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Resumen

Introduccion. - Las infecciones virales del tracto respiratorio continuan entre los
primeros lugares de morbilidad y mortalidad en la poblacién pediatrica,
principalmente en menores de 5 afos. No en todos los casos se logra identificar el
agente causal, uno de los factores importantes para ello es que no se suele
realizar busqueda intencionada de virus no comunes o nuevos como €s el caso
del bocavirus humano. Se desconoce hasta ahora si existe un cuadro clinico tipico
asociado a la infeccion por Bocavirus Humano 1 (HBoV1)

Objetivo. - Establecer las caracteristicas clinicas asociadas a la infeccién por
Bocavirus Humano 1 en pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

Metodologia. - Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Se realizd
prueba de reaccion de cadena de polimerasa a las muestras de hisopado faringeo
de 2,904 pacientes de 0-18 afios de edad con infeccion de vias aéreas atendidos
en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, hospitalizados y ambulatorios
durante el periodo de 2009 a 2010, para identificacion de HBoV1. Se compararon
3 grupos de 16 pacientes cada uno: Grupo 1 positivo HBoV1, Grupo 2 positivo a
VSR y Grupo 3 con panel viral negativo. Se realiz6 para el analisis de las variables
de resultados tablas de frecuencia, distribucion, diagramas de caja y prueba
exacta de Fisher.

Resultados. — En el Grupo 1 (N=16), se encontré6 una mediana de edad de 1.2
afios. El grupo etario predominante correspondié a los lactantes (56.2%) con un
predominio del sexo masculino con una razén de 4.3:1. En las comorbilidades, las
cardiopatias representaron la mayor frecuencia (43.8%), seguido de alteraciones
neuroldgicas (18.7%). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada (N=48).
Se describid un predominio de casos durante la temporada de invierno —
primavera con 31.2 y 37.5% de los casos respectivamente. No se identificd
ninguna tendencia en los hallazgos descritos en la exploracion fisica o estudios
paraclinicos. En cuanto a las medidas de sostén del tratamiento, el 93.7%
requirieron del uso de algun dispositivo de oxigeno suplementario durante el
evento infeccioso agudo. En promedio los pacientes presentaron una estancia
intrahospitalaria prolongada con una mediana de 15 dias.

Conclusiones. — El Bocavirus Humano-1 continta siendo un virus poco conocido
incluso. Hasta el momento no se ha logrado identificar un cuadro clinico
caracteristico que permita sospechar la presencia de este virus en las infecciones
respiratorias agudas. Es necesario realizar mas estudios para determinar si
existen o no diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes con aislamiento de HBoV1.



Introduccioén

Las infecciones respiratorias agudas son una de las enfermedades infecciosas
mas frecuentes en el ser humano. En la edad pediatrica se reporta la mayor
incidencia, durante la cual se pueden presentar de seis hasta ocho episodios de
infecciones respiratorias al afo. En los menores de dos afios, estas infecciones
representan una de las causas mas frecuentes de hospitalizacién. A pesar de
nuevos auxiliares diagnosticos y diversas medidas de prevencion, de manera
global las infecciones de vias respiratorias agudas se continuan reportando entre
los primeros lugares de morbilidad y mortalidad de la poblacién mundial menor de
5 afios, principalmente en los paises no industrializados."?

Los virus son los principales agentes etiolégicos en las infecciones de vias aéreas,
representando alrededor de un 30% del total. Dentro de los mas frecuentes se
encuentra el virus sincitial respiratorio (VSR), el virus de influenza, el virus de
parainfluenza, el adenovirus y los rinovirus.>*

La mayor parte de las infecciones de vias aéreas de etiologia viral suelen limitarse
al tracto respiratorio superior, generando sintomas de un cuadro gripal con coriza,
tos y ronquera. A la exploracién fisica, es frecuente encontrar datos de rinitis y
faringitis y con menor frecuencia otitis. No es raro que las infecciones de vias
aéreas superiores se acompanen de sintomas generales como fiebre, letargia e
hiporexia, no obstante, no precisan de un tratamiento especifico. Suele ser
suficiente un tratamiento de sostén con uso de analgésicos y/o antipiréticos para
mejorar el estado general del paciente y aliviar la sintomatologia para permitir una
adecuada ministracion de liquidos por via oral.

Sin embargo, en hasta un tercio de los nifios con infecciones respiratorias virales
se extendera la infeccion al tracto respiratorio inferior, desarrollando sintomas
como taquipnea, sibilancias y dificultad respiratoria. Los signos clinicos mas
comunes que acompanan este cuadro son aleteo nasal, retraccion xifoidea e
intercostal, cianosis, estertores, roncus y disminucion de ruidos respiratorios.
Dependiendo de las estructuras involucradas predominantemente en cada cuadro
clinico se suele hacer distincion entre bronquitis, bronquiolitis y neumonia los
cuales afectan la via aérea proximal, la via aérea de conduccién o el
compartimento alveolar, respectivamente. En cuanto al tratamiento y manejo de
las infecciones de vias aéreas inferiores, éste va a depender de la gravedad del
compromiso respiratorio evaluado mediante la saturacién de oxigeno, intercambio
gaseoso (O2y CO») y el grado de dificultad respiratoria.

En el caso de los pacientes con infecciones respiratorias tratadas de manera
ambulatoria, no se suele realizar un estudio de diagnéstico viroldgico. Lo anterior



se encuentra justificado en nifios sanos, ya que dicho diagnéstico no suele ser util
para predecir la gravedad o duracion de la enfermedad, ni representara un cambio
en el tratamiento. Por el contrario, en los pacientes que cuentan con factores de
riesgo para desarrollar infecciones de vias aéreas inferiores como lo son la
prematuridad y las cardiopatias congénitas, un diagndstico temprano es de gran
utiidad ya que hay algunos virus que producen deterioro clinico con mayor
velocidad, requiriendo hospitalizacién temprana y una monitorizacion cercana. Con
respecto a los pacientes que requieren de manejo intrahospitalario, otras de las
razones para realizar una busqueda intencionada de diagndstico viral mediante la
deteccion de antigenos o reaccion de cadena de polimerasa (PCR) es la
prevencion de infecciones nosocomiales, asi como de limitar el uso de antibidticos
en las infecciones virales.

Es frecuente que a pesar de contar con un cuadro clinico sugerente de etiologia
viral, no se logra identificar el agente causal. Existen cuatro métodos principales
de diagndstico para identificar virus respiratorios: cultivo viral, serologia,
inmunofluorescencia/deteccion antigénica (IFA) y estudio basado en PCR/acidos
nucleicos. El cultivo viral se refiere al estudio realizado mediante la inoculacion de
material obtenido de muestras clinicas a alguna linea celular. En cuanto a la
serologia, se analizan muestras de sangre en busqueda de anticuerpos virales
especificos o antigenos virales. Una de las principales desventajas de estos dos
métodos es que requieren de una labor intensa y se obtienen resultados en un
mayor tiempo, por lo que frecuentemente la infeccién suele resolverse antes de
que se defina el agente infeccioso. Por lo anterior no suelen ser usados de manera
rutinaria para el diagnostico, pero son de utilidad en estudios epidemiolégicos o
para el seguimiento del curso de una infeccion. La IFA se basa en el uso de
anticuerpos monoclonales especificos con lo cual se logra una rapida
identificacion del virus, mediante el procesamiento de muestras obtenidas por
aspirado o lavado nasofaringeo o exudado nasal. Siguen siendo usados
ampliamente por su rapidez sin embargo estan siendo remplazados por el método
de PCR los cuales han probado tener una mayor sensibilidad®.

