- VSR Influenza B-VSR

Figura 4. Distribucion de las coinfecciones virales

En este estudio la infeccion de vias aéreas inferiores que se presento en el 72 de los casos
fue neumonia correspondiente a 69.09 %, en un menor porcentaje fue la bronquiolitis en 2
casos (1.81%) del resto fueron considerados como sepsis 0 como exacerbaciones de su
patologia de base.

Dentro de las comorbilidades en 80 de los pacientes se observé siendo las
cardiovasculares en mayor numero 24 pacientes (30 %) y de estas en 20 casos fueron
malformaciones de corazén y grandes vasos , los 4 casos restantes fueron cardiomiopatias ,
en segundo lugar las alteraciones metabdlicas fueron en un porcentaje de 25 %(20
pacientes ) y dentro de estas la malnutricion fue una de las comorbilidades en mayor
frecuencia 17 casos , en tercer lugar las enfermedades pulmonares y las neoplasias se
presentaron destacandose las enfermedades congénitas pulmonares y la hipertension
arterial pulmonar en un porcentaje de 26.3 % respectivamente y en lo concerniente a las
neoplasias se presentd en 19 casos y siendo los tumores hematol6gicos en mayor
porcentaje 13 casos (Figura 5).
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Figura 5.- Comorbilidades asociadas a las infecciones virales

De los sintomas que los pacientes presentaron la fiebre se presenté en 91 casos (82.7%),
tos seca en un 44. 5%, tos productiva 39.09 %, dificultad respiratoria en 66 casos (60 %),
rinorrea en 42.27 %, malestar general en 31 casos ( 28.1%) , disnea en el 29% , polipnea en
63 casos (57.2%) , los sintomas que se observaron en menor frecuencia fueron odinalgia
(6.3%) , fatiga 5.4% , cefalea 4 % , mialgia 1.8% , estornudos y congestion nasal en un 5.4
% (Tabla 3)

SINTOMAS Y SIGNOS \ [\ %

Fiebre 91 82.7
Tos seca 49 44.5
Tos productiva 43 39
Odinofagia 7 6.3
Fatiga 6 54
Cefalea 4 3.6
Mialgia 2 1.8
Eritema macular 5 4.5
Lagrimeo 5 4.5
Estornudos 6 5.4
Dificultad respiratoria 66 60
Rinorrea 52 42.2
Congestidn nasal 6 5.4
Aleteo nasal 18 16.3
Nauseas-Vomito 17 15.4
Diarrea 12 10.9
Malestar general 31 28.1
Irritabilidad 14 12.7
Disnea 32 29
Polipnea 63 57.2

Tabla 3.- Comportamiento de los sintomas y signos en las infecciones virales
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En este estudio se le realizo a 80 pacientes radiografia de térax y los hallazgos radiograficos
observados fueron en un 68.7 % infiltrado intersticial, en 15 pacientes (18.7 %) se reportd
como normal, solo en 2 casos se presentd derrame pleural. Para la determinacién de uso
inadecuado de antimicrobiano con base en los siguientes criterios tanto clinicos como de
estudios de laboratorio y gabinete (signos y sintomas: Fiebre , tos , rinorrea, dificultad
respiratoria , sibilancias , taquipnea y estertores crepitantes , radiografia de torax : Infiltrado
intersticial o bronquialveolar bilateral o peribronquial , atrapamiento aéreo , biomarcadores
como PCT < 0.25 mcgr/l , PCR < 90 mg/l ) se observd que de los 110 casos analizados en
81 (73.6%) se clasifico como uso inadecuado y solo en 29 casos( 26.3%) uso adecuado
catalogandose estas como neumonias bacterianas (Figura 6).

73.6 %

SI = NO

Figura 6. Porcentajes del uso inadecuado de antibidticos en las infecciones virales

De los pacientes que estuvieron en la Unidad de Terapia Intensiva se tiene una mediana de
6 dias de estancia hospitalaria con un rango intercuantil de 2.75 a 9.5. En lo que respecta al
resto de los pacientes que no requirieron de estancia en la UTIP se tiene que los dias de
estancia hospitalaria mediana de 11 dias con un rango intercuantil de 8 a 23 dias (Tabla 4 y
5).

