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1.- Antecedentes.

Las infecciones respiratorias y gastrointestinales son las enfermedades mas
frecuentes en la nifiez, y reflejan la interfaz de los microbios con el hospedero en
esos sitios mucosos. La respuesta inmune del hospedero varia con la edad. Los
neonatos experimentan riesgo de diferentes tipos de infecciones respiratorias y
tienen manifestaciones clinicas distintas a los niflos de edad escolar o los
adolescentes. Ademas, la respuesta inflamatoria a la infeccion puede ser mas
deletérea que la lesién atribuible directamente al patégeno. La diferenciacion entre
patdogenos viricos y bacterianos es un determinante importante para guiar el

tratamiento. Sin embargo, existe superposicién de sus presentaciones clinicas.

La capacidad para diagnosticar con exactitud las infecciones especificas comienza
con un conocimiento de la epidemiologia; los factores de riesgo, entre ellos las
exposiciones, y la susceptibilidad relacionada con la edad, que refleja la madurez
del sistema inmune. La obtencién de una anamnesis y una exploracién fisica

concienzudas identifica la mayoria de esos elementos.

Las radiografias simples son pruebas iniciales utiles para infecciones del tracto

respiratorio (),

Los hallazgos radiograficos de neumonia han sido tradicionalmente clasificados
en:

1. Neumonia lobar.

2. Bronconeumonia.

3. Neumonia intersticial @ .

En el estudio de Guo y cols, el hallazgo radiolégico predominante fueron areas de
consolidacion bilateral. Los hallazgos radioldgicos difieren significativamente solo

entre adenovirus y virus de la influenza @ .



Las radiografias frontales y laterales son necesarias para localizar los segmentos
del pulmén afectados y visualizar en forma adecuada los infiltrados detras del
corazén o las hojas del diafragma. Se pueden encontrar signos radiograficos
caracteristicos de neumonia aunque existe mucha superposicion que impide el
diagnostico definitivo por la radiografia sola. La neumonia virica revela la forma
caracteristica de infiltrados lineales de bronconeumonia. La radiografia de térax
puede ser normal en la neumonia precoz con aparicion de un infiltrado durante la
fase de tratamiento de la enfermedad, cuando es mayor el liquido de edema. La
linfadenopatia hiliar es infrecuente en la neumonia bacteriana, pero puede

constituir un signo de tuberculosis, histoplasmosis o neoplasia maligna subyacente
“4)

2.- Justificacion.

La neumonia viral es una enfermedad con una alta tasa de mortalidad infantil en
paises en desarrollo como México, es de vital importancia determinar la etiologia
viral y evitar el uso de antimicrobianos de manera rutinaria; este uso desmedido de
antimicrobianos favorece la presencia de infecciones de bacterias resistentes. La
utilizacion de examenes de laboratorio y gabinete que permitan establecer el
germen causante de la neumonia es primordial, evitando el uso de farmacos no

indicados en cada caso en particular.

La utilizacion de examenes de laboratorio como el RT/PCR Multiplex, permite la
deteccion de una gran cantidad de virus de manera rapida, a pesar de que el costo

de este examen es elevado.

Con la intencion de confirmar que existen imagenes de patrones radiograficos
que nos permitan inferir un diagndstico etiolégico se realizd6 la presente

investigacion clinica.



3.- Marco teoérico.

Las infecciones del tracto respiratorio son mas frecuentes que las de cualquier otro
organo, y representan la causa mas importante de incapacidad. La gran mayoria
de las infecciones del tracto respiratorio superior estan causadas por virus
(resfriado comun, faringitis), pero las infecciones bacterianas, viricas,
micoplasmicas y micéticas del pulmdn (neumonia) también provocan una enorme
cantidad de morbilidad y son responsables de la sexta parte de todos los
fallecimientos en los Estados Unidos. La neumonia se puede definir en sentido
amplio como cualquier infeccion del parénquima pulmonar (aunque se usa el
término para muchas neumopatias intersticiales de origen no infeccioso, como la
neumonia intersticial usual). La neumonia puede ser causada por una amplia
variedad de microorganismos, algunos de los cuales producen manifestaciones

distintivas.

La neumonia puede aparecer siempre que los mecanismos de defensa estan
alterados, o siempre que disminuye la resistencia general del hospedero. Los
factores que alteran a la resistencia en general incluyen enfermedades crénicas,
deficiencia inmunoldgica, tratamiento con farmacos inmunosupresores, leucopenia
e infecciones con una virulencia inusual. Los mecanismos de limpieza pueden ser
alterados por muchos factores como los siguientes:

- Pérdida o supresion del reflejo de la tos, a consecuencia de coma,
anestesia. trastornos neuromusculares, farmacos o dolor toracico (puede
conducir a la aspiracioén de contenido gastrico.)

- Lesidn del aparato mucociliar, por trastorno de la funcién ciliar o destruccion
del epitelio ciliado, debido al humo de cigarrillos, la inhalacion de gases
calientes o corrosivos, enfermedades viricas 0 anomalias genéticas (p. €j.,

sindrome de la enfermedad ciliar.)



- Interferencia con la accion fagocitica o bactericida de los macrofagos
alveolares por el alcohol, el humo de tabaco, la anoxia o la intoxicacién por
oxigeno.

- Congestion y edema del pulmén.

- Acumulo de secreciones en procesos como la fibrosis quistica y la

obstruccion bronquial.

Los defectos de la inmunidad innata (entre ellos los de los neutrdfilos y los del
complemento) y la inmunodeficiencia humoral conducen tipicamente a una
incidencia aumentada de infecciones por bacterias piogénicas. Por otra parte, los
defectos de la inmunidad mediada por células aumentan la susceptibilidad de la
infeccion por microbios intracelulares, como micobacterias y herpes virus, asi

como microrganismos de virulencia muy baja, como Pneumocystis carinii.

A veces, un tipo de neumonia predispone a otro, sobre todo en pacientes
debilitados. Por ejemplo, la causa mas comun de muerte durante las epidemias de
gripe virica es la neumonia bacteriana. Aunque la puerta de entrada de la mayoria
de las neumonias es el tracto respiratorio, cabe la posibilidad de diseminacion
hematdgena desde un dérgano a otros dérganos, y la siembra secundaria en los
pulmones puede ser dificil de diferenciar respecto a la neumonia primaria. Muchos
pacientes con enfermedades cronicas adquieren neumonias terminales mientras
estan hospitalizados (neumonia nosocomial). Es posible que las bacterias
comunes en el medio hospitalario hayan adquirido resistencia a los
antimicrobianos; las oportunidades de contagio aumentan en el hospital; los
procedimientos invasivos, como las intubaciones e inyecciones, se emplean con
frecuencia, y las bacterias pueden contaminar el equipo empleado en las unidades
de cuidado respiratorio.

