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. RESUMEN ESTRUCTURADO
Introduccion: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima 156 millones de casos

de NAC por afio, de las cuales el 70% son de etiologia viral. En México la Secretaria de
Salud reporta un promedio de 80,000 casos por afio en menores de 19 anos de edad; de
las cuales el 81.6% son de etiologia viral, reportandose VSR A y B (23%),
rinovirus/enterovirus (16.5%), metaneumovirus (5.7%), VIP 1-4 (5.5%), influenza Ay B
(3.6%). En el INP se han registrado un promedio de 80 egresos mensuales de neumonia,
siendo la poblacion mas afectada los nifios menores de 5 afios de edad.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron
un total de 182 expedientes de pacientes menores o iguales a 18 afos de edad con
neumonia viral y panel viral positivo (tomado por personal del INP) durante su
hospitalizacidon. Se excluyeron los pacientes que no contaban con panel viral positivo, o
gue este no se hubiera tomado dentro de las instalaciones del Instituto. Se detallaron las
caracteristicas epidemioldgicas, y coinfecciones virales; posteriormente por medidas de
tendencia central se realizo el analisis de los resultados utilizando el paquete estadistico
SPSS version 21.

Resultados: Se analizé un total de 183 expedientes de pacientes quienes contaban con
los criterios de inclusion. La edad media de los pacientes fue de 21+/- 6 meses; de los
cuales el 57% (n=103) correspondian al sexo masculino mientras que 43% (n=79) sexo
femenino. Los virus respiratorios se reportaron en el siguiente orden de frecuencia
rinovirus/enterovirus 37.7%, VSR 19%, metaneumovirus 14.8%, influenza estacional
(H1N1, H3NZ2, B) 14.8%, bocavirus 6%, VIP 1-4 5.4%, coronavirus 1.1% y adenovirus
1.1%; aquellos que se asociaron mas frecuentemente a coinfeccion fueron
rinovirus/enterovirus 62% (n=17) y VSR 30% (n= 12). El panel viral se reporto positivo
con mayor frecuencia durante los meses de invierno y primavera y con menor frecuencia

durante el verano y otofio.

Discusidon: En el presente estudio demostré la frecuencia de los principales agentes
virales detectados por prueba molecular en el INP, asi como las coinfecciones virus —
virus y la estacionalidad de los mismos. Estos resultados son similares a los que se

reportan en la literatura internacional y nacional.



Il. MARCO TEORICO

a. EPIDEMIOLOGIA NEUMONIA DE LA COMUNIDAD

A nivel mundial la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y la gastroenteritis
infecciosa son las dos principales causas de infeccion en nifios menores de 5 afios de
edad.? La NAC se define como una infeccién aguda del tracto respiratorio inferior
adquirida en la comunidad, que produce tos y dificultad respiratoria con evidencia
radioldgica de infiltrado pulmonar agudo.? Generalmente es de curso agudo, de origen
primario, con huésped sin enfermedad subyacente y de transmisién directa de persona
a persona.*

Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima 156 millones de casos
de NAC por afo en menores de 5 afos de edad. Veinte millones requirieron
hospitalizacion, y de estos 935,000 fueron defunciones.?*En los paises desarrollados se
estima que la incidencia anual de neumonia es de 33 por cada 10,000 nifios menores de
5 afios y 14.5 por cada 10,000 nifios de 0-16 afios, estimandose un costo aproximado de
10 billones de dolares anuales.*%%La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
reporta que las infecciones respiratorias abarcan un 40-60% del motivo de consulta en
los centros de salud, especialmente en nifilos menores de 5 afos.

En México segun datos de la Secretaria de Salud el diagnostico de neumonia se
encuentra dentro de las 20 principales causas de morbilidad en todas las edades.
Durante los ultimos 10 afios se ha registrado un promedio de 80,000 casos por afio en
menores de 19 anos de edad, observando una tendencia a la disminucion de los casos
a partir de 2008, afio posterior a la introduccion de la vacuna 7 valente del Streptoccocus
pneumoniae.’

De acuerdo a los datos recolectados por archivo clinico hospitalario, en el Instituto
Nacional de Pediatria (INP) durante el periodo de 2005 a 2015, en pacientes de 1 mes a
18 afos de edad, se han registrado un promedio de 80 egresos mensuales de neumonia
segun todas las causas, siendo la poblacién mas afectada los nifios menores de 5 afos.

b. NEUMONIA DE LA COMUNIDAD DE ETIOLOGIA VIRAL

Actualmente se registran 200 millones de casos anuales de NAC de etiologia viral a nivel
mundial, de los cuales 100 millones corresponden a nifios y el resto corresponden a la
poblacion adulta.’

En EUA actualmente se reporta que el 70% de las neumonias son de etiologia viral
siendo el virus sincitial respiratorio (VSR) el mas frecuente.* En un estudio multicentrico
publicado por la CDC en 2015, se incluyeron 2254 nifios entre 1y 17 afos de edad con
diagnostico de neumonia. Dicho estudio logré identificar el patégeno en el 81% de los
casos reportandose que el 61% corresponde a causas virales, 8% bacterianas y 7%
coinfecciéon (viral y bacteriana) y por frecuencia se reportaron los siguientes
microorganismos: VSR (28%), rinovirus (27%), metaneumovirus (13%), adenovirus
(11%) Mycoplasma pneumoniae (8%), VIP (7%), coronavirus (5%), Streptococcus
pneumoniae (4%), Staphylococcus aureus (1%), y Streptococcus pyogenes (1%).%°

En México en el 2017 se publicé un estudio multicentrico en el cual se menciona que el
81.6% de las NAC en pacientes pediatricos son de etiologia viral, reportandose VSR Ay
B (23%), rinovirus/enterovirus (16.5%), metaneumovirus (5.7%), virus de parainfluenza
(VIP) 1-4 (5.5%), influenza A y B (3.6%).2 Es importante mencionar que la PCR-TR



multiplex no diferencia entre rinovirus y enterovirus, por lo que la incidencia de rinovirus
puede estar sobreestimada.

En cuanto a las confecciones virales del total de los casos (n=322) se documento
coinfeccién en el 22% de los cuales 80.7% (n=251) presentd coinfeccion por dos agentes
virales, 15.8% (n=49) tres agentes virales, 0.3% (n=1) cuatro agentes virales, y 3.2%
cinco agentes virales (n=10). Las asociaciones virales que se presentaron con mayor
frecuencia fueron enterovirus/rinovirus junto con VSR tipo A (29%), seguido de
rinovirus/enterovirus mas parainfluenza tipo 3 (6.4%), rinovirus/enterovirus mas
adenovirus (6.1%), rinovirus/enterovirus mas metapneumovirus (5.8%), y VSR tipo A
mas adenovirus (5.1%); por lo que los virus que tienden a presentar con mayor frecuencia
coinfeccion son rinovirus/enterovirus en un 52% y VSR tipo A en un 54%.3

c. PARAINFLUENZA

GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

El virus de parainfluenza se descubri6 a finales de los afios 50. Pertenecen a la familia
de los paramixoviridae los cuales causan infecciones de las vias respiratorias, superiores
e inferiores. Son virus RNA de cadena simple en sentido negativo y codifican para 6
proteinas: nucleocapside (NP), fosfoproteina (P), proteina de matriz (M), glicoproteina
de fusioén (F), hemaglutinina-neuroaminidasa (HN), y RNA polimerasa.?

Dentro del género parainfluenza existen cinco serotipos patégenos para el humano. Los
tipos 1, 2 y 3 causan infecciones graves de las vias respiratorias inferiores principalmente
en lactantes y preescolares, mientras que el serotipo 4 origina infeccion de las vias
respiratorias superiores en nifios y adultos.? Los serotipos 1 y 2 causan cuadros de
laringotraqueobronquitis mientras que el serotipo 3 se asocia principalmente con cuadros
de bronquiolitis.

Representa del 20 al 40% de los cuadros de bronquiolitis y neumonia en pacientes
pediatricos. Las hospitalizaciones se deben principalmente al serotipo 3.'3'* En EUA es
responsable de 30,000 hospitalizaciones pediatricas anuales.'® Se transmite por via
aérea a través de gotitas o fomites contaminados, y tiene un periodo de incubacion de 4
a 5 dias.®

En lactantes y preescolares suele producirse infeccion primaria, con reinfecciones a lo
largo de la vida, lo que indica que la inmunidad es breve. Las reinfecciones provocan un
cuadro mas leve, lo que sugiere inmunidad parcial. Estudios demuestran que un 50% de
los nifios tienen serologia positiva para el serotipo 3 durante el primer afio de vida,
mientras que los serotipos 1, 2 afectan con mayor frecuencia a preescolares. Las
infecciones por virus parainfluenza 1 y 2 suelen aparecer en otofo; el serotipo 1 se
presenta principalmente a principios del otofio, mientras que el serotipo 2 a finales del
mismo, y el tipo 3 durante todo el afio.5¢

Las infecciones por parainfluenza son 4 veces mas frecuentes en pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda (LAL) comprado con otras neoplasias hematolégicas. En
los pacientes en quienes se realizo trasplante de medula ésea se incrementa el riesgo
de neumonia grave y ventilacibn mecanica, aumentando la mortalidad hasta en un
30%." En un estudio retrospectivo realizado en un hospital pediatrico oncoldgico se



documento que el virus de parainfluenza es el segundo virus que afecta a los pacientes
con cancer hematologico (leucemia y linfoma), siendo el mas comun el virus de la
influenza.’

