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Tus hijos no son tus hijos

Tus hijos no son tus hijos,
son hijos de la vida,
deseosa de si misma.

No vienen de ti, sino a través de ti
y aunque estén contigo,
no te pertenecen.

Puedes darles tu amor,
pero no tus sentimientos,
pues ellos tienen sus propios sentimientos.

Debes abrigar sus cuerpos,

pero no sus almas,

porque ellas viven en la casa del maiiana,
que no puedes visitar ni siquiera en suefios.

Puedes esforzarte en ser como ellos,

pero no procures hacerlos semejantes a .
porque la vida no retrocede,

ni se detiene en el ayer.

Ta eres el arco del cual tus hijos,

como flechas vivas son lanzados,

deja que la inclinacion en tu mano de arquero,
sea para la felicidad.

Gibran Jalil Gibran.
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RESUMEN.

Las enfermedades infecciosas contintan siendo la prioridad en los paises
subdesarrollados, especialmente Latinoamérica. En México en el afio 1999 se
reporté a las infecciones respiratorias agudas dentro de las primeras 10 causas de
mortalidad. Dentro de las enfermedades del tracto respiratorio bajo la bronquiolitis
es una de las mas comunes en menores de 2 afios, siendo una enfermedad aguda
de origen viral, cuyos agentes mas comunes son el VSR (causante del 40-75% de
los casos), Parainfluenza, Influenza y Adenovirus; siendo el sexo masculino el
mas afectado; aunque tiene variaciones estacionales, la enfermedad predomina en
mvierno.

Objetivo:  Conocer la frecuencia de casos de bronquiolitis al afio en el Hospital
Infantii Privado, centro de atencién de tercer nivel y los agentes virales mds
comunmente asociados.

Tipo de estudio: Descriptivo, observacional.

Descripcion general: Se incluyeron pacientes entre | y 24 meses, de ambos sexos,
con diagnoéstico de bronquiolitis en el servicio de Urgencias del Hospital Infantil
Privado.

Material y métodos: El material usado para el estudio consistié en un hisopo
metalico flexible estéril, tubo de ensaye con medio de transporte y guantes
estériles. La técnica de la toma del exudado nasofaringeo fue colocar al paciente
en posicién supina, se midié el hisopo desde la punta de la nariz al lobulo de la
oreja, se introdujo a través de la narina derecha, se gird el hisopo para la toma de
la muestra y se coloco inmediatamente en el tubo de ensaye y fue transportado.
Procedimientos virologicos: El Kit usado fue con técnica indirecta de
inmunofluorescencia para identificacion de virus en cultivo de células infectadas,
y posteriormente identificacion especifica viral de anticuerpos monoclonales para
cada agente viral.

Andlisis estadistico: UJ de Mann-Whitney y Fisher.

Resultados: 14/76 se identifico agente viral en el exudado nasofaringeo (18%).
La mediana para la edad fue de 5 meses(2.75-7), 8/14 fueron hombres (57%).
64% positivos para VSR, 21% para Influenza tipo A, el resto para doble agente
viral (VSR+Influenza tipo A y VSR +Parainfluenza tipo1).

Conclusion: La frecuencia de identificacion de los agentes virales para
bronquiolitis fue 18%; el agente viral mas comin VSR (64%), la mitad de los
casos se presentd entre 3 meses y | afio de edad.
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1. INTRODUCCION.

En el dltimo estudio de la Direccion General de Epidemiologia de la
Secretaria de Salud y Asistencia de México, en el afio de 1999, se reporto que las
infecciones respiratorias agudas ocupan en el grupo de menores de 1 afio la 6°
causa de mortalidad con una tasa de 40.1 por 100,000 nacidos vivos registrados,
mientras que en e} grupo de 1 a 4 aiios ocupa la 7° causa de mortalidad con una

tasa de 2.5 por 100,000 habitantes de ese mismo grupo.”