Las neumonias se clasifican por el germen causal especifico, que determina el
tratamiento, o, si no se aisla ningun patdégeno, por el contexto clinico en que

ocurre la infeccion. La clasificacion por el contexto clinico estrecha de modo



considerable la lista de patdogenos sospechosos para la administracion de

tratamiento antimicrobiano empirico.

Las neumonias agudas adquiridas en la comunidad pueden ser bacterianas o
viricas. La infeccion bacteriana sigue con frecuencia a una infeccion virica del
tracto respiratorio superior. La invasion bacteriana del parénquima pulmonar hace
que los alvéolos se llenen de exudado inflamatorio, lo que causa consolidaciéon
(“solidificacion”) del tejido pulmonar. Muchas variables, como el germen causal
especifico, reaccion del hospedero y extension de la afectacion, determinan la
forma precisa de neumonia. Las condiciones predisponen incluyen extremos de
edad, enfermedades croénicas, deficiencias inmunes congénitas o adquiridas, y

disminucién o ausencia de la funcién esplénica.

La neumonia bacteriana tiene dos patrones macroscopicos de distribucion
anatomica: bronconeumonia lobulillar y neumonia lobar. La consolidacion
parcheada del pulmén es la caracteristica dominante de la bronconeumonia. La
neumonia lobar es una infeccion bacteriana aguda que provoca consolidacion
fibrinosupurada de una gran parte o de todo el I6bulo. Estas clasificaciones
anatémicas clasicas son con frecuencia dificiles de aplicar en los casos
individuales debido a la superposicién de patrones. La afectacién parcheada se
puede convertir en confluente, para producir la consolidacién de practicamente
todo el I6bulo; en contraste el tratamiento antimicrobiano eficaz de cualquier forma
de neumonia puede limitar la afectacion a una consolidacion subtotal. Ademas, los
mismos gérmenes pueden producir bronconeumonia en un paciente, y afectacion
lobar completa en un individuo mas vulnerable. Los aspectos mas importantes
desde el punto de vista clinico son la identificacion del germen causal y la

determinacion de la extension de la enfermedad.

En la neumonia lobar se han descrito clasicamente cuatro fases de la respuesta
inflamatorio: congestion, hepatizacion roja, hepatizacion gris y resolucién. El

tratamiento antimicrobiano efectivo frena o detiene con frecuencia la progresion.



En la primera fase de congestidon, el pulméon es pesado, humedo y rojo. Se
caracteriza por ingurgitacion vascular, presencia de liquido intralveolar con pocos
neutréfilos y muchas veces presencia de numerosas bacterias. La fase siguiente
de hepatizacion roja se caracteriza por exudacion confluente masiva de hematies
(congestion), neutrdfilos y fibrina, que llena los espacios alveolares. En el examen
macroscopico, el Iébulo aparece ahora claramente rojo, firme y sin aire, con una
consistencia similar a la del higado, de ahi el término de hepatizacién. Sigue la
fase de hepatizacién gris, con desintegracion progresiva de los hematies y
persistencia de un exudado fibrinosupurado, que proporciona el aspecto
macroscopico de una superficie seca, de color pardo grisaceo. En la fase final de
resolucion, el exudado consolidado dentro de los espacios alveolares experimenta
digestion enzimatica progresiva para originar restos granulares semiliquidos, que
son reabsorbidos, ingeridos por los macrofagos, expulsados con la tos u
organizados por la proliferacion de los fibroblastos. La reaccién fibrinosa pleural a
la inflamacién subyacente (pleuritis), presente con frecuencia en las fases
tempranas si la consolidacion se extiende a la superficie del pulmén, se puede
resolver de modo similar. Con mas frecuencia, la pleuritis experimenta

organizacion, que deja un engrosamiento fibroso o adherencias permanentes.

Los focos de bronconeumonia son areas consolidadas de inflamacién supurada
aguda. La consolidacion puede ser parcheada y limitada a un I6bulo, pero mas
frecuentemente es multilobar y muchas veces bilateral y basal, dada la tendencia
de las secreciones a descender hasta los I6bulos inferiores bajo el efecto de la
gravedad. Las lesiones bien desarrolladas suelen medir de 3 a 4 cm de didametro,
con aspecto ligeramente elevado, seco, granular y de color entre rojo grisaceo y
amarillo, y con margenes mal delimitados. Desde el punto de vista histoldgico, la
reaccion puede provocar un exudado supurado rico en neutrofilos, que llena los

bronquios, los bronquiolos y los espacios alveolares adyacentes.



Las complicaciones de la neumonia comprenden:

1. Destruccién y necrosis del tejido, que causa formacion de abscesos
(especialmente comun en las infecciones debidas a neumococos tipo 3 o
Klebsiella.)

2. Extension de la infeccibn a la cavidad pleural, que causa reaccion
fibrinopuruenta intrapleural conocida como empiema.

3. Organizacion del exudado que puede convertir parte del pulmén en tejido
macizo.

4. Diseminacion bacteriémica a las valvulas del corazén, el pericardio, el
encéfalo, los rifiones, el bazo o las articulaciones, y causar abscesos

metastasicos, endocarditis, meningitis o artritis supurada.

Los principales sintomas de neumonia aguda adquirida en la comunidad son el
comienzo agudo de fiebre alta, con escalosfrios intensos, tos y expectoraciéon
mucopurulenta; algun paciente ocasional tiene hemoptisis. Cuando existe pleuritis
fibrinosupurada, se acompafia de dolor pleuritico y roce de friccion pleural. El
aspecto radiolégico caracteristico de la neumonia lobar es la de un ldbulo
radiopaco, usualmente bien circunscrito, mientras que en la bronconeumonia se

observan opacidades focales.

