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Introduccién

Las infecciones agudas de vias respiratorias son la primera causa de enfermedad
en nuestro pais y a su vez el primer motivo de consulta, entre el 80 — 90% la causa
es viral (ENSANUD 2012), siendo el virus sincitial respiratorio en primer lugar. (2)
Estos agentes presentan comportamientos diferentes, por lo que es importante

identificarlos de acuerdo a su gravedad con escalas de evaluacion clinica objetivas.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo transversal, se incluyeron nifios de 1 mes a 17
afios 11 meses, que ingresan al servicio de Urgencias en el Hospital Infantil de
México, con fiebre y sintomas respiratorios en el periodo de octubre 2021 a marzo
2022.

Resultados

Se incluyeron 792 pacientes, a los cuales se les tomd una muestra nasofaringea
para deteccion de virus mediante un panel viral NXTAG Luminex de 18 virus y 3
bacterias; 449 fueron masculinos (56.7%), con una mediana de 5 afios (min 0, max
18). Los virus respiratorios mas frecuentes: Rinovirus/enterovirus 250, (31.6%),
virus sincitial respiratorio tipo B 126 casos (16%), metapneumovirus 62 casos
(7.8%); 16.5% de las muestras presentaron coinfeccién con 2 o mas virus. El VSR
B se asocia significativamente (p 0.001) con la Puntuacién Clinica Respiratoria, pero
no para coinfecciones (p 0.452). ElI VSR tipo B se asocié con la necesidad de

utilizacion de céanulas de alto flujo al ingreso (p 0.001).

Conclusiones

Encontramos que tener VSR B tendra posibilidades de presentar valores altos en la
puntuacion clinica respiratoria, y tiempo de estancia hospitalaria por lo menos 5 dias
en UTIP. La presencia de coinfeccion se presenta en casos de letalidad, pero no
encontramos una asociacion estadisticamente significativa para la puntuacién

clinica respiratoria.



Asociaciéon del comportamiento del paciente pediatrico basado en la
“Puntuacion Clinica Respiratoria” con la presencia de virus respiratorios al
ingreso a Urgencias del Hospital Infantil de México Federico GoOmez

INTRODUCCION

Las infecciones agudas de vias respiratorias son la primera causa de enfermedad
en nuestro pais y a su vez el primer motivo de consulta. De acuerdo con el INEGI
se presentaron 1 057casos de infecciones respiratorias agudas (IRAS) en menores
de 5 afos para el afio 2020; la neumonia se presenta como la causa de mortalidad
mas importante con el 94.2% de los casos registrados, seguida de la bronquitis y
bronquiolitis agudas con 5.1%. A pesar de la disminucion de casos gracias a la
vacunacion, siguen siendo la principal causa de morbimortalidad a nivel global sobre
todo en paises en vias de desarrollo. La neumonia es responsable de
aproximadamente 1,4 a 1,8 millones de casos mortales en nifios menores de cinco
afios en todo el mundo (1). En México, entre el 80 — 90% la causa es viral
(ENSANUD 2012), siendo el virus Sincitial Respiratorio en primer lugar. De acuerdo
con la literatura en Latino América se dice que a la edad de 2 afios cerca del 90%
de ellos ya se habra infectado por este virus (2) otros como rinovirus, adenovirus,

influenza también son responsables de estas infecciones.

Estos agentes presentan comportamientos diferentes, por lo que es importante
identificarlos de acuerdo con su gravedad con escalas de evaluacion clinica. El
objetivo de este estudio es determinar el comportamiento clinico con la escala
respiratoria pediatrica en asociacion con la presencia de diferentes especies de
virus respiratorios, su coinfeccion y comorbilidades. El conocimiento que nos brinda
nuestra investigacion puede dar pie a cambios en la planificacidén de estrategias de
prevencion, infraestructura y una mayor comprension de los patrones de

morbimortalidad de estos agentes.



ANTECEDENTES

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las infecciones de las vias
respiratorias inferiores son la cuarta causa de mortalidad a nivel mundial, mientras que
para los paises en vias de desarrollo se encuentra en segundo lugar con un total de 740,
180 muertes en menores de 5 afios para el 2019, representando el 22% de todas las

muertes a esta edad.

En América Latina, los estudios epidemioldgicos de virus respiratorios se iniciaron a
finales de los afios ochenta tras la introduccion del diagndéstico rapido por
inmunofluorescencia para confirmar casos, derivado de esto se realizaron varios
estudios con importantes datos epidemiolégicos, estacionalidad, factores de riesgo y
presentacion clinica de la enfermedad, en Argentina, Chile, Uruguay y Brasil antes del
afno 2000. (2)

Desde algunos afios, se sabe que el conocer la etiologia de una infeccion respiratoria
permitiria a los médicos facilitar el manejo de estos pacientes reduciendo la indicacion
de otras pruebas de diagndstico y el uso de antibiéticos; a su vez se podria reducir la
incertidumbre del médico, la ansiedad de los pacientes y sus familiares a conocer la
causa de su enfermedad (3). Es por esto que los primeros estudios tenian como objetivo
identificar los virus mas frecuentes, usando el cultivo viral, considerandose como el
método estandar de oro para detectar virus respiratorios, sin embargo, era complejo,
costoso, con obtencion de resultados a largo plazo, ademas de requerirse una
experiencia especializada, lo que dio pie a que se crearan métodos de deteccion rapida

de antigenos que identificaban solamente un agente viral.