PATOGENIA

Infecta inicialmente las células epiteliales de la nariz y la orofaringe y posteriormente se
disemina a las células ciliares y alveolares del epitelio bronquial. La replicacion ocurre en
las primeras 24 horas después de la infeccion, con picos de replicacion viral entre el
segundo y quinto dia posterior al inicio de la misma. Se han detectado antigenos virales
en el epitelio respiratorio en los primeros 5 dias con disminucion de los mismos durante
el séptimo dia, esto se debe a la activacién del sistema inmune innato (linfocitos T CD8+,
CD4+ y produccion de interferén) y a la respuesta humoral con produccidn de anticuerpos
(IgM, IgA e IgG) que ayudan a combatir y eliminar al virus. Se desarrollan anticuerpos
contra todas las proteinas del virus, pero unicamente los anticuerpos contra la
glicoproteina de fusion (F) y la hemaglutinina-neuroaminidasa (HN) son neutralizantes.
La progresidn a las vias respiratorias inferiores y severidad del cuadro depende de la
tasa de replicacion, carga viral, asi como de la susceptibilidad genética del huesped.®1°
El virus se replica con rapidez, puede dar lugar a la formacion de células gigantes vy lisis
celular. Rara vez produce viremia. El efecto citopatico que se ha documentado invitro no
es tan extenso como el que se presenta en otros virus que afectan las vias respiratorias.’
En el 25% de los casos el virus se disemina a las vias respiratorias inferiores y la
enfermedad puede evolucionar a una laringotraqueobronquitis grave en un 2-3% de los
pacientes. Se ha documentado que el serotipo 3 presenta un aumento en la produccion
de IgE e IL-11 causando liberacién de acetilcolina, lo que desencadena hiperreactividad
intensa del epitelio bronquial.?

CUADRO CLINICO

Puede presentar sintomatologia vias respiratorias superiores o inferiores. En un 50% de
los casos se presenta sintomatologia de vias aéreas superiores y se asocia a otitis media
aguda (OMA) en un 30%-50% de los casos la cual puede ser causada por el mismo virus
o por sobreinfeccion bacteriana. El 15% de los casos involucran a las vias respiratorias
inferiores.

- Vias aéreas superiores (IVAS): Principalmente causa un cuadro de
laringotraqueobronquitis (infeccidon subglotica) que puede obstruir las vias respiratorias y
causa tos seca-metalica o perruna, estridor, y esta asociado a datos de dificultad
respiratoria o insuficiencia respiratoria. El principal diagndstico diferencial es la epiglotitis
provocada por Haemophilus influenzae.

- Vias aéreas inferiores (IVAI): presencia de cuadros de bronquiolitis y neumonia,
simulando una infeccion por VSR.

Puede asociarse a otras complicaciones no respiratorias como meningitis, miocarditis,
pericarditis, Sd. de Guillan Barre y encefalomielitis aguda; las cuales se presentan tanto
en pacientes inmunocompetentes como en inmunosuprimidos.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Generalmente el diagndéstico es clinico, aunque como se menciono previamente las
manifestaciones pueden ser inespecificas o similares a las causadas por otros virus
respiratorios. Se aisla de muestras de lavados nasales y secreciones respiratorias. Crece
bien en células de riidn de mono con formacion de sincitios donde se identifican con
técnicas de inmunofluoresencia. Las técnicas rapidas RT-PCR son el método de
eleccidn para detectar e identificar los virus parainfluenza en secreciones respiratorias.
El tratamiento es sintomatico (dexametasona y epinefrina racemica nebulizada), no se
dispone de compuestos antivirales especificos. La vacunacion con virus inactivados es
ineficaz, posiblemente debido a la incapacidad de inducir anticuerpos locales e
inmunidad celular adecuada. No existen vacunas atenuadas.

d. VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO

GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

El VSR se asilé por primera vez en un chimpancé en 1956. Pertenecen a la familia
paramixoviridae subfamilia pneumovirus, es un virus RNA de cadena simple en sentido
negativo. En su envoltura se encuentran 3 glicoproteinas transmembranales:

- Proteina G la cual se encarga de la adhesion a la superficie y evasion inmune.

- Proteina de fusion (F) involucrada la entrada del virus a la célula a través de la
envoltura viral con la membrana celular. Causante de la diseminacién directa del virus
por fusion de membranas celulares entre ceélulas infectadas y no infectadas
produciendo sincitios en cultivos.

- Proteina hidrofébica menor (SH) para formar canales de iones en capas bilipidicas
e inhibir la sefalizacion del TNF-alpha.

Existen 2 subtipos el Ay el B. El subtipo A generalmente causa infecciones mas severas
que el B, aunque los dos suelen estar presentes durante los brotes. Se presentan con
mayor frecuencia en los meses frios principalmente de noviembre a abril con un pico
durante los meses de enero y febrero.'® El periodo de incubacion comprende de 4-5 dias,
y se transmite a través de secreciones (gotas) y fémites contaminados donde puede
sobrevivir por varias horas. El contacto directo es la via mas frecuente de transmision."”

Es considerada la principal causa de infeccion de vias respiratorias bajas a nivel mundial,
reportandose una incidencia de 33.8 millones de casos en menores de cinco afos, Yy
66,000 a 199,000 defunciones anuales. De todos los nifios infectados el 25%-40%
presenta afeccion de las vias respiratorias inferiores.?

Se hospitaliza aproximadamente a un 10% de los pacientes. En EUA se hospitalizan
95.000 nifios por neumonia secundaria a VSR al afo. Los prematuros, cardiépatas, o
aquellos con enfermedad pulmonar crénica poseen un riesgo elevado de sufrir
enfermedad grave. Es considerado el agente etiologico de la bronquiolitis. Se presenta
como patogeno unico 40%-45% de los casos reportados y como copatdégeno en el 18%-
20%. Cuando se presenta como copatogeno presenta 10 veces mas riesgo de ingresar
a la Unidad de Cuidados Intensivos.®® Se realiz6 un meta-andlisis en la poblacion



pediatrica, el cual menciona que la tasa global (anual) de hospitalizaciones por VSR es
de 4.4 por cada 1000 nifios (95% IC 3.0-6.4), la tasa de hospitalizacidon en menores de 6
meses es de 20 por cada 1000 nifios (95%, IC 0.7-41.3) y en prematuros menores de 1
afo es de 63.9 por cada 1000 prematuros (95% CI 37.5-109.7). En la base de datos “Kids
Inpatient Database” del 2000 al 2009 se reporté que aproximadamente el 2% de los nifios
hospitalizados por bronquiolitis requirieron ventilacién mecanica.

PATOGENIA

El VSR infecta y se replica en el epitelio de la nasofaringe y el epitelio bronquial,
extendiéndose posteriormente a los neumocitos tipo 1 y 2 en los pulmones mediante la
formacidn de sincitios o aspiracion de secreciones, esto ocurre generalmente a los 3 dias
de iniciada la infeccion.?® Dentro de los hallazgos anatomopatoldgicos se incluye
necrosis de las células epiteliales, perdida de los cilios con infiltrados de monocitos,
neutrofilos y células T en el espacio intersticial, alveolar y vascular; lo que conlleva a un
edema de la submucosa y adventicia causando alteraciones severas en la ventilacion
con atrapamiento de aire, aumento de la resistencia pulmonar, y aumento de las
secreciones en la luz bronquial ?'La respuesta inmune tiene un papel muy importante,
especialmente la produccion de citocinas proinflamatorias como la IL-1, IL-6, IL-8, TNF-
alpha. Los niveles elevados de IL-6 se correlacionan con severidad de la enfermedad.??

Los pacientes prematuros cuentan con inmadurez en la respuesta inmunoldgica:

- Respuesta inmune innata incluyendo al complemento.

- Respuesta inmune adaptativa (tanto celular como humoral). Presentan bajas
reservas de precursores de granulocitos en la medula 6sea, y disminucion en la
adhesion y migracion de neutrofilos. Los anticuerpos maternos pasan de la madre al
feto hasta la semana 32 de gestacion, previo a esto los prematuros presentaran una
profunda deficiencia de 19G."®

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo de la edad del paciente, las
comorbilidades y si se trata de una primoinfeccion o una infeccién secundaria. En los
nifos menores de 1 afo se presentan primoinfecciones las cuales afectan las vias aéreas
inferiores causando cuadros de bronquiolitis 0 neumonia, mientras que en nifios mayores
y adultos se presentan infecciones de vias areas superiores.?3 Clinicamente inician con
un cuadro gripal que dura de 1-3 dias acompafnado de rinorrea, tos y fiebre <38.3°C y
posteriormente presentan sibilancias, estertores, y datos de dificultad respiratoria en
grados variables pudiendo llegar a la insuficiencia respiratoria e hipoxemia. Puede
presentarse junto con datos de conjuntivitis, otitis media, y faringitis.?* La radiografia de
torax generalmente muestra un patron intersticial con datos de atrapamiento aéreo, pero
puede consolidar hasta en un 10% de los casos. General se resuelve por completo a los
28 dias de iniciada la infeccién en los pacientes que no presentan complicaciones
agregadas. Las infecciones bacterianas secundarias son infrecuentes. En un estudio
prospectivo donde se evaluaron 565 nifios hospitalizados (menores de 3 afos) con
infeccion por VSR, se documentd que unicamente el 1.2% presento infeccion bacteriana
agregada, y 0.9% neumonia bacteriana.
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Los pacientes inmunocomprometidos presentan aumento en la mortalidad y morbilidad
con un mayor riesgo de presentar neumonia, falla respiratoria asociada a VSR. Se ha
descrito en pacientes trasplantados de medula que la mortalidad asciende hasta un 70-
100%.%°

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Generalmente el diagndstico es clinico, y epidemioldgico, es importante interrogar a los
familiares si alguien presentd un cuadro de IVAS o IVAI recientemente, aunque las
manifestaciones pueden ser inespecificas o similares a los causados por otros virus
respiratorios.