DIASDEEIH  VALOR

MEDIANA

PERCENTILES

DIAS DE EIH
UTIP

MEDIANA
PERCENTILES

Tabla 5.- Dias de estancia hospitalaria en la unidad de terapia intensiva de los pacientes con
infecciones virales
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XlIl.- DISCUSION

La infeccibn respiratoria aguda es una infeccibn leve y autolimitada manifestada
clinicamente como un resfriado comdn o una bronquitis de poca intensidad. Sin embargo, en
algunos casos puede complicarse a neumonia requiriendo tratamiento dada la
morbimortalidad que se puede presentar como consecuencia de un compromiso respiratorio
progresivo [Protocolo IRA, INAS. 2009]. A la fecha numerosos estudios coinciden en mostrar
gue los virus y los llamados gérmenes atipicos son de marcada relevancia como causantes
de estas patologias. Dentro de los virus se destaca el VSR que es especialmente frecuente
en menores de 2 afios, pero existe una gama importante de otros virus que pueden causar
enfermedad clinicamente relevante en este grupo etario y cuya frecuencia es desconocida
en nuestro medio [Noyola y cols, 2007]. Este estudio corrobora la informacion ya conocida
evidenciando una positividad del 48.2% para al menos uno de los virus buscados, dato que
es similar a estudios realizados por otros autores donde la identificacién de virus como
agentes causales de infecciones en tracto respiratorio bajo oscila entre el 45% al 75% [Creer
y cols, 2009; Graffelman y cols, 2007; Chan y cols, 2000].

El analisis de los factores de riesgo implicados en la infeccién respiratoria aguda en la
comunidad permite generar conocimiento en el area, obtener informacién epidemioldgica, e
incide en los programas de prevenciéon, diagnostico y tratamiento de la infeccion pues
permiten establecer el impacto de la edad, severidad clinica, y establecer las diferentes
asociaciones que se pueden generar entre el microorganismo —enfermedad —huésped [Ruiz
y cols, 1999; Luna y cols, 2000]. El presente estudio sugiere que la poblacién de mayor
riesgo son lactantes de 12 meses a 3 afios, dato que es muy similar a estudios nacionales
como al encontrado en otros paises que presentan condiciones geograficas y sociales
similares a las de México. El estudio mas representativo es el de Herrera y colaboradores en
el 2007, el cual evidenci6 que la poblacion mas afectada por los diferentes virus respiratorios
eran nifios menores a un afio con un 83% de positividad. En otros paises como es el caso
de Singapore, un estudio realizado por Chew y colaboradores en 1998 encontr6 que en
niflos menores de 5 afios el grupo de mayor riesgo esta entre las edades de 6 y 11 meses.
El impacto de la infeccion en estas edades se explica por las caracteristicas anatomicas y
fisiologicas del aparato respiratorio del lactante las cuales favorecen el desarrollo de cuadros
clinicos con mayor severidad, y demanda de hospitalizacién [Spremolla A y cols. 2003]. El
género no es considerado un factor de riesgo para la infeccion ya que los diferentes estudios
realizados a la fecha no muestran un claro predominio de alguno de ellos. Es asi como el

estudio de Chew, 1998 mostr6 un predominio femenino, pero otros como los estudios de
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Carballal y colaboradores, 2001, Spremolla y colaboradores, 2003 o el estudio de Herrera y
colaboradores 2007, que muestra un predominio masculino del 58.3%, datos no similares al
observado en nuestro estudio ya que se obtuvo un 44.5 % en el género masculino
predominando mas en el femenino con 55.4 % . A la fecha no se ha podido establecer una
asociacion enfermedad/género. Los datos obtenidos en este estudio guardan una relacion
directa con los estudios prexistentes en diferentes areas geograficas. El virus influenza A (48
%), de los cuales el méas frecuente fue el HILN1 (26.3 %) seguido de VSR (21.8%). Estos
datos no son similares a estudios tanto foraneos realizados por otros autores como
Regamery y colaboradores, 2009 entre otros. El VSR se ha considerado como uno de los
agentes causales mas importantes de IRA de tracto bajo durante la primera infancia y la
nifiez, considerandose que alrededor del 50% de los nifios se infectan el primer afio de vida
y de estos un 2,5% requiere hospitalizacion [Bont y colaboradores, 2000; Herrera y cols,
2007]. Adicionalmente el VSR se presenta en una proporcion entre 7 y 5 veces mas
comparado contra otros agentes virales [Herrera y colaboradores, 2007] y su importancia no
solo se limita a términos de morbilidad, mortalidad, sino que incluye elevados costos de
atenciébn médica en menores de un afio [Simoes E y cols, 2000]. Algunos estudios han
mostrado que los virus respiratorios poseen un comportamiento endémico en todo el afio,
como son los datos reportados tanto en paises con estaciones como sin ellas, sin embargo,
en México hay estudios que describen como los virus respiratorios se distribuyen a través de
todo el afio y no cocirculan, de tal manera que diciembre, enero y febrero son meses para el
VSR, junio, julio y agosto presentan alta proporcion de parainfluenza y abril, mayo y junio
aumentaban los casos de Influenza A [BermanS.y cols.2003; Berman S. 2005]. Al respecto,
este estudio mostrd que en el mes de febrero el virus influenza AHIN1 fue mas prevalente
teniendo asi la mayoria de los casos con un 39 % de un total de 110 pacientes.