Como resultado de la implementacion de técnicas con mayor sensibilidad y
rapidez para el diagnostico, el perfil viral previamente conocido se ha visto
modificado ya que se han logrado identificar nuevos virus respiratorios como son
el metapneumovirus, los coronavirus y el bocavirus humano, todos identificados en
las ultimas dos décadas. Debido a su descubrimiento reciente, aun es escaso el
conocimiento acerca de su rol en las infecciones de vias aéreas superiores, por lo
que contintan desarrollandose investigaciones acerca de ello.® Por lo que el
objetivo de esta investigacion fue describir el cuadro clinico producido por la
infeccién del Bocavirus Humano 1 en la poblacion pediatrica estudiada.



Antecedentes

Debido al limitado conocimiento en cuanto a la etiologia de las enfermedades
infecciosas del tracto respiratorio, numerosos investigadores se han dado a la
tarea de buscar nuevas etiologias subyacentes de este tipo de enfermedad.
Resultado de ello, en afios recientes se han identificado nuevos virus respiratorios
humanos® incluyendo el metapneumovirus humano descubierto en Holanda en el
20017, el coronavirus asociado al sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV)
descrito en China en el 20038 y el coronavirus asociado al sindrome respiratorio
de medio oriente (MERS-CoV) descrito en Arabia Saudita en el afio 2012°.

Otro ejemplo de estos avances en la identificacion de nuevos virus es la
identificacion del Bocavirus Humano (HBoV), el cual fue realizado por Tobias
Allander y col., 2005, mediante nuevas técnicas que incluyeron tratamiento con
DNasa para la purificacién del material genético, amplificacién de iniciadores no
especificos y la secuenciacion a gran escala de los clones virales obtenidos se
logré identificar este nuevo parvovirus. Allander, ademas reporté que existia una
alta homologia con la secuencia aminoacidica del parvovirus bovino (BPV) y el
parvovirus canino (CPV), miembros relacionados de la familia Parvoviridae,
subfamilia Parvovirinae, género Bocavirus. El nombre de este nuevo género se
derivé de las especies a las cuales se conoce que los virus relacionados infectan:
bovinos y caninos.

En el estudio realizado por Allander, se incluyeron muestras de 540 aspirados
nasofaringeos de pacientes con diagndstico clinico de infeccion de vias
respiratorias inferiores. El total de los pacientes fue dividido en dos grupos, en el
primer grupo se identific6 mediante inmunofluorescencia y cultivo viral algun
patégeno viral ya conocido (principalmente Infuenza A y VSR) correspondiente a
258 de los pacientes (48%) y en el segundo grupo, 282 pacientes (52%) en los
que no se logré identificar ningun virus conocido. En todas las muestras se
investigd la presencia de HBoV, de las cuales 17 resultaron positivas
representando un 3.1% de la poblacién estudiada. Se realizd una revision de los
expedientes de los pacientes positivos para bocavirus humano en la que se
reportd una edad entre 5 meses y 4 anos, predominio de sexo masculino y

antecedente de enfermedad pulmonar previa en mas de la mitad (Tabla 1). Los
sintomas mas frecuentes que reportaron fueron fiebre y diferentes grados de
dificultad respiratoria. Catorce de las muestras positivas correspondieron al grupo
negativo para otros virus y los tres restantes correspondieron al grupo en el que se
detectd otro virus, dos de los casos con VSR y uno con adenovirus, lo cual sugiere
que el bocavirus humano es un posible agente etiolégico en las infecciones de
vias respiratorias sin embargo refieren que se requieren una mayor cantidad de



estudios para confirmar la relacion causal entre el virus y los sintomas
observados.

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de pacientes positivos para HBoV, N=14.

Fever Pathological Days
Age Sex Comorbidity Hypoxia Tachypnea  >38.5°C chest x-ray hospitalized
8 mo M Asthma NA + t ND 1
11 mo M Asthma t 3
17 mo F No t 3
ayr M No i NA i 2
12 mo M No t ND 2
15 mo M Asthma + t ND 1
2yr M Asthma t + t ND 2
14 mo F No + t 3
12 mo M CLD + t ND 4
5 mo M No t + 4
2yr F Asthma t + t ND 2
3yr M Asthma t + t t 3
13 mo F Asthma ND 2
6 mo M CLD t t t 8

Hipoxia= saturacién de oxigeno >90% sin tratamiento de oxigeno, taquipnea= frecuencia
respiratoria >60 rpm en nifios de 0-12 meses de edad y >50 rpm para mayores de 12
meses. Radiografia de torax patolégica= infiltrado intersticial bilateral. CLD= enfermedad
pulmonar créonica. ND= sin datos disponibles. M= masculino, F= femenino. Mo= meses,
yr= afios. Tomado de Allander T, et al. Cloning of a human parvovirus by molecular
screening of respiratory tract samples. PNAS. 6 de septiembre de 2005;102(36):12891-6.

Otra limitante que refieren en su estudio es que unicamente se enfocaron en
sintomatologia y muestras del tracto respiratorio ya que no contaban con muestras
de heces o sangre para continuar investigando la totalidad del potencial
patogénico de este virus. Mas tarde, se identificé al virus aislado como HBoV1 al
ser el primero identificado de su género®.

Posterior al trabajo realizado por Allander, multiples estudios han analizado y
descrito algunas caracteristicas de la enfermedad por bocavirus humano en
distintos paises del mundo lo cual sugiere una distribucién global, principalmente
en poblacion pediatrica menor de 5 afos.

La mayor parte de los estudios reportan entre el 4 y 6% de muestras positivas
para bocavirus humano''2"3  sin embargo, en otros estudios se han reportado
prevalencias tan bajas como 2.8%'* y tan altas como el 18% en un estudio
realizado por Kaplan y col., 2006, en pacientes hospitalizados'. Una de las
principales caracteristicas identificadas en estos grupos ha sido la presencia del



virus como parte de una coinfeccion en practicamente todos los estudios, lo cual
fue descrito desde el estudio inicial por Allander en tres de los diecisiete pacientes
positivos. En estudios posteriores se ha buscado con mayor especificidad la
presencia de otros virus respiratorios frecuentes como el VSR, virus de influenza A
y B, virus de parainfluenza, rinovirus y adenovirus en las mismas muestras,
reportando tasas de coinfeccion de un 48% hasta 69%'%17'8, En un estudio
realizado en México acerca de la prevalencia de adenovirus y coinfeccion con
bocavirus en nifios con neumonia se reportd un 5.4%"°.