Se aisla de muestras de lavados nasales, lavados broncoalveolares, o aspirados
bronquiales en pacientes intubados. El estandar de oro es el aislamiento del virus en
células epiteliales tipo 2 (HEp-2), e identificacion de formacion de sincitios. Los cultivos
tisulares requieren varios dias y la respuesta de anticuerpos puede desarrollarse en 2
semanas, esto no seria util en pacientes pediatricos ya que existe paso de anticuerpos
por parte de la madre. Las técnicas rapidas RT-PCR son un método rapido para la
deteccidén VSR, funcionan mediante la amplificacion de secuencias del acido nucleico del
virus. El tratamiento suele ser de sostén, se puede utilizar solucidn salina hipertonica
para la movilizacién de secreciones. El uso de broncodilatadores como el albuterol o el
salbutamol ha demostrado que no mejora la saturacién de oxigeno ni ayudan a la
resolucion de la enfermedad, tampoco acortan el tiempo de hospitalizacion.?® La
profilaxis con Palivizumab (anticuerpo monoclonal) se administra a pacientes
seleccionados (cardidpatas, enfermedad pulmonar cronica) para reducir la incidencia de
bronquiolitis y neumonia. Se recomienda el uso de profilaxis con Palivizumab en
lactantes menores o iguales a 28 SDG menores de 12 meses de edad, neumopatas
cronicos y pacientes con cardiopatias de alto flujo pulmonar, al inicio de la temporada de
VSR y continuar con el mismo hasta el final de la temporada y en neonatos de 29-32
SDG menores de 6 meses de edad iniciar la profilaxis al iniciar la temporada vy finalizar
al terminar la temporada.®

e. INFLUENZA ESTACIONAL

GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

El virus de la influenza pertenece a la familia de los Orthomixoviridae, sus miembros mas
importantes son los virus de influenza A, B, C. Fue descrita por primera vez en cerdos
por Richard Schope en 1931, sin embargo, no fue hasta 1935 cuando Wendell Stanley
establecio la verdadera naturaleza de los virus.

Son virus envueltos, tienen genoma RNA segmentado en sentido negativo en ocho
segmentos que codifica 11 proteinas. El genoma RNA segmentado se asocia con la
nucleoproteina y tres proteinas de polimerasa viral (PB1, PB2, y PA) en nucleocapside
helicoidales que estan rodeadas por la matriz proteica y la envoltura viral derivada de la
membrana celular del huésped. Las particulas virales tienen en su superficie las
proteinas hemaglutinina (HA), neuraminidasa (NA) las cuales determinan Ila
nomenclatura del virus.

Se presenta en brotes anuales, generalmente en la temporada invernal, tiene un periodo
de incubacion de 1- 4 dias (media 2 dias), se transmite de persona a persona y mediante
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fomites contaminados.?” La tasa de ataque varia afio con afo, pero generalmente oscila
10-40%. La mortalidad (2004-2012) en nifios <19 afios en EUA es de 0.05 — 0.38 por
cada 100,000 nifos. La tasa anual de hospitalizacion es mayor en nifnos menores de 5
afnos (66 — 82 por cada 100,000) que en nifios de 5 afios a 17 afos (10 - 17 por cada
100,000).

PATOGENIA

Inicialmente establece una infeccidn local en las vias respiratorias superiores,
destruyendo las células ciliadas y productoras de moco. La hemaglutinina es la
responsable de la unién del virus a las terminaciones de oligosacaridos con contenido de
acido sialico de la superficie de las células epiteliales respiratorias durante las fases
tempranas de la enfermedad. La neuraminidasa facilita la liberacion de virus maduros
de las células infectadas. La liberacion del virus en la superficie apical de las células
epiteliales y en el pulmédn facilita diseminacion intracelular. La infeccion puede provocar
una descamacion grave del epitelio bronquial o alveolar hasta dejar una unica capa basal
de células o alcanzar la membrana basal. Facilita la infeccion por agentes bacterianos.
Es un potente inductor de interferdn, los sintomas sistémicos se deben a la respuesta
del interferén y de las citocinas inducidas por el virus. La produccién del virus pude
controlarse 4-6 dias después de la infeccion, pero el dano tisular debido a la respuesta
inflamatoria sistémica sigue su curso. La reparacion del tejido dafiado se inicia en un
plazo de 3-5 dias desde la aparicion de los sintomas, aunque puede durar hasta 1 mes
O Mas.

CUADRO CLINICO

La influenza tiene tres formas de presentacion: influenza clasica o tradicional, influenza

fulminante e influenza complicada.

1) Influenza clasica o tradicional: Tras el periodo de incubacion, inicia un prédromo
de malestar general y cefalea que dura unas horas, el prédromo va seguido de fiebre
95% (> 39 grados - 50%), tos 77%, rinitis 78%, cefalea 26%, mialgias 7%. Otros
hallazgos como laringotraqueobronquitis y otitis media ocurren con mayor frecuencia
en nifos (3 a 5%). Los sintomas pueden variar en intensidad dependiendo del
serotipo de influenza, generalmente en niflos sanos sin factores de riesgo presentan
un cuadro el cual se autolimita en 1 semana y no requiere hospitalizacion, los nifios
con factores de riesgo presentan cuadros severos y se asocian a complicaciones. En
neonatos, la influenza se puede manifestar unicamente por fiebre, apnea o como
sindrome sepsis-like.

2) Influenza Fulminante: se presenta como una neumonia viral primaria con una
elevada tasa de mortalidad.

3) Influenza Complicada: Es el resultado de una sobreinfeccion bacteriana,
principalmente por Streptococcus pnrumoniae y Staphylococcus aureus. Aparecen
entre cuatro a 14 dias despues de la influenza clasica, una vez que los pacientes
estan en etapa de recuperacion.
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COMPLICACIONES:
Pueden presentarse las siguientes complicaciones:

- Otitis media hasta en un 10-50% de los casos, generalmente de tres a cuatro dias
después del inicio de los sintomas de la influenza.

- Afeccion al SNC como crisis convulsivas febriles (77%), meningitis aséptica (11%), y
encefalitis postinfecciosa (3%), ataxia cerebelosa, mielitis transversa, y Guillan Barré.3?

- Afeccidon musculoesquelética, la presencia de miositis es una complicacion poco
frecuente, con elevacion significativa de la CPK, mioglobinuria la cual puede conducir a
falla renal.®® Se observa con mayor frecuencia en los casos de influenza B.34

- Afeccion cardiaca, miocarditis y pericarditis se presenta rara vez en pacientes
pediatricos. Se asocian con mayor frecuencia a influenza A H1N1, la evolucién clinica
puede ser severa y en ocasiones fulminante.3®

- Neumonia, generalmente se presenta en pacientes con factores de riesgo asociados,
principalmente en nifios menores de 2 afios. En un estudio realizado en EUA del 2003 -
2010 en 10 diferentes estados, se determiné que 28% de los nifios hospitalizados
presentd neumonia (n=5.3 millones de nifios).?®

La neumonia puede ser variable desde un curso leve hasta una neumonia severa y
mortal principalmente cuando se asocia a confeccion bacteriana por S. pneumonie y S.
aureus.

Los hallazgos radiograficos son variables en la neumonia por influenza. En una revision
de 134 casos de influenza confirmados en niflos < 4 anos de edad, el 50% presentd en
la RX infiltrado intersticial, 25% infiltrado alveolar y el resto infiltrado mixto (25%).2° En
los hallazgos de laboratorio la cuenta de leucocitos puede ser normal o estar disminuida,
y elevarse conforme progresa la infeccion. Generalmente cuentas mayores de > 15,000
sugieren sobreinfeccion bacteriana.

Se pueden presentar otras complicaciones respiratorias desencadenadas por el virus,
como es la exacerbacion del asma, falla respiratoria, bronquitis, traqueobronquitis y
coinfeccién bacteriana. En un estudio realizado en EUA en un total de 5.3 millones de
nifos hospitalizados por influenza (2003-2010) el 22% de los nifios > 2 afos que
padecian asma presentaron exacerbacion, 5% presentaron falla respiratoria y 2%
coinfeccién bacteriana.®

La coinfeccion bacteriana se debe principalmente a S. pneumonie (35%) y S. aureus
(28%), clinicamente se presenta como una neumonia grave con un curso fatal, se debe
sospechar en aquellos pacientes quienes presentan fiebre después de los primeros 7
dias después de la infeccion. En una revision sistematica (2016) se determiné que la tasa
de sobreinfeccion bacteriana en niflos hospitalizados es del 26% y en UCI pediatrica
representa el 50%.%° La coinfeccion por S. aureus generalmente se presenta en
pacientes sin complicaciones médicas previas, en ocasiones puede asociarse a Sd. de
Choque Toxico.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagnostico se basa en el cuadro clinico del paciente, asi como en los factores
epidemiologicos que lo rodean. El diagnostico de laboratorio es independiente del inicio
del tratamiento o profilaxis, y no debe esperar el resultado de ninguna prueba
confirmatoria para el inicio del mismo. La prueba de eleccion es la PCR-RT la cual se
puede realizar en secreciones respiratorias, LCR, musculo o tejidos y es capaz de
diferenciar los serotipos. Los resultados se obtienen entre 1-8 horas depende de cada
prueba. La prueba rapida (PCR-RT) se obtiene en 15 minutos y puede diferenciar entre
influenza Ay B, pero es incapaz de diferenciar entre subtipos. También se pueden utilizar
pruebas de deteccion de antigenos (directa e indirecta) pero se necesita de personal
experto para interpretar los resultados.3¢

Se pueden utilizar dos clases de antivirales en los pacientes pediatricos: inhibidores de
la neuraminidasa, y los derivados del adamantano, como la amantadina y rimantadina.
Desde septiembre del 2009 mas del 99% de las cepas de influenza son susceptibles a
los inhibidores de la neuraminidasa, en comparacion con la resistencia que presentan
los adamantanos. Desde el 2005, todas las cepas de H3N2 en EUA son resistentes a los
adamantanos, la influenza B es intrinsecamente resistente y HIN1 pandémica (2009)
también lo es; presentando una resistencia de 100%, por lo que no deben utilizarse como
tratamiento para la influenza estacional.