El cuadro clinico es modificado de forma espectacular por la administraciéon de
antimicrobianos. Los pacientes tratados pueden quedar casi sin fiebre y con pocos
signos clinicos 48 a 72 horas después de iniciar los antimicrobianos. La
identificacion del germen y la determinacion de su sensibilidad a los
antimicrobianos son las claves para una terapia apropiada. Ahora fallecen menos
del 10% de los pacientes con neumonia suficientemente grave para justificar la

hospitalizacion, y la mayoria de las muertes se pueden atribuir a una complicacion.
El término “neumonia atipica primaria” fue aplicado a una enfermedad respiratoria

febril aguda caracterizada por cambios inflamatorios focales en los pulmones,

confinada en gran parte a los septos alveolares y el intersticio pulmonar. El
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término “atipica” denota la cantidad moderada de esputos, la ausencia de signos
fisicos de consolidacion, una leucocitosis s6lo moderada, y la falta de exudado
alveolar. La neumonitis esta causada por una variedad de gérmenes, el mas
comun de los cuales es Mycoplasma pneumoniae. Las infecciones por
Mycoplasma son particularmente comunes en los nifios y los adultos jovenes.
Ocurren de modo esporadico o como epidemias locales en comunidades cerradas
(colegios, campamentos militares y carceles). Otros agentes etiolégicos son los
virus, entre ellos los influenza tipo A y B, el virus sincitial respiratorio, los
adenovirus, los rinovirus, el virus de la rubéola y el de la varicela, asi como
Chlamydia pneumoniae y Coxiella burnetii (fiebre Q). En algunos casos no es
posible determinar la causa. Cualquiera de estos gérmenes puede causar una
infeccidon del tracto respiratorio superior, reconocida como un resfriado comun, o
una infeccidn mas grave del tracto respiratorio inferior. Las circunstancias que
favorecen tal extensiéon de la infeccion son con frecuencia misteriosas, pero

incluyen desnutricién, alcoholismo y enfermedades debilitantes subyacentes.

El mecanismo patogénico comun es la adherencia de los gérmenes al epitelio del
tracto respiratorio superior, seguida por necrosis de las células y una respuesta
inflamatoria. Cuando el proceso se extiende a los alvéolos, suele inflamacion
intersticial, pero también se puede producir paso de algo del liquido a los espacios
alveolares, por lo que los signos en las radiografias de térax puede imitar a los de
la neumonia bacteriana. El dafio y la denudacién del epitelio respiratorio inhiben la

limpieza mucociliar y predisponen a las infecciones bacterianas secundarias.

Todos los agentes causales producen en esencia patrones morfolégicos similares.
La afectacibn neumonica puede ser parcheada o afectar I6bulos completos,
bilaterales o unilaterales. Las areas afectadas son de dolor azul rojizo,
congestionadas y subcrepitantes. La pleura es lisa y rara vez existen pleuritis o

derrames pleurales.
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El patron histologico depende de la gravedad de la enfermedad. Predomina la
naturaleza intersticial de la reaccién inflamatoria, practicamente localizada dentro
de las paredes de los alvéolos. Los septos alveolares estan ensanchados y
edematosos, y suelen tener un infiltrado inflamatorio mononuclear basado en
linfocitos, histiocitos y células plasmaticas ocasionales. En los casos agudos se
pueden observar también neutréfilos. Los alvéolos pueden carecer de exudado,
pero en muchos pacientes existen material proteinaceo intralveolar, un exudado
celular y membranas hialinas caracteristicamente rosadas que tapizan las paredes
alveolares, similares a las observadas en la enfermedad de las membranas
hialinas de los lactantes. Estos cambios reflejan un dafo alveolar parecido al de
caracter difuso que se observa en el SRDA. La erradicacion de la infeccion se

sigue de reconstitucién de la arquitectura normal del pulmon.

La infeccidn bacteriana superpuesta modifica el cuadro histologico al causar
bronquitis y bronquiolitis ulcerativas, y puede producir los cambios anatomicos
descritos en la neumonia bacteriana. Algunos virus, como el del herpes simple, el
de la varicela y los adenovirus, se pueden asociar con necrosis del epitelio
bronquial y alveolar e inflamaciéon aguda. En la enfermedad con inclusiones
citomegalicas pueden existir células gigantes epiteliales con inclusiones

intranucleares o intracitoplasmicas.

El curso clinico es extremadamente variable. Muchos casos se enmascaran como
infecciones graves del tracto superior o como resfriados de pecho. Incluso los
pacientes con neumonia atipica bien desarrollada tienen pocos sintomas de
localizacion. Puede faltar la tos, y las principales manifestaciones pueden consistir
sélo en fiebre, cefaleas, algias musculares y dolores en las piernas. El edema y la
exudacion estan estratégicamente localizados para causar desequilibrio entre
ventilacion y flujo sanguineo, y provocar asi sintomas desproporcionados con la

escasez de signos fisicos.
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La forma esporadica ordinaria de la enfermedad suele ser leve, con tasa de
mortalidad baja, inferior al 1%. La neumonia intersticial, sin embargo, puede
asumir proporciones epidémicas, con gravedad intensificada y mayor mortalidad,
segun se documentod en las devastadoras pandemias de 1915 y 1918, y en las
muchas epidemias mas pequefas ocurridas desde entonces. En tales casos es

comun la infeccion bacteriana secundaria por estafilococos o estreptococos ).

La superposicion de sintomas clinicos causados por enfermedades infecciosas y
no infecciosas dificulta el diagndstico de algunos trastornos. A los clinicos les
preocupa que una infeccion menor no tratada pueda progresar hasta un cuadro en
potencia letal si no se administra tratamiento apropiado. Sin embargo, el
tratamiento innecesario con farmacos antimicrobianos puede conducir a un
problema grave: emergencia de bacterias resistentes a multiples antimicrobianos.
El diagnéstico exacto de las enfermedades infecciosas y el suministro del
tratamiento especifico solo cuando esta indicado reducen el uso innecesario de
antimicrobianos. Asi pues, una evaluacion concienzuda del paciente que incluya
anamnesis detallada, exploracion fisica completa y pruebas diagndsticas

apropiadas, es critica para establecer un diagnostico exacto.

La neumonia es una infeccién del tracto respiratorio inferior que afecta las vias
aéreas y el parénquima, con consolidacién de los espacios alveolares. El término
infeccion del tracto respiratorio inferior se usa con frecuencia para abarcar
bronquitis, bronquiolitis 0 neumonia, o cualquier combinacion de las tres.
Neumonitis es un término general para la inflamaciéon pulmonar, que puede cursar
0 no con consolidacion. La neumonia lobar describe la neumonia localizada a uno
o0 mas lébulos del pulmén. La neumonia atipica describe patrones distintos de la
neumonia lobar. El término bronconeumonia se refiere a la inflamacién del pulmén
centrada en los bronquiolos, que conduce a la produccion de un exudado
mucopurulento que obstruye algunas de esas vias aéreas pequefias y causa
consolidacion focal de l6bulos adyacentes. El término neumonia intersticial se

refiere a la inflamacion del intersticio, compuesto por las paredes de los alvéolos,
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los sacos alveolares, los conductos alveolares y los bronquiolos. La neumonitis
intersticial es caracteristica de las infecciones viricas agudas, pero también puede

ser un proceso cronico.