Actualmente existen los ensayos moleculares multiplex, se basan en la deteccién de
acidos nucleicos virales, brindan resultados rapidos con alta sensibilidad y especificidad,
llegando a identificar hasta 20 tipos de virus y 4 bacterias (4). La reaccion en cadena de
la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) permite la deteccién de mdultiples virus a la vez y
se considera mas confiable y conveniente que los cultivos virales. A su vez, existen
métodos mas nuevos, como la reaccion en cadena de la polimerasa multiplex y la
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secuenciacion de proxima generacion que estan produciendo resultados mas precisos y
rapidos para identificar estos organismos. (5). Entre los virus méas frecuentemente
detectados se encuentran virus sincitial respiratorio, influenza tipo A y tipo B,

parainfluenza (tipos 1, 2, y 3) y adenovirus (6).

MARCO TEORICO

En el 2004, Noyola y colaboradores, determinaron la contribucién de las infecciones
virales en nifios hospitalizados con infecciones respiratorias inferiores en el estado de
San Luis Potosi, obteniendo un total de 285 pacientes menores de 15 afios, a quienes
se les realiz6 un hisopado nasal para la identificacién de virus a través de ensayos de
inmunofluorescencia directa, de estas muestras 125 (47.2%) resultaron positivas.
Incluyen menores de 1 afio que son los mas susceptibles a hospitalizacion y a presentar
bronquiolitis. Los virus que fueron identificados incluyeron virus sincitial respiratorio
(VSR) en 107 (85,6%), influenza en 9 (7,2%) y parainfluenza tipo 3 en 9 (7,2%). Noyola
y cols se apoyaron con radiografia de térax, relacionandose con la especie de virus (7),
sabiendo gue los resultados de estudios de imagen son operadores dependientes, lo que

puede sesgar los resultados.

En el estado de Sonora (Cano y cols, 2010) llevaron a cabo la identificacion de virus
respiratorios en pacientes menores de 2 afios edad. Se recolectaron 161 muestras,
identificandose al virus sincitial respiratorio en el 87%, influenza A (8.4%), adenovirus
(2.5%), utilizdndose el paquete de inmunofluorescencia directa. (8) Este estudio
anicamente arroja la frecuencia de estos virus y su descripcion estacional. En el universo
de esta poblacion quedan excluidos un grupo importante de pacientes pediatricos que

también son afectados por estos virus.

Para el 2010 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, Wong Chew y cols
describieron la caracteristicas clinicas y frecuencia de virus respiratorios siendo un
hospital de tercer nivel, se recolectaron 986 muestras nasofaringeas en un periodo de 2

anos, se analizaron por medio de inmunofluorescencia indirecta (IFl), 138 (14%) fueron



positivas, con VSR como el principal agente asociado a neumonia y bronquiolitis en
menores de 3 afios, sélo un caso de coinfeccién y 11 muertes (8%), tres de ellas por
adenovirus. (9) Cabe mencionar la importancia del analisis por medio de alguna escala

para la clasificacion de gravedad que no fue realizada en este estudio.

Cebey-L6pez y colaboradores publicaron en 2016 un estudio realizado como parte de un
multicéntrico en Espafia que incluye 13 hospitales terciarios espafoles de la red
GENDRES (Genetic, vitamin D and Respiratory ilnfections Research) quienes
correlacionaron la presencia de una coinfeccion viral con el fenotipo clinico en nifios que
fueron admitidos con infecciones respiratorias agudas, utilizando reaccién en cadena de
polimerasa en tiempo real (RT-PCR), con un total de 97 pacientes, este estudio fue
comparado contra una cohorte independiente recopilada en el Reino Unido. (10)
Concluyeron que los virus no se correlacionaban con ningin marcador de severidad,
pero si una sobreinfeccion bacteriana con mayor tiempo de estancia hospitalaria,
admision a la unidad de terapia intensiva, puntajes altos en la escala de evaluacién
clinica y requerimiento de oxigeno. Es probable que exista un sesgo de seleccion ya que

los pacientes considerados con infeccion bacteriana eran Unicamente por criterio médico.

En México se realizé un estudio multicéntrico en el afio 2017 por Wong Chew vy cols,
cuyo objetivo fue identificar los virus respiratorios causantes de nheumonia adquirida en
la comunidad (NAC) en menores de 5 afios, con un total de 1404 pacientes con un
diagndstico radiolégico de NAC en 11 hospitales del pais. Se realizaron hisopados
nasales procesados con dos tipos de paneles virales tipo multiplex mediante reaccion en
cadena de polimerasa en tiempo real (RT- PCR), de todas las muestras examinadas
encontraron 81.6% positivas para virus, encabezando la lista el VSR tipo Ay B (23.7%),
seguidos de rinovirus/enterovirus (16.6%), metapneumovirus (5.75%), parainfluenza
tipos 1 — 4 (5.5%), influenza tipo Ay B (3.6%), adenovirus (2.2%). A su vez encontraron
coinfecciones con dos 0 mas virus presentes en 22.1% del total. Encontraron factores de
riesgo asociados a presentar NAC como lo es uso de biomasa para cocinar, asistir a
guarderia, ausencia de lactancia y la propia coinfeccién, no obstante, no mencionan

alguna estatificacion de la gravedad. (11)