Los inhibidores de la neuraminidasa incluyen oseltamivir, zanamivir, peramivir, y
laninamivir. Para pacientes pediatricos en EUA se encuentra disponibles: oseltamivir y
zanamivir y en México el oseltamivir. El oseltamivir es efectivo para los virus Ay B, se
utiliza en pacientes > 2 semanas y para profilaxis > 1 afio, aunque si puede llegar a
utilizarse en pacientes menores en caso de ser necesario. En el 2007 se reporté un
aumento significativo de la resistencia al oseltamivir asociada a una mutacién especifica
causada por la sustitucién de una histidina por una tirosina (H275Y) en la neuraminidasa
entre los virus de influenza A H1N1; se documento resistencia al oseltamivir en 1.3%
pero no muestra resistencia a los otros inhibidores de la neuraminidasa. Los nifios con
influenza grave, complicada o con comorbilidades asociadas deben recibir tratamiento
independiente de su estado de vacunacion, asi como los nifios sanos en los que se
considere tratamiento profilactico. El tratamiento antiviral ha demostrado reducir la
gravedad y la duracion de la enfermedad particularmente si se utiliza en las primeras 48
horas despues del inicio de la enfermedad. La duracion del tratamiento terapéutico es de
cinco dias y se administra cada 12 horas, mientras que el tratamiento profilactico se
administra cada 24 horas, durante 10 dias. La quimioprofilaxis con antivirales ha
demostrado prevenir la enfermedad por influenza y esta indicado en personas con
comorbilidades o factores de riesgo para influenza grave y que estén en contacto en
pacientes con influenza.3¢

f. RINOVIRUS

GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

Rinovirus pertenece a la familia de los picornavirus, mide aproximadamente 30
nanometros (tamafio de un ribosoma). Esta conformado por una cadena simple de RNA,
tiene una capside icosaedrica la cual contiene las proteinas virales VP1-VP4. Existen 60
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copias de cada una de estas proteinas que se ensamblan en un icosaedro.?” Se transmite
mediante secreciones (gotitas de las vias respiratorias) o fomites contaminados y se
deposita en la mucosa nasal después de inocularse por via nasal o conjuntival. Puede
permanecer en secreciones nasales de 5-7 dias y hasta por 3 semanas en la
nasofaringe.® Es el principal agente etiologico en los cuadros de resfriado comun y
existen mas de 100 serotipos diferentes. En promedio un adulto experimenta de 2 0 3
cuadros anuales, mientras que un nifio 8-12 cuadros por afio.*> Pueden causar
infecciones de vias respiratorias inferiores como bronquiolitis y neumonia. Se demostré
en un estudio de vigilancia donde evaluaron 2,259 adultos y 2,222 nifios con neumonia
adquirida en la comunidad (NAC), se encontrd que rinovirus fue el principal agente
aislado en los hisopados de nasofaringe y orofaringe. Estos estudios no determinan si
rinovirus fue el causante de la neumonia.*?

PATOGENIA

Inicialmente el virus se aloja en el epitelio de la mucosa nasal independientemente de la
via de inoculacién se adhiere a moléculas de adhesion (ICAM-1) la cuales se expresan
generalmente en células epiteliales de la nasofaringe y adenoides. Una vez que el virus
se une a los receptores ICAM-1, entra a la célula y desencadena una serie de procesos
intracelulares los cuales causan la liberacion de citocinas (via NF-Kb)

y péptidos vasoactivos:

- La liberacion de IL-8 promueve la expresion de receptores celulares para
polimofonucleares (PMN), asi como quimotaxis de los mismos y de linfocitos T a nivel
nasal, causando un rapido aumento en la produccion de secreciones y congestion.*

- Bradicinina (péptidos vasoactivos), se produce a nivel de la mucosa y la submucosa de
los pacientes con infeccidn sintomatica por rinovirus, causando rinitis, obstruccion nasal
y faringitis.3°

Es importante mencionar que existe una discrepancia entre la duracién del cuadro clinico
y la eliminacion del virus del organismo, ya que los sintomas respiratorios duran por lo
general entre 5-7 dias, pero el virus continua siendo detectado hasta la segunda y tercera
semana de iniciada la infeccion, coincidiendo con la aparicién de los anticuerpos. Se
desconoce a que se deba esta discrepancia; una posibilidad es que debido a que las
células infectadas mueren (apoptosis) y se eliminan al inicio de la infeccion se evita la
propagacion hacia otras células de la nasofaringe, controlandose de esta manera la
diseminacion y progresion de la infeccidn.4®

CUADRO CLINICO
La infeccidn puede ser asintomatica o sintomatica y las manifestaciones clinicas y
duracion del cuadro varian de acuerdo a la edad del paciente:

- Los pacientes pediatricos generalmente presentan cuadros sintomaticos con presencia

de fiebre, rinorrea, congestion nasal, tos y dolor faringeo, y una mayor duracion del
cuadro. El 70% de los nifios persisten sintomaticos a los 10 dias, mientras que solo el
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20% de los adultos persiste con sintomatologia.*? Esto se debe posiblemente a la
adquisicion de anticuerpos o a una mayor expresion de receptores ICAM-1 celulares.*’

- Nifios mayores y adultos presentan sintomas de resfriado comun, pero de menor
intensidad y duracion que en los nifios menores. El cuadro dura aproximadamente de 5-
7 dias.

- En pacientes asmaticos se ha demostrado que el 50% de las exacerbaciones se deben
a infecciones virales siendo el principal causante el rinovirus.*” Se cree que esto se debe
a una disminucion en la apoptosis celular lo que favorece la replicacion viral hasta 8
veces mas, comparado con pacientes no asmaticos. La apoptosis celular esta regulada
por la produccién de interferon. En los pacientes asmaticos la produccion del interferon-
beta es deficiente en las células del epitelio bronquial durante la infeccion por rinovirus
por lo que se reduce la apoptosis.*’

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El rinovirus aparece principalmente en las secreciones respiratorias de las VRS y su
concentracion es maxima en los liquidos nasales. Para el aislamiento viral principalmente
se utilizan pruebas moleculares como la RT-PCR esta se ha convertido en la herramienta
estandar para deteccion del rinovirus en las muestras clinicas ya que es mas sensible
mas rapida y facil de realizar que el aislamiento tradicional del virus mediante cultivos.
La RT-PCR cuenta con varios tramos cortos en su secuencia de RNA que estan
conservados en los 100 serotipo, por lo que los cebadores de la estan basados en estas
secuencias.

El tratamiento para la infeccidn por rinovirus es similar para todas las causas de resfriado
comun, utilizandose unicamente tratamiento sintomatico. Se han realizado diferentes
protocolos de investigacion para la posible introduccién de antivirales o nuevos farmacos
que disminuyan o bloquen los sintomas del rinovirus, pero hasta el momento no se
cuenta con la suficiente evidencia.”

g. ADENOVIRUS

GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

Los adenovirus humanos son una causa frecuente de infeccion de vias respiratorias y
con menor frecuencia puede causar infecciones gastrointestinales, oftalmoldgicas,
genitourinarias y neuroldgicas. Se han convertido en patdgenos oportunistas en
pacientes inmunosuprimidos postransplantados de oérganos sdlidos y de ceélulas
progenitoras hematopoyéticas.

Pertenece a la familia Adenoviridae, cuenta con una doble cadena DNA, la cual se
encuentra rodeada por una capside icosaedrica conformada por 252 capsomeros de los
cuales 240 son hexones y 12 son pentones. Los pentones se localizan en cada uno de
los veértices y del centro protruye una glicoproteina denominada fibra. La fibra se
encuentra adherida de forma no covalente al icosaedro mediante una proteina llamada
Base de Penton, la cual media la internalizacion del virus en la célula humana.

Con técnicas moleculares se han logrado identificar alrededor de 50 serotipos
distribuidos en 6 grupos (A-F) basados en su habilidad para la aglutinaciéon, vy
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propiedades biologicas (tabla 1). Cuentan con una distribucion mundial y se presentan
durante todo el afio, con un repunte durante los meses de verano. Principalmente se
trasmite por via fecal oral, gotitas, y fomites contaminados. Se puede trasmitir de forma
vertical al feto o durante el parto.*® No existe reaccion cruzada entre los diferentes
serotipos.