Datos similares han obtenido investigadores de otros paises para VSR en épocas invernales
como el 23,7% reportado en México [Carballaly cols, 2001], 25,3% en Argentina [Miranda,
1999], 16,4% en Cape Town USA [Hussey y cols, 2000]. Estos datos verifican que el virus
respiratorio sincicial es responsable de la mayoria de las IRAB en nifios menores de dos
afos, siendo la causa mas recuente de internacion en época de epidemia en los meses de
invierno [Spremolla A y cols. 2003; Bellinzona G y cols 2000]. Sin embargo, en este estudio
dicha correlacion no coincidié con los estudios ya realizados. En otras investigaciones
mencionan que, en los paises templados del hemisferio norte, el VSR y el virus de la
influenza generalmente circulan entre septiembre y abril y su circulacién dura entre 3 y seis

meses, adicionalmente se ha demostrado en estas areas que el pico de circulacion de virus
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coincide con un mayor nimero de episodios de enfermedad por Streptococcus pneumoniae.
Sin embargo, estos datos no pueden extrapolarse dado que se utilizan diferentes
metodologias de investigacion y las condiciones climaticas del hemisferio norte no
conservan un patrén similar al observado en México.

Respecto a los otros virus debe destacarse que en México hay poca informacion sobre los
patrones de comportamiento de las infecciones respiratorias y su relacion con la circulacion
de adenovirus, como también las complicaciones clinicas que este virus produce en nifios
menores de 5 afos. En este trabajo se detectaron coinfecciones virales en 4 pacientes con
influenza , 3 casos se obtuvo influenza A con virus sincicial respiratorio y solo en un caso se
observé la coinfeccion con influenza B con virus sincicial respiratorio, dato importante tanto a
nivel epidemioldgico como clinico debido a que los pacientes con coinfecciones presentan
un comportamiento diferente de los infectados por otros virus con respecto a la edad, los
dias de evolucién de la crisis de asma hasta la internacion y la evolucién clinica [Maffey y
cols, 2008].La infeccién respiratoria aguda tiene mayor impacto en paises en desarrollo
posiblemente por las condiciones socioculturales, nutricionales, medioambiental es o una
mezcla de todas ellas (10), razén por la cual un diagndstico rapido y especifico es
fundamental para iniciar terapias pertinentes, disminuir la hospitalizacion y reducir los costos
gue esta enfermedad conlleva . Es por ello que en este trabajo se destaca que el laboratorio
de biologia molecular del Hospital Infantii de México Federico Gomez ha logrado la
implementacién de técnicas de diagnéstico viroldgico rapido que permiten demostrar cual es
el agente detectado con mas frecuencia en nifios.

Estas entidades generan un alto costo social representado en gastos médicos,
hospitalizacién, manejo de secuelas, ausentismo laboral y escolar, debido a los factores de
riesgo como desnutricion, predisposicién inmunolégica, la no lactancia materna, falta o dificil
acceso a servicios de salud, contaminacion ambiental, bajo nivel socioeconémico y
condiciones climatolégicas. (7),

Igualmente es de vital importancia conocer los otros agentes virales y bacterianos
involucrados en las patologias respiratorias de tracto bajo, razén por la cual este trabajo es
la base para reformular un modelo investigativo mas complejo que permita detectar a la
mayoria de microorganismos involucrados, plantear el uso de técnicas de biologia molecular
para su deteccion, analizar variables sociodemograficas completas y variables clinicas en
cada uno de los pacientes.

Clasicamente datos clinicos como rinorrea, sibilancias son los mas frecuentemente

asociados en las neumonias virales acompafados de otros signos y sintomas menos
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especificos como tos, fiebre, taquipnea y dificultad respiratoria.1-18-19-30 En nuestra serie no
se confirma lo anterior encontrando que la tos seca , fiebre y la dificultad respiratoria fueron
los datos clinicos significativamente asociados a etiologia viral en las heumonias.