Los patogenos infecciosos que causan comunmente neumonia adquirida en la
comunidad varian con la edad. Las causas mas frecuentes son en el virus sincicial
respiratorio (VSR) en los lactantes, los virus respiratorios (VSR, parainfluenza,
influenza, adenovirus) en los nifios menores de 5 afios de edad. Streptococcus
pneumoniae se encuentra en nifos de cualquier edad, fuera del periodo neonatal.
M. pneumoniae y Chlamydia pneumoniae son las causas principales de neumonia

atipica.

Otros patdgenos adicionales causan neumonia en ocasiones o rara vez. El
sindrome respiratorio agudo grave (SRAG) se debe a coronavirus relacionados
con el SRAG (SRAG-CoV). La gripe aviar es una enfermedad virica altamente
contagiosa de las aves de corral y otras aves causada por el virus de la influenza
A (H5N1). Se han producido epidemias humanas en el sudeste asiatico en 1997 y
en 2003-2004, con tasas altas de mortalidad. El sindrome cardiopulmonar por
hantavirus es causado por el virus Sin Nombre, transportado por Peromyscus
maniculatus (raton ciervo) y contagiado a los humanos por las excretas del roedor
en forma de aerosol. La enfermedad de los legionarios, causada por Legionella

pneumophila, es una causa rara de neumonia en los ninos.

Las neumonias viricas se asocian mas frecuentemente a tos, sibilancias o estridor;
la fiebre es menos prominente que con la neumonia bacteriana. Otros signos de
dificultad respiratoria comprenden aleteo nasal, retracciones intercostales vy
ronquido. Todas las neumonias significativas cursan con estertores localizados y
disminucién de sonidos respiratorios; el derrame pleural puede causar matidez a la

percusion.
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La neumonia grave por adenovirus puede resultar en bronquiolitis obliterante, un
proceso inflamatorio subagudo en que las vias aéreas pequenas son sustituidas
por tejido cicatricial, con reduccién del volumen y la distensibilidad de los
pulmones. El pulmon hiperlucente unilateral o sindrome de Swyer-James es una
secuela focal de la neumonia necrosante grave, en el que parte o todo el pulmén
tiene Traslucencia radiografica aumentada, y ha sido relacionada con el

adenovirus tipo 210,

Los virus de la influenza A y B, adenovirus, virus sincicial respiratorio (RSV) y los
virus parainfluenza tipo 1, 2 y 3 (PIFV-1, PIFV-2, PIFV-3) son con mucho los virus
mas comunes que causan neumonia en ninos. El examen radiografico juega un
papel crucial en la deteccion y el manejo de pacientes con neumonia. La
radiografia de térax es generalmente la primera modalidad imagenoldgica que se

solicita en presencia de sintomas respiratorios agudos.

Cuando es utilizada en conjunto con la presentacion clinica y las pruebas de
laboratorio, los hallazgos radiograficos pueden proporcionar informacion util para
establecer el diagndstico diferencial, manejo y predecir la respuesta en pacientes

con neumonia viral @),

La radiografia de rayos X de térax puede tener significancia en ayudar a predecir
el desarrollo clinico de la enfermedad pero una radiografia normal inicial no
excluye una mala evolucidén. El involucramiento extenso de ambos pulmones,
evidenciado por la presencia de opacidades en multiples zonas y en la periferia de
manera bilateral estda asociada con un prondstico adverso en pacientes con

infeccion por virus de la influenza H1N1 (7).

En la mayoria de los casos, el diagnostico de neumonia en nifios esta basado en
criterios clinicos, y una buena exploracion puede regularmente detectar los
sintomas clinicos de neumonia y localizar la infeccién. Algunas complicaciones

como son el derrame paraneumonico o el absceso pulmonar pueden ser
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detectados por la percusién o el frémito vocal, pero existe un papel para la
imagenologia en confirmar el diagnoéstico cuando el examen fisico no es
concluyente o dificil. La mejor situacién para emplear la imagenologia en el caso
de la neumonia es cuando el diagnostico de infeccion en nifios pequefios y
lactantes (donde los signos y sintomas pueden ser no especificos o subagudos), y
cuando existe falla en el tratamiento, o complicaciones que puedan requerir

intervencion quirtrgica ©).

La radiografia de torax no siempre es necesaria, e incluso util, como una ayuda en

determinar la etiologia de la infeccion.

Varios estudios, de hecho, han demostrado que la radiografia de térax es de 42 a

73% util en predecir la etiologia de un caso de neumonia.

Dada la frecuencia de hallazgos no especificos proporcionados con los rayos X, la
presentacion clinica y otros hallazgos de laboratorio deberan ser considerados en

el diagndstico de neumonia y en la determinacion del agente etioldgico ©).

Las neumonias virales y por micoplasmas pueden presentar manifestaciones
radiolégicas semejantes y muy variadas, que les hace desde el punto de vista
radiolégico indistinguibles, entre si, ya que una de las alteraciones que pueden
originar es la lesion a nivel de la membrana alveolocapilar, alterando su
permeabilidad fisioldégica y secundariamente conducir a un edema intersticial cuya

imagen radiologica sea las lineas de Kerley (patrén lineal en radiologia).

La presencia de lesiones lineales de forma irregular, de tamafo mas grueso que
las lineas de Kerley, que no siguen los trayectos septales y que generalmente
presentan un aspecto mas grosero, definen este patron (patron de densidades
pequefias irregulares [lineal no septal]). Entre las causas de las sombras
irregulares pequefnas estan una serie de enfermedades difusas infiltrantes en su

mayoria con tendencia a la fibrosis intersticial, sin que se produzca, o bien lo haga
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minimamente, desestructuracion de la pared alveolar. Dentro de las causas que

provocan este patron se encuentra la neumonia viral @).