TABLA 1 ADENOVIRUS Y SUS PRINCIPALES MANIFESTACIONES CLINICAS

SUBGRUPO | SEROTIPOS MANIFESTACIONES CLINICAS

A 31 Gastroenteritis en pacientes pediatricos

B 3,7,21 Infeccion VRS, neumonia, faringo-
11,34,35 conjuntivitis.
14 Cistitis hemorragica, nefritis intersticial.

Neumonia

C 1,2,5 Infeccion VRS, neumonia, hepatitis

D 8,19,37 Queratoconjuntivitis epidémica

E 4 Infeccion VRS, neumonia

F 40,41 Gastroenteritis en pacientes pediatricos

PATOGENIA

Esta relacionada con los diferentes serotipos del virus, ya que presentan diferente
tropismo celular.

Los grupos A, C, E y F se unen al receptor coxsackievirus (CAR) la cual se expresa
abundantemente en corazén, pancreas, sistema nervioso central y periférico, pulmon,
intestino, prostata y testiculo; mientras que los adenovirus del grupo B y D se unen a las
proteinas CD46,

CD80, CD86, acido sialico, y proteoglicanos. Una vez que el virus se une a su receptor
celular se internaliza en la célula mediante endocitosis. La endocitosis estan mediada
por la proteina viral de Penton y las integrinas celulares. Al ingresar a la célula la capside
viral sufre cambios conformacionales liberandose su contenido en el citoplasma para ser
transportado al nucleo donde se activa la transcripcion viral. Cuenta con diferentes genes
(E1B, E2, E3 y E4) los cuales codifican para proteinas reguladoras. El gen E3 codifica
para diferentes proteinas que modulan la respuesta inmunologica del huésped, como es
la inhibicion de la expresion de los receptores de histocompatibilidad clase |, y del factor
de necrosis tumoral (TNF). En un plazo de horas tras el inicio de la infeccion, se inicia la
sintesis de DNA viral, seguida por la produccion de proteinas virales estructurales
codificadas por lo genes tardios. Se ensamblan nuevos viriones en el nucleo de las
células infectadas y son liberados por la lisis celular.®® Se ha demostrado que la infeccion
puede persistir como una infeccién latente durante afios despues de una infeccién aguda
inicial, aunque se desconocen los mecanismos establecidos para esta fase de la
infeccion.
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CUADRO CLIiNICO
Las manifestaciones clinicas varian de acuerdo al huésped, serotipo del virus y la edad
del paciente.®

AFECCION RESPIRATORIA: En los nifios el adenovirus causa alrededor del 5% de las
infecciones respiratorias superiores y el 10% de las neumonias. La infeccion del tracto
respiratorio superior se presenta como faringitis leve o traqueitis acompafada de
rinorrea, principalmente causada principalmente por los serotipos 1, 2, 5 y 6 acompafiada
de otras manifestaciones sistémicas como fiebre, malestar general, cefalea, mialgias, y
dolor abdominal. La amigdalitis exudativa y las adenopatias cervicales pueden estar
presentes y ser indistinguible de la enfermedad por estreptococo del grupo A. En nifios
menores de un afo la otitis media puede ser una presentacién habitual. El cuadro tiene
una duracion de 5-7 dias, aunque pueden persistir hasta por 2 semanas.?? La neumonia
se asocia principalmente con los siguientes serotipos 1, 2, 3, 4,5, 7, 14, 21,y 35; y la
neumonia severa y/o complicada principalmente a los serotipos del grupo B: 3, 7, 14, 21.
Es mas severa en neonatos y preescolares, sobre todo en aquellos pacientes con
comorbilidades asociadas. Se asocia a manifestaciones extrapulmonares como diarrea
y vomito; con menor frecuencia a meningoencefalitis, hepatitis, miocarditis, nefritis,
neutropenia, y CID.%® Se ha reportado una alta incidencia de secuelas posterior a una
neumonia (55%) como bronquiectasias y bronquiolitis obliterante.5

AFECCION OCULAR:

1. Sindrome Faringo-conjuntival: es un sindrome comun el cual consiste en
conjuntivitis folicular benigna, fiebre, faringitis, y adenitis cervical, cuya causa son
generalmente los adenovirus de serotipos 3, 7. La conjuntivitis palpebral y bulbar
suele ser el unico hallazgo y suele ser bilateral. Es una enfermedad comun en los
nifos, se ha asociado con brotes en los campamentos infantiles de verano, piscinas
y lagos. Suele ser leve y autolimitada.

2. Queratoconjuntivitis Epidémica: es una enfermedad mas grave, los pacientes
presentan una conjuntivitis unilateral o bilateral seguida de infiltrados corneales los
cuales son dolorosos y pueden causar vision borrosa. La linfadenopatia preauricular
prominente es comun. Suele ser autolimitada y tarda hasta un mes en curarse asocia
a una morbilidad significativa; es muy contagiosa y se han documentado brotes en
escuelas, bases militares y plantas hospitalarias.

AFECCION DEL TRACTO DIGESTIVO: Causa una diarrea acuosa que dura de 8-12
dias, acompaiada de fiebre y vémitos. En los nifios pequefios alrededor del 2-5% de las
enfermedades diarreicas agudas se deben a los adenovirus 40 o 41, los cuales también
se asocian a adenitis mesentérica, pudiendo causar invaginacion intestinal.

AFECCION DEL TRACTO GENITOURINARIO: en los nifios puede causar cistitis
hemorragica aguda, la cual es una enfermedad benigna y autolimitada. Los pacientes
presentan hematuria macroscopica con una duracion media de 3 dias si fiebre ni
inestabilidad hemodinamica. La hematuria microscopica y la disuria pueden persistir
varios dias mas. Las pruebas de funcidn renal se mantienen normales, siendo los
adenovirus 11 y 21 los que se aislan con mayor frecuencia. Se han descrito casos de
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cistitis hemorragica y nefritis tubulointersticial, ya sea como sindromes aislados o como
parte de una enfermedad diseminada en receptores de trasplante renal y de células
progenitoras, causada por los serotipos 11, 34 y 35.

AFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Se ha asociado a casos esporadicos
de meningitis y meningoencefalitis, ya sea como manifestacion primaria o como
complicacion de una infecciéon sistémica o respiratoria. Con mas frecuencia la
meningoencefalitis se ha descrito como una complicacion de una neumonia grave
principalmente por el serotipo 7. El recuento de células del LCR y la bioquimica son
variables en estos casos.

AFECCION CARDIACA: Se ha descrito en varias series de pacientes con miocarditis
aguda en niflos, basada en la deteccion del virus por PCR en tejido cardiaco. En un
estudio el cual incluyé a nifios y adultos la PCR para adenovirus en muestras de tejido
cardiaco fue positiva para el 23% de pacientes con miocarditis, el 12% para pacientes
con miocardiopatia dilatada y en ninguno de los pacientes del grupo control lo que
sugiere que el adenovirus pude ser causa comun de miocarditis.>®

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La mayoria de las infecciones por adenovirus en pacientes inmunocompetentes son
leves y autolimitadas, no se suele buscar el diagnostico de forma sistematica. Los
meétodos tradicionales para determinar la infeccion por adenovirus son el cultivo viral,
analisis especificos de antigeno, serologias, y PCR. La deteccién de ADN adenoviral se
ha convertido en un método cada vez mas atractivo para el diagndstico, la identificacion
del serotipo y la cuantificacion del virus en muestras clinicas, como tejidos fijado, suero
y sangre. Los virus pueden recuperarse a partir de un frotis o aspirados nasofaringeos,
raspado conjuntival, heces o hisopos rectales, orina, LCR y tejidos.

En la actualidad no hay farmacos antivirales aprobados para el tratamiento de
infecciones por adenovirus. La eliminacion de la infeccion de adenovirus en pacientes
postransplante de células hematopoyéticas y de organo solido suele asociarse a la
reconstitucion inmunologica, en especial con la mejora del recuento absoluto de linfocitos
y de la subpoblacién T CD4; pero en algunos casos se puede iniciar manejo con
antivirales como el cidofovir. Es importante valorar el riesgo beneficio previo al
tratamiento, debido a los efectos toxicos que se han reportado.

El cidofovir tiene una buena actividad in vitro e invivo contra los adenovirus, ya que se
ha demostrado en multiples estudios una reduccion significativa de la carga viral, mejoria
clinica y disminucion en la mortalidad de los pacientes inmunosuprimidos, "> su
principal limitante es la nefrotoxicidad que provoca. El brincidofovir (CMX001) es un
nuevo farmaco complejo lipidico el cual se encuentra actualmente en fase experimental,
ha mostrado resultados favorables en pacientes gravemente inmunocomprometidos por
lo que pudiera ser una nueva opcion en un futuro. Existen reportes acerca del uso de
gammaglobulina hiperinmune o especifica, asi como transferencia de linfocitos T las
cuales también han mostrado resultados favorables.””
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h. METAPNEUMOVIRUS HUMANO

GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

El metaneumovirus humano (MPVh) es un patégeno respiratorio descrito por primera vez
en el 2001, por investigadores holandeses. Es un virus ARN no segmentado,
monocaternario el cual pertenece a la familia Paramyxoviridae, subfamilia
Pneumovirinae, y al género Metaneumovirus. Las particulas son pleomorfas, esféricas y
filamentosas con una envoltura lipidica y prolongaciones en la superficie. Esta
conformado por ocho genes los cuales codifican al menos para nueve proteinas que
engloban la nucleoproteina (N), fosfoproteina (P), proteina de matriz (M), proteina de
fusion (F), factor de elongacion de la transcripcion (M2-1), factor regulador de la sintesis
de ARN (M2-2), proteina hidrofébica pequefa (SH), proteina de union (G), y subunidad
mayor de la polimerasa (L). La ausencia de los genes NS71 y NS2 es una diferencia
notable entre el MPVh y el VSR. Se han observado variaciones genéticas entre las
distintas cepas de MPVh, que se agrupan en dos genotipos (A y B) y cuatro subgrupos
con dos sublinajes (A1, A2a, A2b, B1 y B2).