Las enfermedades infecciosas continGan siendo la prioridad en los paises
menos industrializados y en especial en Latinoamérica, por lo que es imponante
la proteccion especifica, la cual comprende las medidas aplicables a una
enfermedad en particular o a un grupo de enfermedades para determinar las causas
de la misma antes de que comprometa al hombre; prevenir la diseminacion a otros
y detener el proceso patogeno, asi como complicaciones y secuelas, las
enfermedades infecciosas estdn latentes, sobre todo en la poblacion infantil,
algunas se logran erradicar y otras constituyen un problema para los médicos en su
manejo y tratamiento, >

Las infecciones agudas del tracto respiratorio representan la infeccion
humana mas frecuente, y de éstas las enfermedades del tracto respiratorio bajo son
causa de admisién hospitalaria, incluyéndose a la unidad de terapia intensiva
pediatrica.®¥

Dentro de las enfermedades del tracto respiratorio bajo, la bronquiolitis
(BQL) es una de las mas comunes; ésta es una enfermedad aguda de origen viral

que se presenta en lactantes, ocurriendo los primeros y mas graves episodios entre



los 2 a 6 meses de edad, caracterizados por tos, rinorrea, fiebre (>38°C),
sibilancias espiratorias, quejido, taquipnea, retracciones costales y/o xifoideas y
atrapamiento de aire. Se considera como bronquiolitis al primer episodio de
sibilancias, una vez que se ha descartado sindrome de dificultad respiratoria
aguda, neumonia, hiperreaccion bronquial o asma. % 19

La BQL es un padecimiento inflamatorio agudo del tracto respiratorio bajo,
que trae como consecuerncia la obstruccion de las vias respiratorias pequefias con
predominio en menores de 2 afios de edad, teniendo la mas alta incidencia al aiio
de edad; el sexo masculino es mas afectado que el sexo femenino y
aproximadamente del 2 al 5% de los pacientes con BQL requieren apoyo
ventilatorio mecanico. & 7% 117

La BQL es una enfermedad altamente contagiosa que se transmite de
persona a persona; con solo un miembro de la familia contagiado la transmisién
intrafamiliar alcanza el 46%. El rangoe de infeccion nosocomial es alto, de alli que
el 45% de nifios hospitalizados sin infeccion previa puedan adquirit una
enfermedad respiratoria por el virus sincicial respiratorio, €ste riesgo se
incrementa con una estancia intrahospitalaria larga, siendo el principal vector de
transmision el personal de salud. 2,3,5,9,13, 18-20)

Haciendo un recuento de los antecedentes, en la década de los veintes, se
utilizd el término de “bronquitis capilar” para describir una enfermedad
inflamatoria a nivel de los primeros alveolos, posteriormente se dejd de usar éste
término porque no se podia distinguir clinicamente entre €sta y la neumonia. En
1941, Hubble y Osbom publicaron el articulo “Bronquiolitis aguda en nifios” que
incluyd a 50 pacientes hospitalizados en una epidemia de BQL. En 1944 Praut y
en 1945 Nelson y Smitt describieron el cuadro clinico de la BQL. En 1954 en la

sexta edicion del “Textbook of Pediatrics” se usé el término de BQL aguda
4



asociandolo a una neumonitis intersticial. En el afio de 1956, en las afueras de la
Ciudad de Washington, D. C., se aislé por primera vez el Virus Sincicial
Respiratorio (VSR) en una investigacion realizada por Morris y sus colaboradores,
a un grupo de chimpancés los cuales presentaban un cuadro infeccioso
caracterizado por coriza, rinorrea y estornudos, nombrandolo “ agente de la coriza
del chimpancé”. Posteriormente, se dieron cuenta que los trabajadores que
cuidaban a los chimpancés también presentaron un cuadro infeccioso de vias

respiratorias altas y coriza aunque de menor gravedad.

En ese mismo afio Long estudié a nifios con bronconeumonia usando
muestras obtenidas de lavado bronquial y Schneider estudi6 a pacientes con crup;
Chanock y sus colaboradores hicieron una revision de éstos estudios encontrando
que el agente de fos cultivos tisulares con formacion de sincicia eran similares a
los encontrados en los chimpancés, por lo cual le di6 el término de *Virus
Sincicial Respiratorio”. Estos estudios serolégicos indicaron que la infeccién por
VSR ocurre cominmente en la poblacion pediatrica, los resultados de dicha
investigacion sugirieron, pero no probaron que la infeccion por VSR se asociara

con BQL.

En 1957, en el Children's Hospital of the Distric of Colombia, Washington,
se realiz un estudio para comparar la presencia de la enfermedad del tracto
respiratorio en los nifios, causado por diversos virus mediante el asilamiento de los
mismos, dentro de los cuales se incluyd el VSR. En 1960, Beem y Hamre,
observaron que era mas facil cultivar el virus en exudados faringeos, que eran
inoculados inmediatamente después de la toma, en cultivos de tejidos, sin ser
previamente congelados y descongelados, éstos hallazgos confirmaron la base en
la etiologia de la neumonia causada por el VSR, En 1971, Ditchburn identificé