Respecto a las escalas para evaluar la dificultad respiratoria, existen numerosas de ellas,
40 aproximadamente (12). Es sabido que secundario a la dificultad para determinar la
gravedad en crisis asmatica, se desarrollaron otras puntuaciones para su valoracion, a
pesar de ello, sélo se enfocan en edades preescolares como el indice Pulmonar o el
Score Pulmonar. La Puntuacién Clinica Respiratoria (CRS, por sus siglas en inglés) es
una escala que se cred y probé por primera vez en un pais de ingresos altos en mas de
300 pacientes entre 1 y 18 afios que acudieron un servicio de urgencias con sintomas
sugerentes de enfermedad respiratoria 0 asma. Si bien, esta escala no ha sido validada,
ha sido utilizada en un hospital de tercer nivel en un pais en vias de desarrollo (13),
concluyeron que un valor de CRS > 3 presenté una sensibilidad y especificidad para
predecir el resultado de 94% (IC 95% 79,8-99,3) y 40% (IC 95% 35-45), respectivamente,
con una razén de probabilidad positiva de 1,6 (IC95% 1,31-1,98) y valor predictivo
negativo del 94% (95% CI 81-98). Ademas, esta escala permite utilizar pardmetros
independientemente del tipo de afeccidn respiratoria que presenten los pacientes (asma,
bronquiolitis, neumonia, croup, etc) es asi que tiene caracteristicas similares con nuestro
universo estudiado.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el pais existen publicaciones acerca de la prevalencia, comportamiento clinico, asi
como asociacion de coinfecciones entre diversas especies de virus respiratorios. En
algunos casos se requieren intervenciones avanzadas como lo es la ventilacién
mecanica invasiva y no invasiva, uso de mas medicamentos y otro tipo de insumos para
su seguimiento, ademas de requerir largo tiempo de estancia hospitalaria lo que genera
grandes costos en los sistemas de salud. Es necesario contar con evidencia que asocie
una escala de gravedad con las diferentes etiologias, para categorizar a los pacientes,
tomar decisiones terapéuticas y conocer sus desenlaces.

El Hospital Infantil de México Federico Gbmez no cuenta con estadisticas que relacionen

la gravedad de la presentacion clinica de virus respiratorios al ingreso a urgencias.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la asociacion entre la “Puntuacion Clinica Respiratoria” con la presencia de
diferentes especies de virus respiratorios en el servicio de urgencias pediatricas del

hospital infantil de México Federico Gdmez?

JUSTIFICACION
El Hospital Infantil de México es un centro de referencia a nivel nacional que atiende
patologias pediatricas, por lo que los resultados de este estudio pueden aportar
conocimientos para la reestructuracion de protocolos clinicos, cambios de la
infraestructura e insumos terapéuticos en el area de infectologia y el cuidado del paciente

pediatrico criticamente enfermo.

HIPOTESIS
- La presencia de metapneumovirus, parainfluenza y virus sincitial respiratorio

tendra una asociacion con mayor gravedad en la puntuacion clinica respiratoria.

OBJETIVOS

General

Determinar la asociacion entre la puntuacién clinica respiratoria con la presencia de
diferentes especies de virus respiratorios aislados al ingreso del servicio de urgencias

pediatricas del Hospital Infantil de México durante octubre de 2021 a marzo de 2022.

Secundarios
- Correlacionar las especies de virus respiratorios con la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva o no.
- Asociar la relacién entre uno 0 mas virus respiratorios.
- Determinar la asociacion entre las diferentes especies de virus y las

comorbilidades.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio de estudio: Observacional descriptivo transversal
Poblacion:
e Universo: Nifios de 1 mes de edad a 17 afios 11 meses
e Tamafo de muestra: por conveniencia, pacientes pediatricos con fiebre,
signos y sintomas respiratorios que ingresan al servicio de Urgencias en el
Hospital Infantil de México, en el periodo de octubre 2021 a marzo 2022.

e Muestreo: No probabilistico por inclusién consecutiva

Criterios de inclusion:

- Niflos de 1 mes a 17 afios 11 meses de edad, que ingresan al servicio de
Urgencias en el Hospital Infantil de México, en el periodo de octubre 2021 a
marzo 2022.

- Nifos con fiebre y sintomas respiratorios (TABLA 1)

Criterios de no inclusion

- Niflos que no presentan fiebre ni sin sintomas respiratorios
Criterios de exclusion:

- Muestra insuficiente para panel viral
Recursos materiales

- Ordenador portatil (1 computadora)

- Hoja de recoleccién de datos

- limpresora laser

- Hojas tamafio carta

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se tomaron las muestras de secrecion naso y orofaringea con un hisopo especifico para

cada region, depositandose de forma inmediata en un medio de transporte

conservandose en refrigeracién a -4°C por menos de 24 horas para posteriormente

realizarse el analisis de panel viral, en el servicio de biologia molecular del Hospital

Infantil de México Federico Gomez. Las muestras se procesaron mediante el panel viral
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NXTAG Luminex, una prueba cualitativa que detecta acidos nucleicos extraidos de

muestras de hisopos de varios virus respiratorios y algunas bacterias por medio de una

reaccion en cadena de polimerasa transcriptasa reversa multiple. Para la recoleccion de

informacion se contd con una hoja de captura de datos electrdonica incluyendo género de

paciente, edad, comorbilidad, resultado de panel viral, tipo de dispositivo de oxigenacion

requerido y su duracion, gravedad de la dificultad respiratoria con la escala de puntuacién

clinica respiratoria, estancia en terapia intensiva y tiempo de estancia intrahospitalaria,

dichos datos se obtuvieron del expediente electrénico.