La imagen radiografica de las neumonias suelen tener un comienzo hiliar por
engrosamiento ganglionar e infiltracion perifocal; al crecer llega a constituir la
sombra de densidad media y no homogénea, dejando ver las costillas y la trama
bronquial © . El 60% se observa en los Iobulos inferiores, en especial el derecho;
luego en los superiores vy, finalmente, en el I6bulo pulmonar medio. Si la lesion
abarca una zona pulmonar, adopta una forma triangular en las proyecciones
anteroposterior y transversa. El lobulo infiltrado conserva su tamafo normal o
quizas algo mayor, a diferencia de lo que sucede en la atelectasia y en la fibrosis

lobular; de ahi la ausencia de desviaciones y fenomenos de traccion @) .

En la neumonia viral es frecuente la necrosis y cavitacién subsiguiente, a veces de
manera precoz, incluso a los tres dias de iniciarse el proceso. Las cavidades
residuales son, generalmente, multiples y nitidas, y se prestan a confusion con las
tuberculosas, sobre todo si se asientan en el |6bulo superior. Una vez resuelta la
infeccion, las cavidades pulmonares tienden a la estabilidad y en muy contados

casos llegan a ocluirse.

Las neumonitis producidas por virus y algunas bacterias dan lugar a sombras
radiologicas sin caracteristicas especiales, a no ser su predileccion por las zonas
basales y medias, su contorno muy borroso y su evolucion rapida comparada con
la de los demas procesos con los que pueden confundirse (lobulitis e infiltrados
tuberculosos, neumonia bacteriana, etc.) la densidad radiologica del infiltrado es
variable, asi como su situacion, pues puede ser infraclavicular (con una posible

confusion con un infiltrado tuberculoso), parahiliar basal “).
A pesar de las diferentes opiniones, un importante numero de estudios aceptan

que la radiografia de térax es el primer estudio que se solicita ante la presencia de

sospecha de infeccion de vias respiratorias, puede ser de ayuda en la evolucion,
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prondstico y posibles complicaciones. Utilizada en conjuncién con el cuadro clinico

y los examenes de laboratorio proporciona informacion muy util (10 11.12),

4 - Objetivo general:

Determinar si el patrén en la radiografia de térax de nifios menores de cinco anos

con neumonia sugiere el diagnostico etioldgico.

5.- Objetivos especificos:

Establecer, con la ayuda de un experto radidlogo pediatra, el patron radiografico
de las placas de térax de nifilos con heumonia.

Determinar mediante técnicas de biologia molecular la etiologia viral o bacteriana
en lavados nasales de nifios con neumonia.

Analizar la relacidn entre el patrén radiografico y la etiologia de la neumonia.
Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y factores de riesgo de los

pacientes con neumonia.

6.- Hipo6tesis.

Hi (Hipstesis de investigacion) - LOS patrones radioldgicos en una placa simple de torax, de
pacientes pediatricos con neumonia viral, permitiran establecer el diagndstico

etioldgico.
Ho (Hipotesis de nulidad) - LOS patrones radioldgicos en una placa simple de térax, de

pacientes pediatricos con neumonia viral, NO permitiran establecer el diagndstico

etioldgico.
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7.- Disefio de la investigacion.

Estudio clinico, observacional, descriptivo, transversal.

8.- Criterios de inclusién.

¢ Nifios de 1 mes a 60 meses de edad.
e De ambos sexos.
¢ Hospitalizados por neumonia en el servicio de pediatria de Hospital General

de México de marzo de 2014 a marzo de 2016.

9.- Criterios de exclusion.

¢ Nifios mayores de 60 meses.

¢ Con antecedente de enfermedad respiratoria no infecciosa previa.

10.- Criterios de eliminacioén.

e Pacientes que no cuenten con radiografia de ingreso.
e Pacientes en los que no haya sido confirmado el diagnéstico de infeccion de

vias respiratorias con lavado nasofaringeo y RT-PCR multiplex.
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11.- Material y métodos.

11.1 Procedimiento del estudio.

Se realizara un estudio observacional, transversal, retrospectivo, de las placas
simples de térax iniciales de pacientes de 1 a 60 meses de edad, ingresados a
nuestra unidad hospitalaria, con el diagnostico de neumonia viral, durante el

periodo comprendido de marzo de 2014 a marzo de 2016.

Seran sometidas a revision placas simples AP y PA de térax iniciales, de 43
pacientes pediatricos admitidos al Servicio de Urgencias y posteriormente
internados a Hospitalizacion del Servicio de Pediatria del Hospital General de
México, con el diagnostico de neumonia viral, las cuales fueron confirmadas por
métodos de laboratorio (lavados nasofaringeos, determinacion de virus

respiratorios mediante RT-PCR multiplex).

Las mencionadas placas seran interpretadas con la ayuda de un médico radidlogo
pediatra experto, sin conocer el diagndstico final; dicho experto sélo supervisara la
interpretacion final, se tratara de establecer si existen patrones de las imagenes

patolégicas que puedan ser especificas para un germen patdégeno determinado.
Estas observaciones seran etiquetadas por uno de los autores (MCGR), en un
principio asumiendo el germen patdgeno causante y seran contrastadas

posteriormente con el diagndstico final.

11.2 Lavados nasofaringeos

Los pacientes se ubican en posicion semi sentada, sobre una camilla o sostenidos
por la madre. Mediante una jeringa, un operador instila 1 a 1.5 ml de suero salino
estéril en una narina, mientras se inmoviliza la cabeza del nifio ligeramente

inclinada hacia atras, sosteniéndola por la frente. Utilizando una punta de plastico
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roma conectada a una jeringa, después de instilar la solucion fisioldgica
inmediatamente después se aspira el fluido instilado. Este se coloca en un tubo
que contiene medio viral y otro tanto en un medio con solucién fisiolégica. El
mismo procedimiento se realiza en la narina opuesta. Una vez finalizado el lavado
se agrega un estabilizador viral que contiene Anfotericina B 2.5 mg/mL, penicilina
G 10,000 Ul/mL, sulfato de estreptomicina 50,000 Mg/mL y albumina bovina al
0.5%. Se cierra el tubo con una tapa rosca, se invierte varias veces para mezclar
la muestra con el estabilizador y se deposita en un recipiente con hielo para su

transporte al refrigerador y su envio al laboratorio.