Existen datos contradictorios sobre la gravedad de la enfermedad y el papel del genotipo,
aunque actualmente la mayor parte de la evidencia indica que la gravedad de la
enfermedad asociada al MPVh A es similar a infeccién por MPVh B.%4

El MPVh es un patdégeno ubicuo que afecta a todos los grupos de edad. Los analisis
serologicos demuestran que la infeccion por MPVh tienen una distribucion casi universal
a los 5 afos de edad y que ha estado circulando sin ser detectado durante 50 afios. En
un estudio realizado en Holanda muestra que a los dos afos de edad cerca del 50% de
los nifios son seropositivos para el MPVh, mientras que a los 5 afios alcanzan un 100%.
En zonas templadas el virus circula de forma preferente a finales del invierno y durante
los primeros meses de primavera, junto con otros patdgenos respiratorios. Dentro de los
factores de riesgo para desarrollar enfermedad grave se encuentran la prematurez, el
reflujo gastroesofagico, asi como las enfermedades pulmonares y cardiacas de base.

PATOGENIA

La transmision se produce por contacto directo con secreciones infectadas, a través de
féomites contaminados o aerosoles. La excrecion del MPVh puede durar hasta 3 semanas
en nifios con primoinfeccion. Se ha demostrado que la infeccion se localiza en las células
epiteliales bronquiolares y alveolares de tipo 2, replicandose con eficacia en las vias
respiratorias superiores e inferiores, con un pico de los titulos virales entre los dias 3 y
5. La infeccion pulmonar se caracteriza por inflamacion alveolar e intersticial. El virus
MPVh provoca una respuesta intensa de interferon alfa (INF-alfa) e INF- gamma y una
induccion débil de interleucina-1 (IL-1), IL-6 y factor d necrosis tumoral alfa (TNF-alfa).
Esto principalmente debido a la falta de proteinas no estructurales que suprimen la
respuesta de INF tipo 1 a diferencia de la infeccion de VSR en donde se suprimen a
causa de las proteinas estructurales. Las muestras de lavado broncoalveolar de nifios
infectados por MPVh revelan cambios degenerativos epiteliales, inclusiones
citoplasmaticas eosondfilas y células gigantes multinucleadas.®°
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CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por el MPVh son similares a las de VSR.
Oscilan desde una infeccidn de vias areas superiores leve a una bronquiolitis 0 neumonia
grave que precise ventilacibn mecanica. Como ocurre con la mayoria de los virus
respiratorios el cuadro clinico no es especifico y sus sintomas principales son fiebre, tos
y rinorrea.

En los nifnos menores de dos afios con infeccion MPVh presentan fiebre, rinorrea y tos.
La fiebre es mas frecuente que en el caso de VSR, asi como las crisis convulsivas
febriles, solo el 3.1% de los pacientes con VSR presentaron crisis convulsivas febriles
frente a un 16% de los afectados MPVh.%" Es frecuente la presencia de sibilancias, que
afecta del 22-83% de los pacientes segun el grupo de edad estudiado. En los menores
de 3 afos la otitis media aguda se ha documentado hasta en un 60% de los nifios
infectados por MPVh, y el DNA del MPVh puede detectarse en el liquido del oido medio
en algunos casos. Otros sintomas menos frecuentes son la erupcion cutanea
maculopapular en el tronco y la diarrea.®’ En pocas ocasiones la encefalitis se ha
atribuido a la infeccién por MPVh.%? Los hallazgos de laboratorio son relativamente
inespecificos y se ha descrito la presencia de linfopenia y valores elevados de
transaminasas hepaticas.

Los hallazgos radiograficos son anémalos en el 26-53% de los nifios hospitalizados.?' Se
presenta engrosamiento peribronquial, infiltrados parahiliares, opacidades parchadas, e
hiperinsuflacion son similares a las que se encuentran en la infeccién por VSR. La
consolidacion lobular se ha descrito solo en raras ocasiones y generalmente se debe a
complicaciones bacterianas. Los diagnosticos clinicos mas frecuentes entre los nifios
ingresados con infeccidon por MPVh son bronquiolitis (47-84%), asma (11-25%), vy
neumonia (11-17%), con una estancia media hospitalaria de 3-5 dias.

TABLA 2 Principales sintomas en las infecciones virales causadas por
metaneumovirus, VSR, influenza A

MPV (%) | VSR Gripe A
(%) (%)

Fiebre 52-80 47-57 78-81
Tos 90-100 99 96
Rinorrea 88-92 91 84
Tiraje 65-92 95 82
costal
Sibilancias | 22-83 23-65 5-57
Lagrimeo | 25 32 31
Diarrea 8-17 17 9-27
Voémito 10-25 8 10

Debido a la estacionalidad invernal del MPVh es comun la coinfeccién con otros
patdogenos respiratorios. La infeccion doble por VSR y MPVh es mas grave que
cualquiera de ellos por separado. En un estudio de nifios menores de 2 anos, la
coinfeccion por MPVh y VSR se asocié a un aumento de 10 veces del riesgo relativo
para la ventilacién mecanica.®®
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INMUNOSUPRIMIDOS

La infeccion por MPVh provoca cuadros clinicos graves y neumonia en pacientes
inmunosuprimidos, al igual que sucede con otros virus respiratorios frecuentes. La
mayoria de los casos mortales corresponde a pacientes que recibieron quimioterapia o
eran receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) o
trasplante de drganos solidos. En una publicacion de cinco receptores de TCPH
infectados por MPVh, cuatro desarrollaron insuficiencia respiratoria rapidamente
progresiva y tuvieron un cuadro similar al choque séptico con hemorragia pulmonar.

Los nifios infectados por el VIH, el MPVh se ha asociado a tasas mayores de
complicaciones bacterianas y mortalidad en comparacion con nifios no infectados por el
VIH.®7

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
Para su diagndstico se utilizan en la actualidad cuatro métodos:

- CULTIVOS VIRALES: los cuales deben observarse durante 21 dias para detectar el
efecto citopatico caracteristico, el cual consiste en la aparicién de células redondas,
pequefas y granulares sin grandes sincitios, las cuales se observan despues de 17
dias, (intervalo de 3 a 23 dias). Para confirmar se requiere realizar
inmunofluoresencia (IFA) que identifique antigenos especificos.

- ANALISIS DE INMUNOFLUORESCENCIA (IFA): es util en laboratorios donde
carecen infraestructura para diagnéstico molecular. El 85% de las muestras positivas
para RT-PCR fueron positivas con IFA. En niflos mayores puede ser poco sensible
debido a la baja carga viral en secreciones.

- REACCION EN CADENA DE POLIMERASA- TRANSCRIPTASA INVERSA: Es la
prueba de eleccion para el diagndstico de MPVh. Las proteinas F, N, M y L se han
utilizado con éxito tanto en la PCR anidada como en la de ciclo unico. La técnica de
PCR-TR utilizando cebadores para los genes L y N parece ser la mas sensible.
Actualmente no existe un “gold standard” para el diagndstico de MPVh, la infeccion
puede confirmarse por la amplificacion de dos productos génicos diferentes.
Actualmente la deteccion del MPVh se ha incorporado en varios analisis de PCR
multiple comercializados que detectan grupos de virus respiratorios habituales.

- SEROLOGIA: Debido a que la tasa de seroconversion es casi del 100% a los 5 afios
de edad, es necesario un incremento de cuatro veces los titulos de anticuerpos. Se
realiza mediante EIA que utiliza como antigeno un lisado de virus completos de las
cepas representativas de los dos grupos genotipicos principales. Las respuestas de
anticuerpos presentan reaccion cruzada, por lo que no es posible la genotipificacion
mediante el empleo exclusivo de estas técnicas serologicas.

El tratamiento es sélo sintomatico ya que actualmente no se dispone de antivirales ni

anticuerpos para su tratamiento o prevencion especificos. Se ha utilizado ribavirina y la
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) en pacientes graves o inmunosuprimidos. Sin
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embargo, no se dispone de evidencia suficiente en ensayos clinicos controlados. En la
actualidad no se dispone de ninguna vacuna para la prevencién del MPVh. La reinfeccion
se produce durante toda la vida, a pesar del desarrollo de anticuerpos.

i. CORONAVIRUS

GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

La familia Coronaviridae consta de dos géneros, los Coronavirus (CoV) y los Torovirus.
Los coronavirus son patdogenos respiratorios en el ser humano, son virus RNA de 30 kb
de longitud en sentido positivo monocaternario. Este virus tiene el RNA mas largo
codificado conocido, y se dividen en tres grupos:

a. GRUPO 1: comprende el coronavirus humano 229E (HCoV-229E) y varios
coronavirus animales.

b. GRUPO 2: HoV-OC43 y coronavirus animales.

c. GRUPO 3: consta solo de coronavirus de aves relacionados con el virus de la
bronquitis infecciosa.