DESCRIPCION DE VARIABLES

NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINCION TIPO DE VARIABLE ESCALA DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSION
Género Caracteres Masculino Cualitativa 0.- Femenino
sexuales Femenino Nominal 1.- Masculino
secundarios de las Dicotomica
pacientes
registradas en el
expediente.
Edad cronoldgica Tiempo en afos que | Tiempo en afios que | Cuantitativa Afos
han trascurrido | presenta el paciente al | Discreta
desde el nacimiento | momento del ingreso a
hasta la valoracion | la unidad de urgencias
del paciente.
Estancia en Unidad | Tiempo en dias que | Tiempo en dias que el | Cuantitativa Més de 5 dias y menos de
de Terapia Intensiva | permanece en el | paciente permanece | Continua 5 dias

Pediatrica hospital. en el hospital desde su
ingreso en urgencias.
ADENOVIRUS Virus no Medicion  cualitativa | Cualitativa policotomica Presente / Ausente

encapsulados de
ADN bicatenario de
la familia de virus

Adenoviridae

mediante PCR-RT de
adenovirus tomada de
muestra nasofaringea
al ingreso del paciente

a urgencias.

13




BOCAVIRUS Virus de ADN del | Medicion  cualitativa | Cualitativa policotdmica Presente / Ausente

género mediante PCR-RT de

Bocaparvovirus de | bocavirus tomada de

la familia de virus | muestra nasofaringea

Parvoviridae al ingreso del paciente

a urgencias.

CORONAVIRUS Virus ARN | Medicién cualitativa | Cualitativa policotomica Presente / Ausente
229E monocatenario mediante PCR-RT de

positivos coronavirus tipo229E

perteneciente a la
familia

Coronaviridae

tomada de muestra
nasofaringea al

ingreso del paciente a

subgrupo 229E urgencias.
CORONAVIRUS OC | Virus ARN | Medicion  cualitativa | Cualitativa policotdmica Presente / Ausente
43 monocatenario mediante PCR-RT de

positivos coronavirus tipo OC43

perteneciente a la
familia

Coronaviridae

tomada de muestra
nasofaringea al

ingreso del paciente a

subgrupo OC43 urgencias.
CORONAVIRUS Virus ARN | Medicién cualitativa | Cualitativa policotomica Presente / Ausente
NL63 monocatenario mediante PCR-RT de

positivos coronavirus tipo NL63

perteneciente a la
familia

Coronaviridae

tomada de muestra
nasofaringea al

ingreso del paciente a

subgrupo NL63 urgencias.
CORONAVIRUS Virus ARN | Medicién cualitativa | Cualitativa policotomica Presente / Ausente
HKU1 monocatenario mediante PCR-RT de

positivos coronavirus tipo HKU1

perteneciente a la
familia
Coronaviridae

subgrupo HKU1

tomada de muestra
nasofaringea al
ingreso del paciente a

urgencias.

RINOVIRUS/ENTER
OVIRUS

Virus de ARN de
cadena simple de la
familia

Picornaviridae.

Medicion  cualitativa
mediante PCR-RT de
rinovirus /enterovirus
tomada de muestra
nasofaringea al
ingreso del paciente a

urgencias.

Cualitativa policotémica

Presente / Ausente
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INFLUENZA TIPO A

Virus de ARN de la
familia
Orthomyxoviridae
tipo A

Medicién  cualitativa
mediante PCR-RT de
virus de la influenza
tipo A tomada de
muestra nasofaringea
al ingreso del paciente

a urgencias.

Cualitativa policotémica

Presente / Ausente

INFLUENZA A H1.

Virus de ARN de la
familia
Orthomyxoviridae
tipo A H1

Medicion  cualitativa
mediante PCR-RT de
virus de la influenza
tipo H1 tomada de
muestra nasofaringea
al ingreso del paciente

a urgencias.

Cualitativa policotémica

Presente / Ausente

INFLUENZA A H3

Virus de ARN de la
familia
Orthomyxoviridae
tipo H3

Medicion  cualitativa
mediante PCR-RT de
virus de la influenza
tipo H3 tomada de
muestra nasofaringea
al ingreso del paciente

a urgencias.

Cualitativa policotémica

Presente / Ausente

INFLUENZA_B

Virus de ARN de la
familia Orthomyxo-

viridae.tipo A tipo B

Medicién  cualitativa
mediante PCR-RT de
virus de la influenza
tipo B tomada de
muestra nasofaringea
al ingreso del paciente

a urgencias.

Cualitativa policotémica

Presente / Ausente

METAPNEUMOVIRU
S

ARN

monocatenario de

virus de

sentido negativo de
la familia

Pneumoviridae.

Medicion  cualitativa
mediante PCR-RT de
metapneumovirus

tomada de muestra
nasofaringea al
ingreso del paciente a

urgencias.

Cualitativa policotdmica

Presente / Ausente

PARAINFLUENZA
PIV1

Virus de ARN de
polaridad negativa
de la familia de
Paramyxoviridae

tipo 1

Medicion  cualitativa
mediante PCR-RT de
Parainfluenza tipo 1
tomada de muestra

nasofaringea al

Cualitativa policotémica

Presente / Ausente
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ingreso del paciente a

urgencias.