Aunque se ha identificado el bocavirus en pacientes de todas las edades, de
manera general el grupo etario predominante en los diferentes estudios realizados
ha sido la edad pediatrica. Se ha encontrado que las muestras de pacientes
positivos suelen corresponder a menores de 2 afios en hasta un 75%%°.

En cuanto a la estacionalidad del bocavirus, esta suele ser variable de acuerdo al
area geografica del estudio. Algunos autores han mostrado una mayor prevalencia
en el invierno, como el estudio realizado en Espafia por Garcia-Garcia y col,
2014?°, mientras que en otros no se ha encontrado una estacionalidad
predominante, con casos positivos a lo largo de todo el afio?'.

Desde su descripcion en 2005, el HBoV1 se ha asociado principalmente a un
cuadro clinico correspondiente a infeccion de vias aéreas altas y bajas.
Inicialmente solo se reportd la presencia de fiebre, taquipnea e hipoxia en los
primeros casos encontrados. En series de casos posteriores los hallazgos clinicos
refieren tos como el signo mas frecuente en un 77% a 94%, seguido por fiebre,
rinorrea, obstruccion nasal, taquipnea, sibilancias y algun grado de dificultad
respiratoria. Con menor frecuencia se reporta malestar general y evacuaciones
diarreicas como parte del cuadro clinico’®?2. En algunos estudios se ha descrito la
presencia de exantema e incluso se ha publicado un reporte de caso y una serie
de cinco casos con aislamiento del virus en pacientes con diagndstico de
enfermedad de Kawasaki?3. A pesar de que la mayor parte de los investigadores
reportan sintomatologia limitada al aparato respiratorio, algunos han encontrado
evidencia sugerente de que el virus es capaz de ocasionar una infeccion sistémica
al identificarlo no solo en aspirados nasofaringeos sino también en suero, heces y
liquido cefalorraquideo?*2°26, En cuanto a hallazgos realizados en estudios
paraclinicos, lo mas frecuente es la presencia de infiltrados intersticiales en la
radiografia de torax®"28,

No se han referido factores de riesgo asociados a la infeccion por bocavirus
humano pero si se han descrito con frecuencia ciertas patologias preexistentes en
los pacientes estudiados comunes a otros agentes virales. Las mas frecuentes son
prematuridad, cardiopatias congénitas y enfermedades pulmonares cronicas,



principalmente asma y displasia broncopulmonar?'272°, Otras patologias referidas
incluyen enfermedades neuroldgicas y alteraciones neuromusculares'”?’.

Marco teodrico

El bocavirus humano es clasificado taxonémicamente dentro de la familia
Parvoviridae. Esta familia fue descrita desde 1950 como un microorganismo de
importancia clinica en el reino animal.

Se divide en dos subfamilias, una de ellas afecta
vertebrados: Parvovirinae, y otra afecta insectos:
Densovirinae. La subfamilia Parvovirinae incluye
los géneros Erythtovirus, Parvovirus,
Dependovirus y Bocavirus.

Entre los miembros de esta familia se encuentra
el Parvovirus Humano B 19, descubierto en
1974 y el cual se consideré por mucho tiempo
como el unico miembro de esta familia capaz de

afectar al hombre.

llustracion 1 Estructura de HBoV.
Los virus de la familia Parvoviridae tienen un Tomado de. Gurda BL, et al. Human
tamafio de 18 a 26 nm. Al tratarse de los virus >0°@V/us_Capsid Structure: Insights
i . i o into the Structural Repertoire of the
de DNA mas pequenos, su capacidad genomica pParvoviridae. J Virol. 2010;84(12):588
para codificar es limitada lo cual implica que la
replicacion viral dependa de las funciones suministradas por la célula hospedera o
por otros virus auxiliares co-infectantes. Sus propiedades principales se enlistan

en la Tabla 2.

En el 2005 se describié otra especie patdogena para el ser humano descubierta
mediante tamiz molecular, la cual fue denominada HBoV1. Se caracteriza por
afectar a las células del tracto respiratorio, lo cual apoya la teoria de que la

Tabla 2. Propiedades de los Parvovirus.

Virion Icosaédrico, diametro de 18 a 26 nm

Composicion | 20% DNA, 80% proteinas

Genoma Monocatenaria de DNA

Proteinas Principal VP2, Menor VP1

Envoltura Sin envoltura

Replicacion | En el nucleo, dependiente de la division de las células hospederas
u otro virus

Tomado de Murray, P., Rosenthal, K. S., & Pfaller, M. A. (2015). Microbiologia
meédica. Elsevier Brasil.



infeccion por el virus resulta en enfermedad de vias aéreas.

Desde entonces se han descubierto tres especies adicionales encontradas en el
aparato gastrointestinal, denominadas HBoV2, HBoV3 y HBoV4.

Los bocaparvovirus comparten una organizacién gendémica similar, compuesta por
tres marcos abiertos de lectura del inglés open reading frames (ORFs), el primer y
segundo ORF codifican las proteinas NS1 y NP1, dos proteinas no estructurales,
mientras que el tercero codifica las proteinas de la capside VP1 y VP23, En
cuanto a sus funciones, la NS1 es esencial para la replicacién y ensamblaje del
genoma monocatenario de DNA. La proteina NP1 se encarga de la localizacion
nuclear, bloquea la produccién de interferon mediante la interaccion con el factor
regulador del interferén 3 o INF-3 e induce el arresto celular y la apoptosis en
células HelLa. Las proteinas de la capside VP1 y VP2 se unen a la superficie de
las células receptoras, transportan el genoma al nucleo y son blancos para la
respuesta inmune. La proteina VP1 también se ha asociado a un efecto
patogénico directo a las células del tracto respiratorio humano, mientras que la
VP2 representa el mayor determinante antigénico para la serologia e
inmunizaciéon, mediante la produccién de IFN-beta®’.

5'4 N51 ORF H NP1 ORF I Structural proteins ORF m B
N i

v

T
o ESe——
S
\

llustracion 2 Esquema de la organizacion genémica del HBoV1. Tomado de Adamo, M.
Bocavirus Humano 1: su participacion en la infeccion respiratoria aguda y epidemiologia
en Argentina. Rev. Fac. Cienc. Méd. Cordoba. 2017; 74(2):134-143.

Planteamiento del problema

A partir del desarrollo del campo de la virologia, se han logrado identificar
numerosos virus causantes de enfermedades contagiosas en el ser humano.
Algunos de ellos presentan mayor afinidad a un tejido especifico, como es el caso
de los denominados virus respiratorios, responsables de infecciones de vias
aéreas superiores e inferiores que tienen mayor afinidad a las células del epitelio
respiratorio.