Existe evidencia de infeccién por CoV en todo el mundo, estas son mas frecuentes en
invierno y primavera. La cepa HCoV-229E tiende a ser epidémica en todo el territorio de
EUA, mientras que HCoV-OC43 aparece en brotes localizados. No se han realizado
estudios similares con los virus NL63, y HKU1, pero los datos disponibles indican que la
incidencia es muy variable de un afio a otro en las distintas localizaciones. La reinfeccion
es frecuente y puede deberse al rapido descenso de la concentracion de anticuerpos tras
la infeccion.”® Durante el 2002-2003, aparecido una enfermedad nueva, el sindrome
respiratorio agudo grave (SARG) atribuida a un nuevo coronavirus SARG-CoV. El brote
se originé en China y se expandié a todo el mundo; probablemente por la transmision
desde un mamifero pequefio (civeta del Himalaya) al ser humano. Es probable que estos
animales, enjaulados y sacrificados en mercados de comida exdtica fueran los
huéspedes intermediarios de un virus procedente de los murciélagos de herradura
chinos.%®

PATOGENIA

Los CoV respiratorios se replican en células epiteliales ciliadas de la nasofaringe
produciendo una degeneracion directa de las células ciliadas y una liberacion intensa de
citocinas. Ingresan a la célula mediante receptores, los mas conocidos son
aminopeptidasa-N para la cepa HCoV-229E y la enzima convertidora de angiotensina Il
para el NL63. Una vez que el virus ingresa a la célula se desarrolla exclusivamente en el
citoplasma de las células infectadas. Codifica para una poliproteina grande que se
escinde por proteasas propias del virus para formar varias proteinas no estructurales:
RNA polimerasa dependiente de RNA, una ATPasa/helicasa ademas de 4-5 proteinas
estructurales entrelazadas, con un numero variable de proteinas no estructurales vy
menores. Las mutaciones son frecuentes principalmente porque la RNA polimerasa
dependiente de RNA carece de capacidad de correccion. Su gemaciéon se produce a
vesiculas citoplasmas procedentes de las membranas del reticulo endoplasmico pre-
Golgi. Estas vesiculas cargadas de virus son expulsadas a continuacion por via exofitica.
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Tienen capacidad de recombinacion genética si dos virus infectan la misma célula al
mismo tiempo.

CUADRO CLINICO

Todas las cepas pueden causar neumonia y bronquiolitis en lactantes, ofitis,
reagudizaciones del asma, neumonia en pacientes sanos y en inmunocomprometidos.
Se han detectado HCoV en personas asintomaticas de todas las edades y cuando se
asocian a enfermedad también suelen acompanarse de otros patdogenos respiratorios.

Particularidades de los HCoV:

SINDROME RESPIRATORIO AGUDO GRAVE (SARG): En la mayoria de los casos el
principal sintoma es la fiebre acompanado de cefalea, mialgias y malestar general; pocos
dias o hasta una semana despues presentan tos no productiva la cual puede progresar
hasta disnea. El 25% de los pacientes presentan diarrea y el 25% puede evolucionar
hasta una neumonia grave. No suele haber sintomas respiratorios superiores como
rinorrea y dolor de garganta. En algunos casos, el deterioro clinico aparece en la segunda
semana de la enfermedad, cuando disminuye la concentracion del virus, lo que hace
pensar que la enfermedad esta mediada en parte por el sistema inmunoldgico.”? La
mortalidad global es del 12% y es mas alta en pacientes adultos y ancianos mientras que
la enfermedad pediatrica es mas leve, aunque las caracteristicas son muy similares. La
enfermedad en el embarazo puede ser muy grave con elevada mortalidad tanto para la
madre como para el feto. No se produce transmisiéon congénita.”

La radiografia de torax generalmente presenta anomalias y se observa una opacificacion
en vidrio esmerilado con/sin datos de consolidacion. La biometria hematica presenta
linfopenia con cifras normales o bajas de neutréfilos. De forma paraddjica, la neutrofilia
se asocia a un peor pronostico. El descenso del numero de linfocitos es la sangre es mas
pronunciado para los linfocitos T CD4+ pero puede afectar todos los fenotipos de
linfocitos T como CD3+ y CD8+. Presentan un aumento significativo de creatincinasa
(CPK), lactato deshidrogenasa (LDH).

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Los HCoV crecen en cultivo tisular directamente a partir de muestras clinicas, y se
pueden detectar mediante pruebas serologicas con deteccion de anticuerpos IgM dentro
de un periodo limitado e IgG los cuales aparecen a los 10 dias (inmunofluoresencia),
pero el diagnostico idealmente se realiza con técnicas moleculares. Se han creado
sistemas de reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa (TR-PCR)
mediante el uso de distintos cebadores y detectores, detectandose el virus en las vias
respiratorias superior e inferior, sangre, heces y orina. Los virus se detectan con mayor
frecuencia en la segunda semana de enfermedad.

Actualmente no existe un tratamiento especifico. Cuando se documentoé la epidemia por
SRAG-CoV se tratd a los pacientes con corticoides y ribavirina oral e intravenosa.
Actualmente se sabe que la ribavirina tiene escasa eficacia frente a este virus. Algunos
inhibidores de la proteasa como lopinavir/ritonavir tienen actividad frente a SRAG-CoV in
vitro; pero no existen estudios concluyentes en la actualidad.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y la gastroenteritis
infecciosa son las dos principales causas de infeccion en nifios menores de 5 afios de
edad.?La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima 156 millones de casos de NAC
por aflo en menores de 5 afos de edad; veinte millones requirieron hospitalizacion, y de
estos 935,000 fueron defunciones. ElI 70% de los casos reportados corresponden a
etiologia viral. En México se publico un estudio multicentrico el cual menciona que el
81.6% de las neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) son de etiologia viral
reportandose con el siguiente orden de frecuencia: virus sincitial respiratorio (VSR) Ay
B (23%), rinovirus/enterovirus (16.5%), metaneumovirus (5.7%), virus parainfluenza
(VPI) 1-4 (5.5%), influenza A y B (3.6%), asi como las principales coinfecciones virus-
virus las cuales se reportan en el 22% de los casos.* Actualmente no hay estudios en el
INP que demuestren la epidemiologia y coinfecciones virus-virus de los principales
agentes reportados en el panel viral. En el Instituto contamos con el sistema Multiplex-
Luminex (PCR-TR) la cual detecta acidos nucleicos utilizando sondas especificas unidas
a microesferas del equipo para 16 blancos virales; determinando de este modo la
etiologia, prevalencia y coinfecciones de los virus circulantes y estacionalidad de los
mismos.

lIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas de los agentes virales en las neumonias
confirmadas mediante PCR-TR en pacientes hospitalizados en el INP, durante el periodo
comprendido entre el 2012-20167?

IV. JUSTIFICACION

El propdsito de este estudio es contabilizar la frecuencia de casos de neumonia viral en
los expedientes de pacientes atendidos en el INP con reporte molecular positivo para los
virus respiratorios causantes de neumonia en el periodo 2012-2016. La importancia de
del estudio es su utilidad epidemiolégica para la determinacidn de los principales agentes
virales causantes de neumonia asi como su frecuencia, estacionalidad, ademas de la las
principales coinfecciones virales.

V.OBJETIVOS

a. Objetivo General
Estimar la frecuencia de neumonias virales en nifios hospitalizados con panel viral
positivo en el Instituto Nacional de Pediatria del 2012-2016.

b. Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas epidemiolégicas y estacionalidad de los virus respiratorios
que circulan en INP.

- Determinar la frecuencia de coinfecciones virus-virus en las neumonias virales asi como
los principales agentes implicados, y combinaciones mas frecuentes.
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VI. METODOLOGIA

a. Diseno del estudio
Observacional, descriptivo, retrospectivo.

b. Poblacion elegible
Expedientes de pacientes con diagnostico de neumonia viral atendidos en el INP en el
periodo 2012-2016.

c. Criterios de inclusion

- Edad entre 1 mes y 19 anos.

- Cualquier sexo

- Expedientes de pacientes que tengan diagndstico de neumonia viral confirmado por
panel viral tomado por el personal de salud del INP.

d. Criterios de exclusion:
- Pacientes que no cuenten con aislamiento viral confirmado por panel viral.

- Pacientes quienes cuenten con panel viral positivo, el cual no se haya tomado y
procesado dentro del INP.

e. Tamano de la muestra
Al ser un estudio descriptivo se incluiran a todos los expedientes de los pacientes que
cumplan criterios de seleccion.

f. Procedimiento
Se describe en la tabla 1: Operacionalizacion de las variables (Anexo 1).

VII. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para alcanzar los objetivos propuestos se contabilizaran el total de casos de neumonia
atendidos que cumplan los criterios de inclusion, detallando sus caracteristicas
epidemiologicas, y coinfecciones virus-virus; posteriormente por medidas de tendencia
central se realizara el analisis de los resultados para reflejarlos en tablas y graficos
utilizando el paquete estadistico SPSS version 21.

VIIl. RESULTADOS

Se analizd un total de 183 expedientes de pacientes menores o iguales de 18 afios de
edad con neumonia viral, todos contaban con un panel de virus respiratorios positivo. El
100% de las muestras se tomaron por personal del INP y se procesaron en el laboratorio
de virologia de la institucion mediante una PCR-TR. La edad media de los pacientes fue
de 21+/- 6 meses presentandose el mayor numero de casos en pacientes de 1 mes de
edad 11.5% (n=21), seguido por los pacientes de 12 meses de edad 7.7% (n=14), y los
pacientes de 6 meses de edad 7.1% (n=13) (TABLA 1). Del total de los pacientes
incluidos en el estudio el 57% (n=103) correspondian al sexo masculino mientras que
43% (n=79) sexo femenino (TABLA 2).
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TABLA 1. FRECUENCIA DE CASOS POR EDAD EN MESES.