PARAINFLUENZA
PIV2

Virus de ARN de
polaridad negativa
de la familia de

Paramyxoviridae

Medicion  cualitativa
mediante PCR-RT de
Parainfluenza tipo 2

tomada de muestra

Cualitativa policotémica

Presente / Ausente

tipo 2 nasofaringea al
ingreso del paciente a
urgencias.
PARAINFLUENZA Virus de ARN de | Medicion cualitativa | Cualitativa policotémica Presente / Ausente

PIV3

polaridad negativa
de la familia de

Paramyxoviridae

mediante PCR-RT de
Parainfluenza tipo 3
tomada de muestra

tipo 3 nasofaringea al
ingreso del paciente a
urgencias.
PARAINFLUENZA Virus de ARN de | Medicion  cualitativa | Cualitativa policotdmica Presente / Ausente

HPIV4

polaridad negativa
de la familia de

Paramyxoviridae

mediante PCR-RT de
Parainfluenza tipo 4
tomada de muestra

tipo 4 nasofaringea al
ingreso del paciente a
urgencias.
VIRUS SINCITIAL | virus de cadena | Medicion  cualitativa | Cualitativa policotdmica Presente / Ausente

RESPIRATORIO A

simple de ARN en
sentido negativo de
la familia de los

paramixovirus tipo A

mediante PCR-RT de
virus sincitial
respiratorio tipo A
adenovirus tomada de
muestra nasofaringea
al ingreso del paciente

a urgencias.

VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO B

virus de cadena
simple de ARN en
sentido negativo de
la familia de los

paramixovirus tipo B

Medicion  cualitativa
mediante PCR-RT de
virus sincitial
respiratorio tipo B
tomada de muestra
nasofaringea al
ingreso del paciente a

urgencias.

Cualitativa policotémica

Presente / Ausente
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MYCOPLASMA
PNEUMONIAE

Bacteria muy
pequefia de la clase

Mollicutes

Medicion  cualitativa
mediante PCR-RT de
Mycoplasma
Pneumoniae tomada
de muestra
nasofaringea al

ingreso del paciente a

Cualitativa policotémica

Presente / Ausente

urgencias.
CHLAMYDOPHILA bacteria intracelular Cualitativa policotémica Presente / Ausente
PNEUMONIAE obligada de Ia
familia
Chlamydiaceae
LEGIONELLA Bacteria gram Cualitativa policotémica Presente / Ausente
PNEUMOPHILA negativa de la
familia
Legionellaceae
Comorbilidad Patologia Neuroldgica, Cualitativa policotémica Presente/Ausente
preexistente en el Cardioldgica,
paciente a la Gastrointestinal,
infeccion por Covid | Neumoldgica,
19 Endocrinoldgica,
Hematooncolégica
Puntuacion clinica | Escalaque evallala | Leve Cuantitativa continua 1-3leve
respiratoria gravedad de la | Moderado 4 — 7 moderado
dificultad Grave 8 — 12 grave
respiratoria en leve,
moderada o grave
Dispositivo Dispositivo de | Puntas nasales, | Cualitativa politbmica Presente/Ausente
oxigenacion oxigenacion mascarilla con
adicional colocado | reservorio, puntas de
en el paciente alto flujo, ventilacion
mecanica no invasiva,
ventilacion mecanica
invasiva.
Lugar de destino Espacio fisico al que | Espacio fisico del | Cualititativa nominal 1. Hospital
se traslada el | hospital en donde 2. UTIP
paciente. permanece el paciente 3. Domicilio

durante su

hospitalizacion.

17




RT-PCR para SARS- | Reaccion en cadena | Prueba PCR realizada | Cuantitativa discreta CT

CoV2

de polimerasa con | mediante hisopado
transcriptasa nasofaringeo que
reversa que detecta | mide los genes Orf-
ARN de SARS- | lab y proteina N del
CoV2 y se realiza | virus SARS-CoV2

por medio de
hisopado

nasofaringeo.

ASPECTOS ETICOS
El presente protocolo se apega a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

vigente acerca de investigacion en seres humanos.

RIESGOS DE LA INVESTIGACION
De acuerdo con lo establecido en el reglamento y conforme a los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, titulo I, capitulo I, articulo 17, el estudio se considera
de riesgo minimo. Se realiz6 la descripcion y andlisis de los datos de forma grupal y no

de forma individual, por lo que se respet6 el derecho de confidencialidad.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis Descriptivo

Se realiz6 un andlisis descriptivo de la poblacion para obtener las medidas de tendencia
central y dispersion en variables cualitativas con frecuencias y porcentajes; cuantitativas
por mediana y rangos minimo y maximo.

Andlisis inferencial

Se utiliz6 el programa IBM SPSS Statistics Subscription, se emplearon medidas de
tendencia central (mediana y media) para determinar la distribucion de la muestra,
prueba de Kolmogorov—Smirnov para establecer la normalidad de esa distribucion.
Debido a que se obtuvo una distribucion asimétrica, se emplearon pruebas no

paramétricas con U de Mann-Whitney para la representacion de las medidas de
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resumen, considerando el nivel de significacion estadistica con p <0.05. Respecto a las
variables cualitativas categoricas, sus valores se expresaron en porcentajes.
En el caso de variables cualitativas contra cuantitativas realizamos una asociacion lineal

para aquellas que presentaron asociaciones estadisticamente significativas.