Del total de los casos de infecciones de vias aéreas, la etiologia mas comun
corresponde a algun agente viral. Se han desarrollado técnicas de diagndstico
molecular que facilitan la identificacion de los virus respiratorios frecuentes
descritos hasta ahora, sin embargo, en un porcentaje importante no se logra
identificar ninguno de los anteriores en las muestras tomadas durante el cuadro
clinico del paciente.

Lo anterior ha resaltado que el conocimiento que se tiene acerca de los virus es
escaso, por lo que en las ultimas décadas se han realizado esfuerzos para lograr
identificar una mayor parte de los virus que se encuentran en presentes en el
organismo humano. Eso ha derivado en la descripcién de multiples virus nuevos,
sin embargo, no es suficiente contar con la identificacion de estos nuevos agentes
virales. Es necesario profundizar en el estudio de ellos para lograr esclarecer si
juegan un papel en el desarrollo de las infecciones de vias aéreas superiores e
inferiores en este caso o si solo se trata de microorganismos colonizadores del
tracto respiratorio.

El conocimiento que se tiene acerca del potencial de patogenicidad de HBoV1 es
bastante limitado, por lo que se debe continuar analizando para lograr identificar
qué caracteristicas clinicas podria presentar un cuadro infeccioso asociado a
dicho virus.

Pregunta de investigacion

¢ El bocavirus humano identificado en muestras de aspirado nasofaringeo en
pacientes pediatricos produce un cuadro clinico diferente al descrito por otros
virus?

Justificacion

Las infecciones de vias aéreas se encuentran entre las primeras causas de
hospitalizacion y mortalidad en la poblacion mundial menor de 5 afos,
principalmente en los paises poco industrializados como México. Por ello es de
vital importancia realizar investigaciones para tener un mejor panorama acerca de
agentes etiolégicos recientemente descubiertos, como es el caso de Bocavirus
Humano 1, para implementar medidas de prevencidn mas eficaces y asi disminuir
la morbi-mortalidad de las infecciones respiratorias en la poblacion pediatrica.



Objetivos

General

Establecer las caracteristicas clinicas asociadas a la infeccién por Bocavirus
humano 1 en pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico Gémez

Especificos

Establecer la prevalencia de HBoV1 en pacientes que ameritaron un panel viral
por infeccion de vias aéreas.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con aislamiento de
HBoV1 en panel viral.

Determinar si hay diferencias significativas en las caracteristicas clinicas de las
infecciones producidas por otros virus o de pacientes con panel viral negativo.

Hipoétesis
El Bocavirus humano 1 encontrado en muestras de aspirado nasofaringeo
produce un cuadro clinico distinto al ocasionado por otros agentes infecciosos.

Metodos
Diseno: estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

Previo consentimiento informado, se realiz6 toma de muestra mediante exudado
nasofaringeo para panel viral a pacientes de 0-18 afios de edad con infeccién de
vias aéreas atendidos en el Hospital Infanti de México Federico Gdmez,
hospitalizados y ambulatorios durante el periodo de 2009 a 2010.

Se formaron tres grupos de pacientes:

Grupo 1, pacientes (N=16) con identificacién de Bocavirus Humano 1
Grupo 2, pacientes (N=16) con identificacién de Virus Sincitial Respiratorio
Grupo 3, pacientes (N=16) con panel viral negativo

Se realizd una revisién de expedientes clinicos de todos los grupos y se obtuvo
informacion acerca de caracteristicas demograficas y del cuadro clinico lo cual se
recopil6 mediante una hoja de captacion de datos.



Criterios de inclusion:

Pacientes de 0-18 anos con

ambulatorios.

infeccion de vias aéreas hospitalizados o

Aceptacion del estudio con consentimiento por parte del tutor/responsable del

paciente para realizar panel viral.

Panel viral para virus respiratorios de aspirado nasofaringeo.

Criterios de exclusion:

Exudado nasofaringeo mal tomado.

Pacientes sin expediente clinico completo disponible.

Descripcion de variables

Variable
Edad

Definicion
Tiempo
transcurrido a
partir del
nacimiento

Tipo de variable
Cuantitativa continua

Categoria
0 meses - £18 anos

Género

Condicion
organica
masculina o
femenina

Cualitativa nominal

Masculino o femenino

Dias de estancia

hospitalaria

Dias
transcurridos
entre la fecha
de ingreso y
egreso

Cuantitativa discreta

Numero de dias

Prematuridad

Menos de 37
semanas de

gestacion al

nacimiento

Cualitativa dicotdmica

Si/No

Peso al
nacimiento

Peso en
kilogramos
registrado al
nacimiento

Cuantitativa discreta

Reportado en
kilogramos y gramos

Diagnéstico
clinico

Diagnéstico
realizado al

Cualitativa categérica

Infeccion de vias
respiratorias superiores,




ingreso

neumonia, bronquiolitis

Sintomas
respiratorios

Presencia de
manifestaciones
respiratorias

Cualitativa nominal

Tos, rinitis, sibilancias,
dificultad respiratoria

Sintomas extra

Presencia de

Cualitativa nominal

Fiebre, vomito, diarrea,

pulmonares manifestaciones conjuntivitis, exantema
extra
pulmonares
Fiebre de bajo Temperatura Cualitativa dicotomica Si/No
grado corporal <39° C
Fiebre de alto Temperatura Cualitativa dicotomica Si/No
grado corporal 239° C
Panel viral Estudio Cualitativa dicotomica Positivo o negativo
molecular para
identificacion de
virus
respiratorios
Coinfeccion Presencia de Cualitativa categoérica HBoV-VSR
mas de un virus HBoV-Rinovirus
en el panel viral HBoV-Influenza
HBoV-Metapneumovirus
HBoV-Parainfluenza
HBoV-Adenovirus
HBoV-Coronavirus
Dificultad Presencia de Cualitativa categérica 0: sin dificultad

respiratoria

sintomas de
dificultad
respiratoria
medida por la
escala de
Silverman-
Andersen

respiratoria
1a3:leve

4 a 6: moderada
7 a 10: severa

Hipoxia

Disminucion del
oxigeno
disponible
medido por
oximetria de
pulso

Cualitativa dicotdmica

<90%: si
>90%: no

Oxigeno
suplementario

Uso de
dispositivos de
oxigenoterapia

Cualitativa categérica

Si/No (Modo: puntas
nasales, CPAP,
ventilador)

Leucocitosis

Cifra de
leucocitos por
encima de valor
para la edad

Cualitativa dicotdmica

Si/No

Linfopenia

Cifra de

Cualitativa dicotdmica

Si/No




linfocitos por
abajo de valor
para la edad

Neutrofilia Cifra de Cualitativa dicotémica Si/No
neutrofilos por
encima de valor
para la edad

Neutropenia Cifra de Cualitativa dicotomica Si/No
neutrofilos por
abajo de valor
para la edad

Trombocitopenia | Cifra de Cualitativa dicotomica Si/No
plaquetas por
abajo de valor

para la edad
Alteraciones Presencia de Cualitativa categérica Infiltrado intersticial,
radiograficas cambios consolidacion,
radiograficos atelectasia, derrame
pleural, absceso
pulmonar

Extraccion de DNA

Se realiz6 a partir de las alicuotas de hisopado nasofaringeo mediante un método
estandar de la siguiente manera:

A las muestras clinicas se agregd proteinasa K 10 mg/ml y se mantuvo toda la
noche para su digestion. Posteriormente el DNA se extrajo usando el método de
Fenol-cloroformo. Una vez que la muestra fue digerida, se adicioné fenol-
cloroformo (24/24) equilibrado, se centrifugd a 10,000 rpm durante 10 min,
posteriormente se recuperd la fase acuosa y a esta se adicioné volumen a
volumen cloroformo alcohol isoamilico, se emulisifcé y se centrifugd 10,000 rpm
durante 10 min, la fase acuosa se recuperé nuevamente y el DNA se sedimentd
con acetato de sodio 3M y etanol absoluto, se incubd toda la noche a -20°C, se
realizé lavado tres veces con etanol 70%n y se hidratdé con agua inyectable.