En lo que respecta al uso inadecuado de antibiéticos se tuvo en un 73.6 % , de los factores
gue contribuyeron a esto en la gran mayoria de los pacientes se correlaciono que las
comorbilidades asociadas como las cardiovasculares en un 30 % y las relacionadas a
alteraciones metabdlicas (desnutricion ) en un 25 % , la presentacion clinica los pacientes
gue presentaron una dificultad respiratoria severa 60% . En la mayoria de los estudios
realizados, en 50% o mas de los casos de IRA se receta un antibiético como tratamiento, a
pesar de que la mayoria de esos casos no lo requeria, lo cual se agrava en el contexto de la
resistencia bacteriana y la producciéon de efectos potencialmente nocivos para la salud del

nifio 2o0.
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XIV.- CONCLUSION

El trabajo permitid sustentar que las infecciones respiratorias agudas bajas en un
alto porcentaje son de etiologia viral por lo que con esto y analizando los factores
que contribuyeron al uso inapropiado de antibiéticos con base en los criterios tanto
clinicos como de estudios de laboratorio y gabinete (signos y sintomas: Fiebre , tos ,
rinorrea, dificultad respiratoria , sibilancias , taquipnea y estertores crepitantes ,
radiografia de térax : Infiltrado intersticial o bronquialveolar bilateral o peribronquial ,
atrapamiento aéreo , biomarcadores como PCT < 0.25 mcgr/l , PCR < 90 mg/l ) se
observé en 81 pacientes (73.6%) el uso inadecuado de antibidticos , concluyendo
gue si bien en nuestro estudio el uso de antibiéticos en IRABs es menor comparado
con otros estudios, esta cifra no deja de ser representativa pues refleja que a pesar
de que estas patologias suelen ser mayoritariamente de etiologia viral existe uso de
antibiéticos en casos donde no esta indicado.

En el Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos (CDC), estima que el
75% del consumo de antimicrobianos se da en la comunidad; tres cuartas partes de
estos antimicrobianos (56,2%) son usados para tratar infecciones del tracto
respiratorio.

Los resultados de esta investigacién aportaran nuevo conocimiento a nivel de los
servicios de pediatria del Hospital Infanti de México Federico GOmez para
establecer medidas para que en materia del uso racional de antibidticos se puedan
llevar a cabo.

El estudio permiti6 el fortalecimiento del area en el grupo de investigacion vy

relaciones interinstitucionales entre el laboratorio de Biologia Molecular.
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XV.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las debilidades del estudio es no poder contar en todos los pacientes con la
determinacion de biomarcadores como procalcitonina y PCR que ayudarian a evaluar de
una manera integral el uso inadecuado de antibiéticos en los pacientes.

Otra de las limitaciones al ser este un hospital de referencia la cantidad de pacientes con
inmunocompromiso es alta por lo que al excluir en este trabajo a esa poblacién nos limita a
evaluar el comportamiento en el uso de antibiéticos en este tipo de pacientes.

Si bien el estudio permitié hacer una aproximacion hacia la realidad en salud sobre el uso de
antibiéticos en las infecciones respiratorias bajas en la poblacién pediatrica, es necesario
implementar medidas para establecer controles mas estrictos en las prescripciones de
antibiéticos de esta manera se evitard un aumento en las tasas de consumo innecesario de

recursos.
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XVIIl.- ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Registro
SEXO; FM ESTANCIA HOSPITALARIA DIAS
MOTIVO DE INGRESO

Edad afnos meses

ANTECEDENTES PREVIOS DURANTE SU ESTANCIA HOSPITALARIA
FIEBRE SI NO DIAS
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO SI NO DIAS

TIPO (NOMBRE)

NEBULIZACIONES SI NO DIAS

TIPO (NOMBRE)

DIFICULTAD RESPIRATORIA SINO
HIPOREXIA SI NO
OTRA PATOLOGIA AGREGADA SINO CUAL

CONDICIONES A SU INGRESO
DESNUTRICION SI NO

DIFICULTAD RESPIRATORIA CIANOSIS ALETEO NASAL POLIPNEA

TIRAJE INTERCOSTAL DISOCIACION TORAACOABDOMINAL

ESTUDIOS DE GABINETE TELE DE TORAX
NEUMONIA LOBAR CAVITACION

NEUMONIA SEGMENTARIA DERRAME PLEURAL

ATELECTASIA OTRAS
INFILTRADO INTERSTICIAL

ESTUDIOS DE LABORATORIO

BIOMETRIA HEMATICA LEUCOCITOS SEGMENTADOS
MONOCITOS EOSINOFILOS

PCT

PCR

VSG

TRATAMIENTO RECIBIDO

ANTIBIOTICCO DIAS
SINTOMATICO DIAS
EVOLUCION

LINFOCITOS
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COMPLICACIONES

DIAGNOSTICOS CLINICOS DE EGRESO
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