RESULTADOS
Se incluyeron 792 pacientes con sintomas respiratorios en el servicio de Urgencias
Pediatricas de Hospital Infantil de México Federico GOmez, a los cuales se les tomé una
muestra nasofaringea para deteccion de virus mediante un panel viral de 18 virus y 3
bacterias. Del total, 449 fueron masculinos (56.7%), el rango de edad de 0 a 17 afios 11
meses, con una mediana de 5 afios (min 0, max 18). Las comorbilidades mas
encontradas fueron aquellos que presentaron mas de una enfermedad (16.7%),
enfermedad hemato-oncologica (13%) y neurolégicas (8.8%). (Tabla 1 y 2). Se
presentaron tres defunciones, femenina de 18 afios con leucemia linfoblastica aguda con
adenovirus y rinovirus/enterovirus; femenina de 7 afios con tumoracion intracraneal y
rinovirus/enterovirus; femenina de 5 meses cardiopata con parainfluenza tipo 3; las tres
pacientes presentaron valores mayores de 6 en la puntuacion clinica respiratoria, que si
bien estos agentes virales fueron aislados, no podemos atribuir la causa de defuncién a
su presencia, sino la existencia de otros factores asociados como su estado de

inmunocompromiso.
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Tabla 1 Caracterizacion sociodemografica de poblacién estudiada

Caracteristica N =791 Porcentaje
Sexo | Femenino 341 43.2
Masculino 448 56.8

Edad (Afios) | Mediana (Interquartil) 5(8)
Panel viral | Positivo 507 64.1
Negativo 284 35.9
Comorbilidades | Presentes 558 70.5
Sano 233 29.4
No reportado 3 0.4
Dispositivo de oxigeno | Ninguno 523 66.1
al ingreso | Puntas nasales 110 13.9
Mascarilla reservorio 135 17.1
Canula nasal de alto flujo 4 0.5
Ventilacidn no invasiva 7 0.9
Ventilacion invasiva 10 1.3
No reportado 2 0.25
Manejo | Ambulatorio 493 62.3
Hospitalizaciéon 264 334
uci 28 3.5
Defuncion 1 0.4

Tabla 2. Frecuencia de comorbilidades

Comorbilidad N=791 Porcentaje
Multiples

(Sindromaticos) 132 16.7
Hemato-Onco 102 13
Neuropatias 70 8.8
Enf. Inmunoalergicas 69 8.7
Otras 10 1.3
Cardiopatias 42 5.3
Enf. Quirdrgicas 32 4.0
Neumopatias 40 5.1
Nefropatias 22 2.8
Gastropatias 25 3.2
Enf. Reumatoldgicas 16 2.0
Endocrinopatias 20 2.5

20



Los virus respiratorios mas frecuentes: Rinovirus/enterovirus 250, (31.6%, virus sincitial
respiratorio tipo B 126 casos (16%), metapneumovirus 62 casos (7.8%), parainfluenza
tipo 3 con 60 casos (7.6%), influenza AH3 38 casos (4.8%). De todos los paneles virales,
36% resultaron positivos a un tipo de agente exclusivo; 16.5% de las muestras
presentaron coinfeccion con 2 o mas virus (ejemplo: rinovirus/enterovirus +
metapneumovirus + virus sincicital respiratorio), en dos casos se presentaron coinfeccién
de 4 agentes: bocavirus, rinovirus/Enterovirus, parainfluenza y SARS-cov2, mientras que
en el segundo: influenza A, influenza AH3, parainfluenza tipo 2 y SARS-cov2. De las
coinfecciones el rinovirus/enterovirus fue el agente que se presentd con mayor
frecuencia. Debido a cuestiones de pandemia también se report6 la presencia de SARS-
coV2 en 164 pacientes, de ellos unicamente 13 mostraron una coinfeccion con otro

agente viral. (Tabla 3)

Al hacer un analisis de la asociacién entre la presencia del virus y de la puntuacion
obtuvimos que el VSR tipo B tiene una asociacion significativa (p 0.001) por lo que se
realiz6 adicionalmente una regresion lineal simple en la que se encontré también
correlacion. Mientras que no fue asi para las coinfecciones (p 0.452). Se analizaron las
asociaciones de VSR tipo B, PIV 3, rinovirus/enterovirus y metapneumovirus por ser los
mas frecuentes y tener una frecuencia mas alta en las variables de gravedad, pero
ninguno de estos presentd una asociacion estadisticamente significativa a la puntuacion
clinica respiratoria. (Tabla 4) El VSR tipo B se asoci6 con la necesidad de utilizacion de

canulas de alto flujo al ingreso (p 0.001).
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Tabla 3. Distribucidn de virus respiratorios respecto a la poblacion estudiada

Virus Respiratorio

Frecuencia Porcentaje

Rinovirus/Enterovirus 250
Virus sincitial Respiratorio B 126
Metapneumovirus 62
Parainfluenza tipo 3 60
Influenza AH3 38
Influenza A 35
Adenovirus 30
Bocavirus 24
Virus sincitial Respiratorio A 18
Coronavirus 229E 12
Parainfluenza tipo 4 4

Coronavirus NL63 2

Influenza B 1

31.6
16
7.8
7.6
4.8
4.4
3.8
3.03
2.3
1.52
0.5
0.25
0.13

Tabla 4. Relacion especie de virus con la Puntuacion Clinica Respiratoria.