Deteccion de virus respiratorios por PCR y cuantificacién de bocavirus

A los DNA y RNA de las muestras de hisopado nasofaringeo, se les realizd un
analisis para la identificacién de: adenovirus, virus Sincitial respiratorio, influenza y
parainfluenza utilizando el sistema Respifinder.  Bocavirus Humano-1 se
determin6 mediante reacciéon de cadena de polimerasa (PCR). La deteccidn inicial




se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran y se confirmé mediante la misma técnica en nuestro laboratorio. La carga
viral se realiz6 con una sonda previamente disefada en nuestro laboratorio,
usando el software primer express, se cuantificé utilizando una secuencia
conservada de la fraccion NS1 clonada en un plasmido y las corridas se realizaron
en un sistema applied byosistems 7000.

Plan de analisis estadistico
Para el manejo de las variables demogréficas se utilizaron medidas de tendencia
central, media, mediana y porcentaje.

Se realiz6 para el analisis de las variables de resultados tablas de frecuencia,
distribucién, diagramas de caja y prueba exacta de Fisher, se considerd
significativa una p < 0.05 con el paquete estadistico StataMP 14.0.



Resultados

Durante los afos 2009 y 2010, se tomaron 3, 217 muestras de hisopado
nasofaringeo a las que se realizé prueba de panel para virus respiratorios. Se
excluyeron 313 muestras debido a que no fueron suficientes o adecuadas para
realizar el estudio, lo cual resulté en 2,904 paneles virales efectuados. Dichas
muestras se resguardaron en el laboratorio de virologia y posteriormente se les
realizé prueba de PCR para deteccion de Bocavirus Humano-1. Se identificaron en
total 23 pruebas positivas para HBoV-1, de las cuales en siete casos no se conté
con el expediente clinico completo disponible por lo que fueron excluidos. El grupo
final con HBoV1 positivo correspondioé a 16 pacientes. Posteriormente se crearon
dos grupos equivalentes en numero: el primero con identificacion de otro virus

(VSR) y el segundo con resultado de panel viral negativo.

Muestras
recolectadas

N=3,217

Muestras
inapropiadas

N=313

Paneles virales
realizados

N=2,904 (100%)

Positivos para
HBoV1

N=23 (0.79%)

Muestra final
Grupo HBoV1

N=16

Expediente
incompleto

N=7

Positivos para
otros virus o
negativos

N=2,881

Grupo VSR
N=16

Grupo panel viral
negativo

N=16

Diagrama de Flujo 1. Muestras de exudado nasofaringeo para panel viral de
pacientes hospitalizados y ambulatorios de 0-18 anos. N=2,904




Tabla 3. Caracteristicas demograficas de pacientes con infeccion por HBoV1,
N=16

Edad (afios) N % Mediana (max-min)
0-2 10 62.5 )
245 4 o5 1.20 (1a7ﬁg|£s—11
>5 2 12.5
Sexo N %
Femenino 3 18.7
Masculino 13 81.3
Edad de gestacion (SDG) N %
<36 5 31.3
>37 11 68.7 38 (32 - 40)
Peso al nacimiento (kg) N %
Adecuado (2.5 - 3.999) 9 56.3
Bajo (<2.5) 6 37.5 2,850 (1,225 - 3,800)
Muy bajo (<1.5) 1 6.2
Patologia de base N %
Cardiopatia 7 43.8
Neumopatia 1 6.3
Alteracion neurologica 3 18.7
Otra 5 31.2
Inmunizaciones N %
Completas 8 50
Incompletas 8 50
Estado nutricio N %
Eutréfico 5 31.3
Desnutrido 11 68.7

Dentro de la muestra estudiada, se encontraron pacientes entre 17 dias hasta 11
afios sin embargo la mediana fue de 1.2 afios. El grupo etario predominante
correspondio a los lactantes, con una N=9 representando un 56.2% (Gréfica 1). Se
realiz6 una comparacién de las edades de los pacientes de los tres grupos
estudiados, en la cudl se observd que la mayor parte tienen menos de 5 anos. El
grupo de VSR tiene a los pacientes mas pequenos y el grupo de HBoV es el que
tiene el rango de edad mas amplio (Grafica 2). Se reportdé un predominio del sexo
masculino con una razén de 4.3:1 sin embargo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas referentes a la distribucion por sexo con los grupos
control (p 0.087). En cuanto a la edad de gestacion, 11 de los 16 pacientes
(68.7%) correspondieron a recién nacidos de término. Dentro de los recién
nacidos pretérmino, la edad menor encontrada fue de 32 SDG en dos de los
pacientes. El peso al nacimiento fue adecuado en 9 pacientes (56.3%), bajo peso
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Gréfica 1. Distribucién de pacientes con HBoV1 por grupo etario, N=16

al nacimiento en 6 (37.5%), muy bajo al nacimiento en un 1 (6.2%) y no se
encontraron pacientes con peso extremadamente bajo al nacimiento. En las
comorbilidades, las cardiopatias representaron al mayor grupo con 7 casos
(43.8%), principalmente se tratdé de cardiopatias de flujo pulmonar aumentado,
seguido de alteraciones neuroldgicas en 3 casos (18.7%).

Panel viral -
8
> HBoV [
(O]
VSR °

0 5 10
Edad (afos)

Gréfica 2. Distribucién de pacientes por edades, N=16 por grupo



Otras comorbilidades encontradas fueron hipotiroidismo congénito, leucemia e
infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana en menor proporcion. El 50% de
los pacientes contaban con un esquema de vacunacion completo. Se observo que
mas de un tercio de la muestra se encontraban en un estado de desnutricion
(68.7%), evaluado con las graficas de percentiles correspondientes a peso y talla
en nifos (as) por edad de la CDC.