11.3 Determinacién de virus respiratorios mediante RT-PCR multiplex

Las muestras de lavados nasales fueron procesadas en el Laboratorio de
Infectologia de la Unidad de Medicina Experimental, UNAM mediante la técnica de
RT-PCR Anyplex Multiplex (RV16, RV7G01Y, DPO/TOCE Seegene) para 16 virus
respiratorios: influenza A, influenza B, parainfluenza 1, 2, 3 y 4, adenovirus,
virussincicial respiratorio A y B, metapneumovirus, coronavirus NL63, 229E, OC43,

rinovirus A,B, bocavirus, y enterovirus.

El material genético viral (RNA /DNA) de las muestras se obtuvo empleando el kit
de extraccion ribospinrVD (Geneall). Los virus respiratorios se detectaron
empleando el método de DPO/TOCE Seegene. Brevemente, utilizando una RT-
PCR multiplex se amplificaron las regiones virales humanas (control) y virales de
interés, los productos de PCR se trataon con Exo/Sap para remover el exceso de
nucleétidos y oligos. Posteriormente se llevd a cabo una segunda PCR empleando
oligos marcados con diferentes fluorocromos especificos para cada uno de los
virus, finalizada la reaccion se reveld6 empleando el sistema de PCR en tiempo

Real CFX96 (Bio-Rad) utilizando el software de analisis SeegeneViewer.
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11.4 Anédlisis estadistico.

Se utilizd estadistica univariada con porcentajes y medias para describir las
caracteristicas sociodemograficas. Con los resultados obtenidos en la observacion
de las placas radiograficas, se confeccionara una tabla tetracérica con los
positivos y negativos de los diagndsticos, para posteriormente ser tratados
mediante la prueba de X2, determinando una p <0.05, como significativa para las

observaciones.

12. Resultados.

Se estudiaron 43 pacientes, internados por el diagndstico de neumonia, de ambos
sexos, de 1 mes a 60 meses, se excluyeron del analisis estadistico final de las
observaciones radiograficas 2 pacientes que la radiografia fue calificada con mala
técnica, 10 que no fueron encontradas en el archivo.

Los datos demograficos, de signos vitales, saturacion parcial de oxigeno, dias de

hospitalizacion, se muestran a continuacién en las siguientes tablas y graficas.

Sexo Masculino 23
Femenino 20
Edad (meses) 1 — 60 meses.

Promedio 20.5 meses.

Peso 3.85 kg — 18.5 kg
Promedio: 10.22 kg.
Talla 50 cm — 116 cm.

Promedio 74.15 cm.

Nivel Socioecondémico. Bajo 90.6%
Medio 9.3%
Desnutricion Presente 67.44%
Ausente 30.23%
Esquema de vacunacién Incompleto 60.46%
Completo 39.53%
Tabaquismo pasivo Positivo 80%
Negativo 20%

N
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Grafica 1: Grado de dificultad respiratoria.
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Gréafica 2: Frecuencia respiratoria al ingreso. Rango: 25-68 respiraciones X'.
Promedio: 42.2 respiraciones x'. Moda: 06 pacientes con frecuencia respiratoria de

36 respiraciones x’. Moda: 04 pacientes con frecuencia respiratoria de 34 x’
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Grafica 3: Saturacion parcial de oxigeno (SpO2 %).
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Grafica 4: Etiologia.
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Grafica 5: Gravedad de la neumonia:

Gréafica 6: Dias de hospitalizacién: Rango: 0-11 dias. Promedio: 4.36 dias.

Moda: 11 pacientes con 06 dias de hospitalizacion.
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Los 43 niflos que fueron hospitalizados en el servicio de Pediatria del Hospital
General de México el 53% fue masculino, con una edad promedio de 20 meses,
peso promedio 10 kg, talla promedio 74 cm, 90% tenia nivel socioeconémico bajo,
67% presentaba desnutricion, 60% con esquema de vacunacion incompleto,

tabaquismo positivo pasivo fue positivo en un 80%.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes fueron 34% con dificultad severa, 63%
moderada, leve 2%. Frecuencia respiratoria al ingreso presentaron 23% de 25 —
35 rpm, 40% 36 — 45rpm, 19% 46 — 55%, 12% 56 — 65 rpm, presentando un
promedio de 42.2 respiraciones por minuto. Saturacion parcial de oxigeno se
presenté en un rango de 68 — 98%, promedio de 81%, moda 88%. En cuanto a la
etiologia 36% presento etiologia mixta (bacteriana, viral), bacteriana 14%, univiral
26%, multiviral 7%. La gravedad de la neumonia fue severa en 55%, moderada
45%. Se encontraron hospitalizado de 1 — 13 dias, siendo el promedio 4 dias, 11
pacientes se encontraron hospitalizados 6 dias. El patrén radiolégico 6% no fueron
valorables, 27% fue infiltrado mixto, 18% presento infiltrado intersticial, 36%

infiltrado alveolar y 12% radiografia normal.
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Gréfica 7: Patrén radiolégico:
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Grafica 8. Patron radiolégico de acuerdo a la etiologia en nifios de 5 afios con

neumonia.

De las placas radiograficas, dos infiltrados mixtos correspondieron a H. Influenzae,
2 infiltrados alveolares a infeccion por Bordetella pertussis, una placa reportada
como no valorable y otra mas con infiltrado intersticial por infeccidon mixta de
Streptococo Pneumoniae y H. Influenzae; una imagen de infiltrado mixto y otra con
infiltrado alveolar con Streptococo Pneumoniae; un patrén radiografico de infiltrado

mixto correspondio a infeccion por H. Influenzae, Chlamydophila pneumoniae.

La infeccidon por Adenovirus fue reportada con un patron radiografico con infiltrado
alveolar en un caso, una infeccion mixta por adenovirus e H. Influenzae también
con infiltrado alveolar en un caso. La infeccion de HRV como unico agente se
reporto con un patrén mixto en un caso y otro patron intersticial en otro caso; la

infeccion de HRV y H. influenzae se presenté en cuatro casos: el patron
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radiografico se reporto como normal en dos, con patrén alveolar en uno y

finalmente con patrén intersticial en otro.

La infeccibn de RSVA fue reportada con patrones radiograficos de infiltrado

intersticial en uno y mixto en dos.

PIV1 con patron radiografico intersticial en un caso.

MPV provoco un patron radiografico alveolar.

Los otros 11 casos presentaron infeccién multiviral con patron radiografico diverso.