. VIRUS SINCICITIAL PARAINFLUENZA RINOVIRUS/ METAPNEUMOVIR COINFECCIONES
285 RESPIRATORIO (VSR) 3 (PIv3) ENTEROVIRUS us
o
282¢
e =3 I~
©zE &
& <
s % p* s| %" |s % P | g % Pl % p*
=} =] 2 2 2
2 2 2 2 4
0 63 | 50 38 | 63. 152 | 60. 36 | 58.1 82 | 62.
3 8 6
1 6 |48 2 | 33 8 |32 1 |16 2 |15
2 3 |23 7| 11 12 | 48 5 | 8.1 10 |76
3 2 |16 0] 0 2 | 08 1 |16 1 |08
4 10 [ 79| sp001 | 3| 5 | 0810 16 | 64 | 0109 ]| 3 | 48 | 0187 | 9 |69 | 0452
5 8 |63 4 | 67 11 | 44 2 | 32 5 |38
6 14 | 11 2 | 33 17 | 6.8 4 | 65 7 |53
7 6 |48 1]17 14 | 5.6 2 | 32 4 |31
8 7 |56 2 | 33 11 | 44 3 | 48 8 |61
9 4 |32 0] 0 4 | 16 2 | 32 2 |15
10 2 |16 0] 0 3 |12 3 | 48 1 |08
11 1 |08 1]17 0 0 0 0 0 |o
12 0 0 0] 0 0 0 0 0 0 |o

*Se realiz6 andlisis estadistico por medio de la U de Mann Whitney y se consideré significativa un p< 0.05

NUM= numero; VSR= virus sincitial respiratorio; PIV3= parainfluenza 3

En relacion con el tiempo de estancia en UTIP obtuvimos que la presencia de VSR B

tiene una asociacion estadisticamente significativa para permanecer en una unidad de
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terapia intensiva pediatrica mas de 5 dias. Cabe mencionar que todos los pacientes en

quienes se corrobor6 una infeccion por virus respiratorios requirieron ventilacion

mecanica invasiva en 27 de los casos y no invasiva en 23 de los casos. (Tabla 5y 6)

Tabla 5. Relacion tiempo de estancia hospitalaria en UTIP y virus respiratorios.

DIAS DE ESTANCIA EN UTIP
MENOS DE 5 MAS DE 5

DIAS DIAS P*

Nam Nam
VSR B 3 8 <0.001
PIV3 3 2 0.810
RINO/ENTERO 11 2 0.109
META 2 1 0.187
COINFECC 1 3 0.452

*Se realizé analisis estadistico por medio de la U de Mann
Whitney y se consideré significativa un p< 0.05

mas virus

VSR B= virus sincitial respiratorio tipo B;
PIV3= parainfluenza 3; RINO/ENTERO= rinovirus/enterovirus;
META= metaneumovirus; COINFECC= coinfeccidn entre dos o

Tabla 6. Asociacion entre dispositivos de oxigenacion al ingreso y virus respiratorios.

DISPOSITIVO | VIRUS SINCICITIAL | PARAINFLUENZA 3 RINOVIRUS/ METAPNEUMOVIRUS | COINFECCIONES
DE RESPIRATORIO (PIV3) ENTEROVIRUS
OXIGENACION (VSR)
NUM | % p* NUM | % P* NUM | % P* NUM | % p* NUM | % P*
CANULA 3 2.4 ] 0.001 0 0 | 0.566 2 0.8 | 0.428 0 0 | 0.559 2 0.8 | 0.102
NASAL DE
ALTO FLUJO
VENTILACION 4 3.2 | 0.036 3 5.0 | 0.007 3 1.2 | 0913 0 0 | 0.354 1 0.8 | 0.316
MECANICA
INVASIVA
VENTILACION 0 0 | 0.248 0 0 | 0.447 2 0.8 | 0.862 0 0 | 0.439 0 0 | 0.407
MECANICA NO
INVASIVA

*Se realizé analisis estadistico por medio de la U de Mann Whitney y se considerd significativa un p< 0.05

NUM= numero; VSR= virus sincitial respiratorio; PIV3= parainfluenza 3
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DISCUSION

De acuerdo a nuestros resultados, el uso de la Puntuacion Clinica Respiratoria no esta
asociada con la gravedad de una infeccidn respiratoria aguda, asi como el tiempo de
estancia intrahospitalaria y la necesidad de requerir un soporte ventilatorio avanzado.
Unicamente VSR tipo B se relaciond con puntuaciones mas altas de la escala al igual
que otros estudios como Cebey Lopez en Espafia. La deteccidn de varios virus con este
tipo de paneles virales cada vez es mas frecuente en nuestro entorno, sin embargo, adn

no existe la importancia clinica de estos hallazgos.

En San Luis Potosi, Sonora y Ciudad de México se encontraron un total de 47%, 44% y
14% de paneles virales positivos respectivamente a diferencia de nosotros 36%. En
cuanto a la frecuencia de virus, los primeros cinco agentes de nuestro estudio fueron
rinovirus/enterovirus, VSR tipo B, metapneumovirus, parainfluenza tipo 3 e influenza
AH3; pudiendo observar que no encabeza la lista VSR tipo A como se encontrd en el
estudio multicéntrico realizado por Wong Chew del 2017, ni el VSR tipo B de acuerdo a
Noyola en 2007. (7:8.9)