En el afio 2009, el mayor numero de casos se reporté durante la temporada de
primavera con un 37.5% correspondiente a 6 casos, mientras que en el 2010
predominaron los casos durante el invierno con un 31.2% equivalente a 5 casos
(Gréfica 3).
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Grafica 3. Distribucion de pacientes con HBoV1 por temporalidad, N=16

En 12 de los 16 pacientes (75%) identificados con panel viral positivo para HBoV,
el motivo por el cual ingresaron a hospitalizacion correspondi® a neumonia
adquirida en la comunidad. El resto cursaron con al menos una infeccién de vias
respiratorias bajas a lo largo de su internamiento durante la cual se les realiz6 el
panel para virus respiratorios (Grafica 4). Otras patologias de ingreso fueron
cardiacas y tumor abdominal.



o Neumonia adquirida en la
comunidad
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Grafica 4. Motivo de ingreso del grupo con HBoV1, N=16

En cuanto a las caracteristicas clinicas observadas en el grupo de pacientes con
identificacion positiva para HBoV-1, el padecimiento actual al momento de la toma
de la muestra para panel viral en los casos correspondientes a neumonias
adquiridas en la comunidad, o del momento de la realizacion del panel viral en el
caso de las neumonias nosocomiales tuvo una duracién minima de 4 horas y una
maxima de 15 dias, el cual correspondi® a un paciente trasladado con
sintomatologia respiratoria de larga evolucion. La mediana de la duracién del
padecimiento actual fue de 1.75 dias. El grupo con panel viral negativo presentd
un tiempo de evolucion mayor al momento del diagndstico de neumonia (Gréfica

5).
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Grafica 5. Duracion en dias del padecimiento actual, N=16 por grupo



Los datos correspondientes a la signos, sintomas, resultados de estudios de
laboratorio e imagen y tratamiento se reunieron en tres grupos: 1) Panel viral
positivo para HBoV1; 2) Panel viral positivo para VSR y 3) Panel viral negativo
(Tabla 4). Los sintomas que mas se reportaron en los tres grupos fueron los
correspondientes al aparato respiratorio ya que el diagndstico clinico en todos fue
de neumonia. El grupo de HBoV1 presentdé menor frecuencia de tos con un 50%,
comparado con los otros dos grupos (p 0.018). La presencia de rinorrea en los
pacientes con bocavirus fue menor comparada con la encontrada en los pacientes
con virus sincitial respiratorio con 6 y 9 pacientes respectivamente. Sin embargo
en ambos fue mayor que en el grupo con panel viral negativo, aunque la diferencia
no fue significativa (p 0.296). En ambos grupos con identificacion viral la dificultad
respiratoria se presentdé en un 62.5%, N=10, mientras que fue mas frecuente en el
grupo negativo sin embargo no fue estadisticamente significativo. La fiebre en el
grupo de HBoV fue un hallazgo frecuente con un 81.2%, no hubo predominio de
fiebre de alto (>39°C) o bajo grado (<39°C) ya que se presentaron en el mismo
numero de pacientes; sin embargo, la mayor frecuencia de fiebre se reportd en el
grupo con panel viral negativo, en el hubo predominio de fiebre de bajo grado (p
0.004). Los sintomas extra pulmonares fueron descritos en un numero reducido de
pacientes de los tres grupos, unicamente se reportaron vomito, diarrea y
conjuntivitis. En estudios similares se reporté con cierta frecuencia la presencia de
exantema sin embargo no se encontrd dicho hallazgo en nuestros pacientes.

Tabla 4. Sintomas pulmonares y extrapulmonares por grupo, N=48

Panel
HBoV1 VSR negativo Valor P
N=16 (°/o) N=16 (°/o) N=16 (°/o)

Tos 8 (50) 14 (87.5) 14 (87.5) 0.018
Rinorrea 6 (37.5) 9 (56.2) 3 (18.7) 0.296
Dificultad respiratoria | 10 (62.5) 10 (62.5) 14 (87.5) 0.199
Fiebre 13 (81.2) 7 (43.7) 15 (93.7) 0.004
Vomito 3 (18.7) 3(18.7) 1(6.2) 0.194
Diarrea 2 (12.5) 4 (25) 1(6.2) 0.31
Conjuntivitis 1(6.2) 3(18.7) 0 (0) 0.148
Exantema 0 (0) 0 (0) 0 (0) No aplica

Los hallazgos prevalentes en la exploracion cardiopulmonar referida en el
expediente clinico fueron taquicardia, taquipnea y las alteraciones en los ruidos
respiratorios (Tabla 5). La taquipnea fue el signo mas reportado en el grupo de
HBoV1 con un 68.7%, sin embargo no fue especifico ya que tambien fue el mas
frecuente en los otros dos grupos. En los pacientes con HBoV1, en campos
pulmonares se reportdé mayor prevalencia de sibilancias (56.2%) y en segundo



lugar se encontraron estertores crepitantes, a diferencia de los otros grupos en los
que esta frecuencia estuvo invertida, aunque no fue estadisticamente significativo.

Tabla 5. Alteraciones cardiopulmonares por grupo, N=48

HBoVi | VSR | Panel negativo Valor P
N=16 (%) | N=16 (%) N=16 (%) ator
Taquicardia 9 (56.2) 4 (25) 10 (62.5) 0.075
Taquipnea 11 (68.7) 12 (75) 13 (81.2) 0.717
Estertores crepitantes 5(31.2) 11 (68.7) 8 (50) 0.105
Sibilancias 9 (56.2) 10 (62.5) 7 (43.7) 0.556

Referente al apoyo ventilatorio, 15 (93.7%) de los pacientes del grupo HBoV1,
requirieron del uso de algun dispositivo de oxigeno suplementario durante el
evento infeccioso agudo (Tabla 6). Esta frecuencia fue equivalente en los
pacientes con neumonia sin aislamiento viral y ligeramente menos usual en los
pacientes con VSR, sin diferencia significativa(p 0.194). De los 15 pacientes con
uso de oxigeno suplementario con HBoV1, en 10 casos (66.6%) se requiridé del
manejo con ventilacion mecanica convencional (VMC). Otros dispositivos
empleados por frecuencia fueron puntas nasales N=3, mascarilla facial N=1 y el
casco cefalico N=1. No se report6 el uso de ventilacion no invasiva (Grafica 6).

Tabla 6. Uso de dispositivos para aporte de oxigeno suplementario por
grupo, N=48

HBoV1 | VSR | Panel negativo Valor P
N=16 (%) N=16 (%) N=16 (%)
Uso de oxigeno 15 (93.7) 11 (68.7) 13 (81.2) 0.194
suplementario
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Grafica 6. Tipo de dispositivo para aporte de oxigeno suplementario en
pacientes con HBoV1, N=15.

Dentro de los estudios de gabinete realizados, a todos los pacientes de la muestra
se les realizd biometria hematica. En los resultados reportados, se presenté un
ligero predominio de leucocitosis (25%) en el grupo con HBoV1, comparado con
los otros dos grupos estudiados (18.7% en ambos grupos) (p 0.391). La mitad de
los pacientes con HBoV1 tuvieron valores mayores del limite superior de
neutrofilos totales para la edad aunque no fue significativo en el comparativo (p
0.14). No se observo tendencia a linfocitosis en ninguno de los tres grupos, por el
contrario, cerca de un tercio de los pacientes (31.2%) presentaron linfopenia (p
0.90). Las alteraciones en la cuenta plaquetaria fueron mas comunes en los
pacientes con panel viral negativo, en 9 casos (56.2%).