EDAD EN MESES
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TABLA 2. SEXO DEL PACIENTE.

4 MASCULINO = FEMENINO
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Los virus respiratorios se reportaron en el siguiente orden de frecuencia
rinovirus/enterovirus 37.7%, VSR 19%, metaneumovirus 14.8%, influenza estacional
(H1N1, H3N2, B) 14.8%, bocavirus 6%, VIP 1-4 5.4%, coronavirus 1.1% y adenovirus
1.1% (TABLA 3). Se observo un solo agente aislado en el 78% (n=143) de los casos;
mientras que en el 22% (n=40) se observo coinfeccion con otros agentes virales; no se
documentaron coinfecciones con mas de dos agentes virales. Los virus mas frecuentes
asociados a coinfeccion fueron rinovirus/enterovirus en el 62% (n=17) y VSR 30%

(n= 12). Las coinfecciones mas frecuentes fueron rinovirus/enterovirus (n=8) junto con
VSR y rinovirus/enterovirus con bocavirus (n=7).

TABLA 3. FRECUENCIA DE AISLAMIENTOS VIRALES

AISLAMIENTOS TOTAL DE CASOS (%) TOTAL
VSR 35 19%
INFLUENZA A 9 4.90%
INFLUENZA HIN1 16 8.80%
INFLUENZA H3 2 1.10%
CORONAVIRUS 2 1.10%
PARAINFLUENZA 1 2 1.10%
PARAINFLUENZA 2 1 0.50%
PARAINFLUENZA 3 4 2.20%
PARAINFLUENZA 4 3 1.60%
ADENOVIRUS 2 1.10%
METANEUMOVIRUS 27 14.80%
RINOVIRUS/ENTEROVIRUS | 69 37.70%
BOCAVIRUS 11 6%

El panel viral se reporto positivo con mayor frecuencia durante los meses de invierno y
primavera y con menor frecuencia durante el verano y otofio. Los virus de influenza A 'y
B estuvieron presentes durante el invierno y la primavera; VSR durante el otofio e
invierno; mientras que el rinovirus/enterovirus, bocavirus, metaneumovirus y adenovirus
no presentaron un patron estacional. (TABLA 4).
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TABLA 4 FRECUENCIA Y ESTACIONALIDAD DE LOS VIRUS RESPIRATORIOS
REPORTADOS EN EL INP.

Frecuencia de Virus Respiratorios
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IX. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el presente estudio demostré la frecuencia de los principales agentes virales
detectados por prueba molecular en el INP; documentandose en el siguiente orden de
frecuencia: rinovirus/enterovirus 37.7%, VSR 19%, metaneumovirus 14.8%, influenza
estacional (H1N1, H3N2, B) 14.8%, bocavirus 6%, VIP 1-4 5.4%, coronavirus 1.1% vy
adenovirus 1.1%. Estos resultados son similares a los que se reportan en la literatura
internacional y nacional. Jain et al. 2005, realizé un estudio multicentrico en hospitales
de EUA (2008-2015) en Memphis, Nashville y Salt Lake City; donde documento una
mayor prevalencia de VSR (28%), rinovirus (27%), y metaneumovirus (13%).

La CDC en 2015, realiz6 un estudio multicentrico (n= 2254) en pacientes pediatricos con
diagnostico de neumonia donde logro identificar el patdégeno en el 81% de los casos
reportandose que el 61% corresponde a causas virales, 8% bacterianas y 7% coinfeccidn
(viral y bacteriana) y por frecuencia se reportaron los siguientes microorganismos: VSR
(28%), rinovirus (27%), metaneumovirus (13%), adenovirus (11%) Mycoplasma
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pneumoniae (8%), VIP (7%), coronavirus (5%), Streptococcus pneumoniae (4%),
Staphylococcus aureus (1%), y Streptococcus pyogenes (1%). A nivel nacional Wong et
al. en un estudio multicentrico realizado en México reportaron VSR A y B (23%),
rinovirus/enterovirus (16.5%), metaneumovirus (5.7%), VIP 1-4 (5.5%), influenza Ay B
(3.6%). En el presente estudio se encontraron coinfecciones virales en el 21% de los
paneles virales, mientras que en el estudio realizado por Wong et al. previamente
mencionado se documentaron en el 22%; un porcentaje muy similar al documentado en
nuestro estudio. En un estudio realizado en el estado de Veracruz en pacientes
ambulatorios con infecciones respiratorias superiores se documento coinfeccién en el
14.1% (Wong-Chew et al. 2015) la cual es significativamente menor que la documentada
en nuestro estudio; esto es relevante ya que se documento un mayor porcentaje de
coinfecciones en pacientes con neumonia en comparacioén con infecciones de las vias
respiratorias superiores lo cual podria sugerir que las coinfecciones causan enfermedad
mas grave; Wong et al menciona que las coinfecciones son un factor de riesgo para
neumonia grave principalmente aquellas asociadas a VSR, dicha variable no se busco
intencionadamente en nuestro estudio. En cuanto a la estacionalidad documentada en el
INP se demostré que muy similar a la reportada por la CDC (EUA 2015) donde se
presentd VSR durante el otofio e invierno, influenza estacional durante el invierno y
primavera, metaneumovirus con un repunte durante los meses de septiembre a mayo; el
resto no presentd un patron estacional especifico (rinovirus, enterovirus, adenovirus, VIP,
bovacavirus y coronavirus); en el presente estudio se reportd influenza estacional
principalmente en invierno y primavera, VSR en otofio e invierno y el resto durante todo
el afo. Durante la toma de muestras en el INP se utilizé el sistema Multiplex-Luminex
(PCR-TR) la cual detecta acidos nucleicos utilizando sondas especificas unidas a
microesferas del equipo para 16 blancos virales; una de las principales ventajas de esta
prueba es su alta sensibilidad y especificidad asi como su capacidad para detectar
multiples patdgenos simultaneamente, dentro de sus limitaciones podemos mencionar
que no diferencia entre rinovirus y enterovirus, por lo que el papel del rinovirus podria
estar sobreestimado con las detecciones de enterovirus afadidas. Por otro lado la
interpretacion de los resultados proporcionados por estos ensayos requiere un examen
detallado y correlacién clinica con la sintomatologia del paciente ya que agentes como
rinovirus, coronavirus y bocavirus se han documentado en pacientes sanos; Self et al.
(2016) realizaron un estudio donde se comparo la frecuencia de deteccion de virus
respiratorios en pacientes con neumonia viral con la frecuencia de deteccion en sujetos
asintomaticos; VSR, metapneumovirus influenza estacional fueron notablemente mas
frecuentes en nifios con neumonia viral (26.6%, 15.1% y 3.4%, respectivamente) que en
nifos asintomaticos (1.9%, 1.5% y 0%); por el contrario, hubo diferencias menos
significativas en la deteccion de rinovirus 21,9% frente a 17,3% en pacientes con
neumonia y sujetos asintomaticos y coronavirus 4,5% y 1,5% en pacientes con
neumonia y sujetos asintomaticos, respectivamente; del analisis de regresion
multivariante, se descubrié que los rinovirus no estaban significativamente asociados con
la presencia de neumonia (Self et al.2016). Este estudio proporciona informacion
actualizada sobre la prevalencia de patégenos virales de descubrimiento reciente como
es el metaneumovirus humano, bocavirus, coronavirus en general; sin especificar el
grupo (SARS, NL63, HKU1), asi como el papel de cada patégeno en la enfermedad en
comparacion con otros patogenos.
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XIl. ANEXOS

a. ANEXO: Operacionalizacion de variables de estudio.

Nombre de |Ia

Variable

Definicion Conceptual

Tipo de Variable

Medicion de la Variable

Sexo

Estara acorde a los
genitales externos del
paciente. Esta variable
es importante para
determinar la frecuencia
en el género.

Cualitativa
Dicotomica
Nominal

1. Femenino
2. Masculino

Edad

Tiempo transcurrido
entre el nacimiento y el
momento del
diagnostico de la
neumonia viral.

Cuantitativa
Discreta

Meses

Aislamiento viral

Virus aislado mediante
PCR-TR.

Cualitativa
Politomica
Nominal

Nombre del virus aislado
en el panel viral.

Coinfeccion viral

Aislamiento de 2 virus
en un mismo momento
mediante PCR-TR.

Cualitativa
Politomica
Nominal

Nombre del virus aislado
en el panel viral.

Estacionalidad

Cada uno de los cuatro
periodos en que se
divide el afno
comprendidos entre un
equinoccio y un
solsticio, o viceversa, y
caracterizados por
determinadas
condiciones climaticas,
por la longitud del dia y
otras caracteristicas.

Cualitativa
Politomica

1. Primavera
2. Verano
3. Otono

4. Invierno
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b. ANEXO Cronograma de Actividades (2017-2018)

Actividades

Dic

Ene

Feb

Mar

Abril

May

Jun

Jul

Ago

Busqueda
bibliografica

X

Marco teodrico
Antecedentes

Marco teodrico

Planteamiento del

Problema

Marco teérico
Justificacion y Objetivos

Material y métodos
Analisis estadistico

Entrega de protocolo

Procesamiento de
informacion

la

Analisis de la
informacion

Presentacion de la tesis
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