Wong Chew y cols en 2010, recolectaron 986 muestras nasofaringeas en un periodo de
2 afios, a diferencia de nuestro estudio que se recolectaron 784 muestras en un periodo
de 6 meses, con un 14% de resultados positivos, con VSR B como el principal agente
asociado a neumonia y bronquiolitis en menores de 3 afos, sélo un caso de coinfeccién
y 11 muertes (8%), mientras que en nuestro estudio so6lo se reportd un caso de

mortalidad. ©

De acuerdo a la literatura revisada, en el estudio de Cebey y Lépez 19 (2016), no
encontraron ninguna correlacion con algan marcador de severidad, mientras que al
contrario nosotros encontramos correlacién de puntajes altos en la Puntuacion Clinica
Respiratoria con la presencia de VSR tipo B, asi como uso de canulas de alto flujo y

mayor estancia en terapia intensiva.
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CONCLUSIONES
La gravedad y el comportamiento de una infeccion respiratoria aguda que requirid
hospitalizacion en nifios no se correlacioné con la presencia de uno 0 mas virus. Se
necesitan estudios futuros para investigar si virus particulares o coinfecciones de virus
influyen en el riesgo de mayor estancia hospitalaria o0 requerimiento de soporte
ventilatorio. Nos llama la atencion que a pesar de realizar este estudio durante la
segunda oleada de la pandemia por SARS-Cov2 fueron pocas las muestras en las que
se detecto, pero la alta prevalencia de otros tipos de virus respiratorios sigue presente,
tal vez debido a las caracteristicas del genoma mexicano o de la propia idiosincrasia de

cada paciente, estos patrones podrian repetirse o incluso cambiar en los préximos afios.

Pudimos observar que el contar con una infeccién por VSR tipo B tendra posibilidades
de presentar valores altos en la puntuacion clinica respiratoria, a su vez, presentaran
tiempo de estancia hospitalaria por lo menos 5 dias en UTIP.

La presencia de coinfecciones si se presenta en casos de letalidad, sin embargo, no
encontramos una asociacion significativamente estadistica para la puntuacion clinica

respiratoria.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MESES
MAY JUN JuL AGO SEP ocr nNOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN
ACTIVIDADES 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2022 2022 2022 2022 2022 2022

Antecedentes

grafico
Planteamiento del
problema
Justificacion
Objetivas
Hipdtesis
Identificacidn de
wariables
Metodologia
Recoleccion de datos
Andlisis estadistico,
conclusiones
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Es un estudio con muestreo por inclusion consecutiva en un lapso de 6 meses, no siendo
de tipo aleatorizado. Sin embargo, es el primer estudio en México donde se incluyen
paciente de 1 mes hasta los 17 afios 11 meses de edad, asi como asociaciéon a una
escala respiratoria para gravedad. A su vez, el panel viral con el que contamos no
diferencia la presencia de rinovirus/enterovirus siendo este el primer agente reportado

es nuestro estudio que podria sobreestimar alguno de los virus detectados.

ANEXO 1.

Retraccion esternal
Aleteo nasal

Tiraje intercostal
Tiraje subcostal
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ANEXO 2.

Nombre:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: Asociacion del comportamiento del paciente pediatrico basado en
la “Puntuacidn Clinica Respiratoria” con la presencia de virus respiratorios al ingreso a
Urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gomez”

Edad:

Fecha Ingreso Urgencias:
Diagndstico de base:
Diagnéstico de Ingreso:

Fecha Egreso Urgencias

(especificar)

1 IVA superiores (otitis, rinofaringitis, faringitis,

2 Neumonia

faringoamigdalitis, sinusitis)

3 Neumonia complicada

4 Asma
5 Bronquiolitis

6 Otro (especificar)

Puntaje Escala de gravedad:

Destino:

meses Registro:
Fecha Egreso Hospital

1 Hospital

2 Terapia Intensiva

3 UCIN

4 Traslado
5 Domicilio
6 Defuncidn

puntos (leve <3, moderada 4-7, grave 8-12)

Evaluacion

Puntaje 0

Puntaje 1

Puntaje 2

Frecuencia
respiratoria

Edad 1-5 afios: <30 rpm
Edad> 5 afios: <20rpm

Edad 1-5 afios: 30-40
Edad> 5 afios: 20-30

Edad 1-5 afios:> 40
Edad> 5 afios:> 30

Auscultacion

Buen movimiento de aire, sibilancias
espiratorias dispersas o estertores
crepitantes aislados

Disminucion en entrada de aire, sibilancias o
estertores inspiratorios y espiratorios

Disminucidn o ausencia de ruidos
respiratorios, sibilancias o estertores
crepitantes intensos o espiracion
prolongada marcada

Uso de musculos
accesorios

Uso leve o nulo de los musculos accesorios.
Retracciones leves o nulas o aleteo nasal al

Retracciones intercostales moderadas, uso
leve a moderado de los musculos

Retracciones intercostales y
subesternales graves, aleteo nasal

inspirar accesorios, aleteo nasal
Estado mental Normal a levemente irritable Irritable, agitado, inquieto Letargico
Sp02 aire ambiente > 95% 90-95% <90%
Coloracion Normal Pélido a normal Ciandtico
Dispositivo de Oxigenacion
Inicial: Dias: Segundo dispositivo: dias: Tercero: dias:
1 Ninguno 4 Canula nasal de alto flujo

2 Puntas nasales simples
3 Mascarilla reservori

Resultado Panel Viral:

1:

Negativo:

2:

3:

Elaborado por:

Positivo:
Sefial Calculada:
Sefial Calculada:
Sefial Calculada:

5 Ventilacion Mecéanica No Invasiva
6 Ventilacion Mecénica Invasiva

(especificar)

Punto de corte:
Punto de corte:
Punto de corte:
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