En lo que respecta a la interpretacion de los patrones radiograficos, motivo de este
estudio y la cual fue realizada por la investigadora principal (MCGR) con la
supervision de un médico radidlogo pediatra experimentado; ambos investigadores
desconocian los resultados de laboratorio de virologia. La cantidad de aciertos en
cuanto al germen causante fue 57% (18), 14% virales (5), 42% bacterianos (13),

se errd en las restantes 42% (13).

El contraste de aciertos y errores fue sometido a la prueba de X2, obteniendo 0.08

como resultado para una p= 0.80.

Por lo tanto, la Hipdtesis de la Investigacion (Hi) es rechazada y se acepta la
Hipotesis de Nulidad (Ho), que determina que los patrones radiolégicos de placas
simples de térax iniciales de pacientes pediatricos con neumonia infecciosa
adquirida en la comunidad no permite establecer el diagndstico etioldgico (viral o

bacteriano).
Sin embargo, en general lo que se pudo observar es que el patron intersticial se

observa cuando se detecta un solo virus, mientras que el patron alveolar y mixto

se observa en el caso de adenovirus, metapneumovirus, una bacteria o
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infecciones por mas de un patdgeno, ya sea infeccidn mixta virus-virus, virus -

bacteria o bacteria-bacteria.

En un estudio previo, tesis de los Dres Landa y Wong, realizado en el Hospital en
nifos que no tenian sintomas respiratorios programados para cirugia, se encontro
que existen virus colonizadores e inclusive bacterias, lo cual nos hace pensar que
los patrones observados en las radiografias de mixtos, alveolares, podrian ser
infecciones de gérmenes endémicos con sobre infeccion bacteriana o de otros
virus, los cuales denotan presencia endémica de la poblacién infantil sobretodo en

aquella como la nuestra de condiciones socioeconomicas bajas.

Los patrones radioldogicos normales e intersticiales nos hacen sospechar
solamente en infeccidn univiral, la cual puede desarrollarse al encontrar el gérmen
un adecuado medio para su desarrollo ante la presencia de cambios ambientales

y/o grados de inmunidad alterada.

13. Discusién.

La neumonia infecciosa adquirida en la comunidad, la inflamacion del parénquima
pulmonar, es una causa importante de morbilidad y mortalidad infantiles a nivel
mundial, rivalizando con la diarrea como causa de muerte en paises en vias de

desarrollo.

Con aproximadamente 158 millones de episodios de neumonia al afio, de los que
alrededor de 154 millones se producen en paises en desarrollo, se estima que la
neumonia causa aproximadamente 3 millones de muertes, o una cifra estimada
del 29% de todas las muertes, en nifios menores de 5 anos de todo el mundo. La
incidencia de neumonia es mas de 10 veces mayor (0.29 episodios en

comparacion con 0.03 episodios), y el numero de muertes infantiles por neumonia
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es aproximadamente 2 000 veces mayor en paises en desarrollo que en paises

desarrollados.

En Estados Unidos se observo unas disminucion del 97% de la mortalidad infantil
por neumonia entre 1939 y 1996. Se ha planteado la hipdtesis de que esta
disminucién se podria atribuir a la introduccion de los antimicrobianos y las

vacunas y a la mayor cobertura sanitaria de la poblacion infantil.

Haemophillus influenzae tipo b (Hib) era una causa importante de neumonia
bacteriana en nifios pequenos, aunque es infrecuente desde el uso habitual de
vacunas eficaces. La introduccion de la vacuna conjugada neumocécica
heptavalente y su efecto sobre la enfermedad neumocdcica han reducido la
incidencia total en lactantes y nifios estadounidenses en aproximadamente un
30% en el primer ano de vida, aproximadamente un 20% en el segundo afio y
aproximadamente en un 10% en nifios mayores de 2 afios. En los paises en
desarrollo la introduccion de la vacuna contra el sarampién ha reducido mucho la

incidencia de muertes por neumonia relacionada con el sarampion.

Los patdgenos viricos son una causa importante de infeccidén de vias respiratorias
inferiores en lactantes y nifios menores de 5 afos. Los virus son responsables del
45% de los episodios de neumonia identificados en los nifios ingresados en
Dallas. A diferencia de la bronquiolitis, en la cual la incidencia maxima se
encuentra en el primer ano de vida, la mayor frecuencia de neumonia virica se
produce entre los 2 y los 3 afos y disminuye lentamente a partir de este momento.
De los virus respiratorios, el virus gripal y el virus respiratorio sincitial (VRS) son
los principales patdgenos, especialmente en nifios menores de 3 anos. Otros virus
que producen neumonia son virus paragripales, adenovirus, rinovirus y
metaneumovirus humano. La edad del paciente puede ayudar a identificar los

posibles patdgenos.
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Las infecciones viricas del aparato respiratorio inferior en Estados Unidos son
mucho mas frecuentes durante los meses de otofio e invierno en relacion con las
epidemias estacionales de infecciones por virus respiratorios que se producen
cada afo. El patrdn tipico de estas epidemias suele empezar en otofio, momento
en el que se producen infecciones por virus paragripales (que suelen causar crup).
Durante el invierno se producen infecciones por VRS, metavirus humano y virus
gripal, que causan infecciones respiratorias superiores, bronquiolitis y neumonias.
El VRS afecta a lactantes y nifios pequefios. Mientras que el virus gripal causa
enfermedad y un exceso de hospitalizaciones por infeccidn respiratoria aguda en
todos los grupos de edad. El conocimiento de la epidemia virica que se esta

produciendo en cada momento puede llevar a un diagndstico de sospecha inicial.

La neumonia virica habitualmente se debe a diseminacion de una infeccion a lo
largo de las vias respiratorias y suele acompafnar a lesion de lesion directa del
epitelio respiratorio, lo que produce obstruccion de la via respiratoria por
tumefaccion, presencia de secreciones anomalas y restos celulares. EI menor
calibre de la via respiratoria en lactantes pequeios hace que sean especialmente
susceptibles a desarrollar infecciones graves. La obstruccion de las vias
respiratorias con frecuencia se acompafia de atelectasia, edema intersticial y
desequilibrio ventilacion-perfusion que producen hipoxemia significativa. Las
infecciones viricas de via respiratoria pueden predisponer al paciente a presentar
una infeccion secundaria al alterar los mecanismos defensivos normales del

anfitrion, alterar las secreciones y modificar la flora bacteriana ).