Tabla 7. Alteraciones en biometria hematica por grupo, N=48

PANEL
Biometria hematica HBoV1 VSR NEGATIVO
N=16 (o/o) N=16 (o/o) N=16 (o/o)

Leucocitosis 4 (25) 3 (18.7) 3 (18.7)

Leucopenia 1(6.2) 0 (0) 3 (18.7)

Neutrofilia 8 (50) 3 (18.7) 3 (18.7)
Neutropenia 0 (0) 0 (0) 1(6.2)
Linfocitosis 1(6.2) 0 (0) 1(6.2)

Linfopenia 5(31.2) 5(31.2) 5(31.2)

Trombocitosis 2 (12.5) 5 (12.5) 3 (18.7)

Trombocitopenia 4 (25) 3 (18.7) 6 (37.5)




En cuanto a los cambios radiograficos, la alteracién mas frecuente en los tres
grupos fue la presencia de infiltrado intersticial con el mayor porcentaje en el grupo
con identificacién de VSR (68.7%). La segunda categoria mas frecuente fue sin
alteraciones.

Tabla 8. Hallazgos en radiografia de térax por grupo, N=48

PANEL
HBoV1 VSR NEGATIVO
N=16 (°/o) N=16 (°/o) N=16 (°/o)
Sin alteraciones | 4 (25) 3 (18.7) 5(31.2)
Infiltrado intersticial | 8 (50) 11 (68.7) 9 (56.2)
Consolidacion 3 (18.7) 2 (12.5) 1(6.2)
Derrame pleural 1(6.2) 0 (0) 1(6.2)

Una parte principal en el tratamiento de los pacientes con infecciones virales
corroboradas fue el uso de medicamentos para manejo de broncoespasmo,
principalmente con esteroide sistémico y agonista beta 2 adrenérgico, que en
ambos grupos tanto de HBoV1 como VSR se reportd en un 62.5%.

En cuanto al uso de antibidticos, éste se utilizé de manera frecuente en los tres
grupos. El grupo en el que hubo menor uso de ellos, correspondié a los pacientes
con infeccion por VSR. Por el contrario el grupo con uso de antibiéticos en el
100% fue el perteneciente a los pacientes con panel viral negativo. Los antibiéticos
utilizados con mayor frecuencia fueron los del grupo de beta lactamicos,
principalmente ampicilina y cefalosporinas de segunda y tercera generacion.

Tabla 9. Uso de antibioticos y broncodilatadores por grupo, N=48

PANEL
HBoV1 VSR NEGATIVO
N=16 (°/o) N=16 (°/o) N=16 (°/o)
Antibiéticos 14 (87.5) 11 (68.7) 16 (100)
Broncodilatadores 10 (62.5) 10 (62.5) 8 (50)




En cuanto al tiempo de estancia hospitalaria, el grupo con HBoV1 fue el que
mayor numero de dias estuvo ingresado con una mediana de 15 dias, mientras
que el grupo con panel viral negativo tuvo la estancia hospitalaria mas corta con
una mediana de 4 dias. Los pacientes del grupo con VSR se mantuvieron
hospitalizados durante una mediana de 9.5 dias (Gréfica 7).
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Grafica 7. Duracion de la estancia hospitalaria en dias, N=16 por grupo



Discusion

De manera global, las infecciones de vias respiratorias inferiores continuan
representando una gran carga en los sistemas de salud, tanto por su frecuencia
como por las morbilidades que las acompafian 2. Es por ello que se debe prestar
mayor atencion a la implementacién de medidas preventivas que puedan sino
evitar, al menos disminuir el nimero de cuadros que evolucionan a una neumonia
grave y/o complicada. Otra de las estrategias que ayudaria a disminuir en un
porcentaje importante la cantidad de recursos empleados en esta patologia podria
ser la adecuada identificacion de los cuadros producidos por una etiologia viral a
las de etiologia bacteriana, ya que el uso de antibidticos podria limitarse de una
mejor manera 3. Lo anterior podria lograrse de manera mas optima si se contara
con un protocolo especifico para la realizaciéon del panel viral, lo cual hasta el
momento no se lleva a cabo en nuestra institucion ya que no contamos con un
algoritmo establecido que determine de manera objetiva a que pacientes se les
debe realizar dicho estudio, quedando la decision a cargo del juicio clinico de cada
médico tratante lo cual puede subestimar el numero de neumonias virales ya que
no en todos los casos probables se realiza la prueba. Especificamente en el caso
de nuestro estudio, no contamos con los datos clinicos que se hayan tomado en
cuenta como requisito para realizar el panel viral.

En estudios realizados en diferentes paises, se ha reportado una incidencia muy
variable que va desde 0.9 hasta el 33% de los pacientes con infecciones
respiratorias 3*. En nuestro estudio se detecté HBoV1 en 23 de 2,904 paneles
virales realizados, lo que corresponde a una incidencia de 0.79% aunque 7 de
estos pacientes fueron eliminados por expediente incompleto. Este porcentaje tan
bajo puede ser explicada parcialmente a que los pacientes que resultaron
positivos, se encontraban hospitalizados, sin tomar en cuenta a los que se les
diagnostico una infeccién respiratoria y fueron manejados de manera ambulatoria.
A lo anterior se suma que los paises donde se ha reportado mayor prevalencia,
cuentan con un clima tropical que difiere al de la Ciudad de México.

Respecto al sexo, en nuestros pacientes predominé el sexo masculino lo cual
concuerda con los datos publicados en la literatura; Kesebir D. et al reportaron en
el afno 2006 un predominio masculino correspondiente a mas de dos tercios de los
casos '2. Referente a la edad de presentacién, la mayor proporcion de pacientes
dentro de los tres grupos de estudio se encontraron como era esperado para las
infecciones respiratorias en pacientes pediatricos, en el grupo de edad de
menores de 5 afnos. A pesar de encontrarse en este rango reducido de edad, no
hubo una predileccién por un subgrupo etario tan claro como el encontrado en los
pacientes con VSR el cual corresponde a los lactantes menores.



Se describieron patologias de base similares a las encontradas en otros grupos de
estudio, como cardiopatias y enfermedades neurolégicas, sin embargo lo anterior
puede tener sesgo por ser un centro hospitalario de tercer nivel con mayor
proporcion de pacientes con patologias previas.

A pesar de que el estudio de panel de virus respiratorios se encuentra disponible
durante todo el afio, no se detectd la presencia de HBoV1 en todos los meses del
periodo estudiado. Es notable que en dos de los tres meses en los cuales no hubo
casos reportados, correspondieron a la temporada de verano en la cual se suelen
realizar menos pruebas de este tipo; sin embargo al tratarse de una muestra
reducida de pacientes, no se puede establecer una estacionalidad certera. Los
hallazgos de otros autores han sido variables ya que algunos reportan la
circulacion del virus a lo largo de todo el afio, mientras que en paises como Korea
se describe un predominio de casos durante los meses con mayor calor y
humedad como Junio 8.

Referente a la duracion del padecimiento actual, el grupo con HBoV1 es el que
tiene mayor variacion lo cual puede asociarse a que el cuadro clinico suele ser
mas inespecifico al encontrado en el grupo con panel viral negativo que pudiera
corresponder a las neumonias de etiologia bacteriana.

El cuadro clinico encontrado en el grupo con HBoV1 se caracterizé por el
predominio de sintomatologia respiratoria sin embargo en general no hubo
diferencias significativas con el cuadro clinico producido por el VSR o del de las
neumonias sin agente etiolégico identificado. El unico sintoma en el cual se
encontré6 una diferencia estadisticamente signficativa entre los tres grupos
correspondié a la fiebre. Esto debido a que se presentd en cerca del 100% de los
pacientes sin aislamiento viral lo cual apoya la teoria de que estos casos hayan
sido ocasionados por agentes bacterianos capaces de producir una respuesta
inflamatoria sistémica de mayor magnitud a la desencadenada por los agentes
virales estudiados.

Debido a que en la literatura se ha reportado con cierta frecuencia la presencia de
manifestaciones extrapulmonares, éstas se buscaron de manera intencionada
pero fueron encontradas en una proporcion muy baja. Ya que se trata de un
estudio retrospectivo, no es posible asegurar que dichas manifestaciones no se
hayan presentado y en cambio simplemente no hayan sido reportadas por haber
sido considerados hallazgos incidentales por desconocer los sintomas que
frecuentemente acompafan a la infeccion por HBoV1.

En cuanto a la exploracion cardiopulmonar, ningun hallazgo fue especifico del
grupo con bocavirus. Los datos clinicos y radiograficos de broncoespasmo fueron



predominantes del grupo VSR, a pesar de eso no fue concordante con un mayor
uso de broncodilatadores. Sin embargo lo anterior probablemente fue el resultado
de que no se suele registrar de manera usual los medicamentos de terapia
respiratoria ministrados.

Se puede inferir que los pacientes con HBoV1 presentan un dafio pulmonar mayor
de manera transitoria durante el evento agudo ya que requirieron de forma mas
frecuente del uso de algun dispositivo para el aporte de oxigeno suplementario
con predominio de los dispositivos de alto flujo y ventilacion mecanica invasiva.

En los estudios paraclinicos, la biometria hematica con mayor frecuencia se
encontré dentro de los rangos de normalidad para la edad e inesperadamente en
ninguno de los grupos con identificacién viral se documenté linfocitosis o presencia
de linfocitos atipicos sin embargo se debe considerar que so6lo se tomaron en
cuenta los valores de la primer biometria hematica reportada en el expediente
clinico, posterior a la realizacion del panel viral. No es posible descartar que en
biometrias hematicas posteriores de los mismos pacientes, se hayan podido
presentar alteraciones con respecto a la biometria inicial.

Como consecuencia de que no se tiene identificado un cuadro clinico sugestivo de
muchas infecciones virales en particular como es el caso del HBoV1, el uso de
antibidticos sigue siendo elevado en estos casos ya que no es posible atribuir
cierta sintomatologia a una etiologia viral lo cual permitiria que se redujera el uso
innecesario de estos medicamentos.

Con relacion a la duracién de la estancia intrahospitalaria, los pacientes con
neumonias de sospecha de origen bacteriano tuvieron una resolucion mas rapida
del cuadro con una menor duracion del tiempo hospitalizados mientras que se
observo que los pacientes con neumonias virales comprobadas tuvieron cuadros
insidiosos con estancias intrahospitalarias mas prolongadas lo cual tambien puede
haberse propiciado por el aumento de comorbilidades en estos pacientes por la
concurrencia de mayor numero de enfermedades en un mismo paciente.

Conclusiones

A pesar de haberse descrito desde hace mas de 10 afios, el Bocavirus Humano
continua siendo un virus poco conocido incluso entre el personal médico. Tanto en
la literatura como en la poblacién evaluada en este estudio, no se ha logrado
identifica un perfil epidemiolégico o cuadro clinico predominante que nos permita
sospechar la presencia de este virus en ciertas infecciones respiratorias agudas.
Es necesario realizar mas estudios para determinar si existen o no diferencias
estadisticamente significativas entre las caracteristicas demograficas y clinicas de



los pacientes con aislamiento de Bocavirus Humano lo cual podria ofrecer
beneficios como un menor gasto de recursos y disminucion de efectos adversos
derivados del uso indiscriminado de antibidticos en el manejo inicial del paciente.

Limitaciones del estudio

Al tratarse de un estudio retrospectivo, la informacion obtenida se limita a lo que
fue registrado por el personal médico en el expediente clinico de cada paciente.
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Anexos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS GENERALES

Nombre: REGISTRO:
Fecha de nacimiento: Edad: Sexo:
Fecha de ingreso: Fecha de egreso:
ANTECEDENTES

Antecedente de asma en familiares:  (SI) (NO)

Edad gestacional: Peso al nacer:

Enfermedades previas: Displasia broncopulmonar (1) Cardiopatia congénita (2) Otra
patologia pulmonar (3) Otro (4)

CARACTERISTICAS DE CUADRO CLINICO

Dias de inicio de cuadro viral:

Sintomas respiratorios Sintomas extra pulmonares

Sintoma Si | No Sintoma Si | No

Tos Fiebre

Rinitis Vémito

Sibilancias Diarrea

Dificultad Conjuntivitis

respiratoria Exantema

Otros:

Fecha de panel viral: Resultado panel viral: Positivo (1) Negativo (2)

Dias de estancia intrahospitalaria al momento del panel viral:

Confeccion: No (1) Si (2)  Aislamiento:




En caso de dificultad respiratoria
Silverman-Anderson 1-3 Leve: 4-6 Moderada: >7 Grave.____
Hipoxia: Si (1) No (2) Saturacion:

Uso de oxigeno suplementario: Si (1) No (2) Duracion:

Dispositivo de O2:

Puntas nasales Ventilacion mecanica no invasiva
Casco cefalico Ventilacién mecanica invasiva
Paraclinicos:

Biometria hematica

Hb: _ Hto:_ Plaqg: Leu: Linf: Neu: Bandas: Mon:

Leucocitosis () Linfopenia () Linfocitosis () Neutrofilia ( ) Neutropenia ()
Trombocitopenia( )

Radiografia de torax
Cambios radiograficos: Si (1) No (2)

Atelectasia: Si(1) No (2) Atrapamiento aereo: Si(1)
No (2) Infiltrado: Si (1) No (2) Consolidacion Si (1) No (2)

Otros:
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