Las diferentes epidemias que se han presentado en el mundo han condicionado
una serie de estudios, muchas veces multicéntricos, en los que se trata de
encontrar la relacion entre el padecimiento y los hallazgos radiograficos con la
intencidn de relacionar estos datos con la etiologia; la mayoria concluye que el
estudio radiolégico no es suficiente, pero es indudable su utilidad en el
seguimiento de la evolucion, el diagndstico de complicaciones y permite orientar el

tratamiento (15:17.18.19)
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Torres F. y cols., en Argentina, las interpretaciones radiograficas utilizando la
escala de Khamapirad, mostraron sensibilidad especifica para predecir etiologia

bacteriana de neumonias en nifios internados (19 .

Este padecimiento sigue presentandose de una manera muy importante en
nuestro pais, representa una de las enfermedades que provocan un alto indice de
morbilidad y mortalidad infantil, sobre todo en nifilos menores de 5 afios; las
condiciones sociales, econdmicas y culturales han permitido que su incidencia se
perpetue sobre todo en las clases bajas, la falta de una cobertura sanitaria que
proteja a este grupo social es una de las condiciones que determinan esta

prevalencia.

En los datos del presente trabajo se observan claramente todos estos fenémenos,
tanto socioecondbmicos como en las alteraciones patoldégicas que son
determinados por el padecimiento, los cuales pueden ser corroborados con las
alteraciones ventilatorias y la presencia de disminuciones importantes de la

saturacion parcial de oxigeno.

La infeccion de virus y bacterias se desarrollan facilmente en nuestro medio en
relacion con estados de mala nutricion, cuadro de inmunizaciones ausente o

incompleto y hacinamiento.

Normalmente se mantiene la esterilidad del aparato respiratorio inferior por unos
mecanismos de defensa fisiolégicos, como depuracién mucociliar, propiedad de
las secreciones normales (como la inmunoglobulina A [IgA] secretora) y limpieza
de la via respiratoria por la tos. Entre los mecanismos inmunitarios de defensa
pulmonar que limitan la infeccion por patégenos destacan los macréfagos

alveolares y bronquiolares, La IgA secretora y otras inmunoglobulinas ©).
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La presencia de un infiltrado en la radiografia de torax confirma el diagndstico de
neumonia; la radiografia también puede poner de manifiesto una complicacion
como derrame pleural o empiema. En general, la neumonia virica se caracteriza
por una hiperinsuflacion con infiltrados intersticiales bilaterales y manguitos

peribronquiales ©).

En este estudio, como concluimos lineas abajo, las imagenes no permitieron
establecer un diagnostico etiologico de certeza. El diagnodstico definitivo de
infeccion virica se basa en el aislamiento del virus o la deteccién de su genoma o
sus antigenos en las secreciones respiratorias. El crecimiento del virus en cultivo
virico convencional suele tardar unos 5-10 dias, aunque los cultivos en monocapa
tras centrifugar la muestra (Shell vial) pueden reducir este tiempo de respuesta a
2-3 dias.

Actualmente se dispone de pruebas fiables y precisas para la deteccion rapida del
ADN o el ARN de VRS, los virus gripales, paragripales y adenovirus: como las que
se utilizaron en nuestros pacientes con las muestras de secreciones nasales y
faringeas con hisopo, que permitieron al diagnostico de certeza, También se
pueden usar técnicas seroldgicas. Esta técnica diagnodstica es laboriosa y lenta y
no suele ser util en clinica porque la infeccién virica suele resolverse antes de la

confirmacion serologica.

Si bien es cierto que una placa no puede predecir la etiologia especifica, puede
sugerir algun tipo de etiologia. En general, lo que se pudo observar en éste
estudio es que el patron intersticial se observa cuando se detecta un solo virus,
mientras que el patron alveolar y mixto se observa en el caso de adenovirus,
metapneumovirus, una bacteria o infecciones por mas de un patdégeno, ya sea

infeccidn mixta virus-virus, virus -bacteria o bacteria-bacteria.

Llama la atencion rinovirus que se presentd en patrones intersticiales, alveolares,

mixtos y patron radiografico normal. Se ha sugerido que puede encontrarse en
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personas sin sintomas respiratorios, por lo que pudiera ser un comensal de las

vias respiratorias. La deteccion de rinovirus no esta bien definida como etiologia.

14.- Conclusién.

De las 31 interpretaciones de los patrones radioldgicos de las placas simples de
térax de la muestra de este estudio, se lograron 18 aciertos, en relacién a la
etiologia de la neumonia. El contraste entre los aciertos y los errores en estas
observaciones fueron sometidas a la prueba estadistica de X ? con un resultado de
p = 0.80, por lo que se rechaza la hipotesis de investigacion y se acepta la

hipotesis de nulidad, concluyendo que: el _estudio radiografico no permite el

diagnostico etioldgico de certeza.

Bien es cierto que una placa no puede predecir una etiologia especifica, pero si
por el patron radiografico podriamos inferir si es un solo virus, o hay coinfeccion de
virus, presenta alguna bacteria o hay coinfeccion virus — bacteria, con lo cual
nosotros podriamos iniciar esquema antimicrobiano o solo tratamiento sintomatico.
De ser patréin intersticial no aplicaria el uso de antimicrobiano, ya que en la

grafica podemos notar que los virus son los que presentan patron intersticial.

Consideramos al igual que Abbo L. Y colaboradores (%), que debe existir un
entendimiento de la correlacion entre la presentacién clinica, estudios de
laboratorios y los hallazgos radiograficos, esto permitira un mejor tratamiento

durante épocas de pandemias.
Consideraciones Eticas.
Se solicitd el consentimiento informado de todos los padres o tutores de los nifios

que participaron en el estudio. El estudio fue sometido y aprobado por los comités

de investigacion y ética de las instituciones participantes.
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Este estudio se condujo de acuerdo a las normas de ética sobre investigacion en
sujetos humanos de la declaracién de Helsinki, la Ley General de Salud y el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de la Investigacion para la
Salud.

Recursos para el estudio.

Se contd con los recursos humanos para las tomas de muestras y recabar los
datos clinico epidemiolégicos de cada paciente.

El laboratorio participante cuenta con la infraestructura para realizar pruebas de
biologia molecular y de la respuesta inmune.

Este proyecto fue financiado por el proyecto CONACYT SALUD-2012-01-182274,

investigador principal Dra. Rosa Maria Wong Chew.

Cronograma de actividades.

2014-2016 Recoleccion de muestras y datos de pacientes con neumonia

2016 Procesamiento de muestras de lavados nasales para deteccion de

virus respiratorios

2017 Analisis de resultados y Escritura de tesis
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