como un serio problema, la infeccién nosocomial del VSR, encontrando mayor



susceptibilidad en los pacientes lactantes con enfermedades cardiorrespiratorias,
asi como enfermedades congénitas cardiacas y estados de inmunodeficiencia.
También encontrd que la transmision se puede dar por contacto de secreciones
infectadas, por particulas de aereosoles y por fomites;  recomendando
posteriormente a la realizacion de sus investigaciones la aplicacion de medidas
higiénicas por el personal de salud. En 1974, Simpson y sus colaboradores
asociaron la severidad de la BQL con aislamiento del VSR y la edad de los
pacientes. En los 90's la American Academy of Pediatrics recomendé el uso de
rivabirina, en casos graves de BQL, como droga antiviral usada dentro de las

primeras 72 horas de la infeccion, en la que se corrobore que ésta se debe a VSR.
(4,11,12,14,19,21-23})

La ctiologia de la BQL se considera practicamente de origen viral, incluso
hay reportes de casos con doble etiologia viral. En reportes de Estados Unidos el
VSR es el causante de la mayoria de los casos, s¢ ha estimado entre el 40 al 75%,
mientras que el resto esta constituido por otros virus tales como el Rinovirus,
Parainfluenza tipo 3, Adenovirus tipos 3, 7 y 21 , Influenza y ocasionalmente
Varicela. Mientras que en México se ha reportado que el VSR es ¢l causante del
50% de los casos y el resto es causado por Parainfluenza, Adenovirus, Influenzae
y Rinovirus, raramente el Mycopiasma pneumoniae se ha asociado como
causante de BQL en lactantes. % 182,29

El VSR pertenece a la familia de los paramixovinidae del género
neumovirus, es un virus pleomorfico con un didmetro de 150-300nm, con genoma
de RNA, produciendo caracteristicas de efectos citopaticos de formacion sincicial
y destruccion celular. Mediante andlisis con anticuerpos monoclonales se observo
que €l VSR esta compuesto por dos grupos: A y B, éstos grupos dificren en el

componente de la superficie glucoproteica, la proteina G es la glucoproteina de
6



superficie mayor, y la proteina F la de fusién, ambas juegan un papel importante

tanto en la infeccidn como en la replicacion viral, ademas en la respuesta inmune
viral, @6 15.24-26)

El Parainfluenza Virus pertenece a la familia de los paramixoviridae del
género paramixovirus, es un virus RNA de polaridad negativa con un didmetro
entre 150-200nm, se reconocen los tipos 1, 2 y 3; siendo el 2 y el 3 los que se han
podido reconocer en la formacion sincicial, ©® >

El Adenovirus pertenece a la familia de los adenoviridae, del género
mastadenovirus, es un virus DNA icosaédrico con un didmetro de 70-90nm, en
niitos menores de 5 afios el adenovirus es responsable del 5% de infecciones de
vias respiratorias agudas © %

El Influenza Virus pertenece a la familia de los ortomixoviridae, es un virus
pleomoérfico RNA con un didmetro entre 80-120nm, existen 3 tipos: A, B y C,
siendo el tipo A cuatro veces més frecuente que el tipo B, mientras que ¢! tipo C

raramente causa infecciones del tracto respiratorio bajo ¥

La fisiopatogenia de la BQL se debe a que la infeccion se inicia en el
epitelio nasofaringeo por aspiracion directa y replicacién viral in situ; el virus
progresa hacia el tracto respiratorio inferior por extension directa (célula a célula)
0 por aspiracidn de secreciones contaminadas, se instala en la pared del
bronquiolo, donde se produce edema e infiltrado inflamatorio, principalmente
linfocitario, hay acimulo de secreciones y el moco obstruye la luz, si la
obstruccion es parcial 1a respiracién se deteriora sobretodo en la fase espiratoria lo
que da como resultado atrapamiento de aire e hiperinsuflacién alveolar, con
enfisema y sobredistencion pulmonar subsecuente; si la obstruccién es completa

se forman atelectasias al reabsorberse el aire distal, produciéndose disminucién
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del intercambio hemato-gaseoso con hipoxemia, hipercapnia y acidosis
respiratoria. También existe infiltrado bronquiolar intersticial y a nivel de tabiques
interalveolares, pero debido a que la mayoria de los alveolos estan libres, sélo
eventualmente puede haber trasudados, las lesiones pueden ser locales o difusas
segun el agente causal, el tejido intersticial y las paredes alveolares estin
engrosadas por la presencia de un niimero variable de células, encontrandose

hipertrofia e hiperplasia de las células epiteliales alveolares &% 7% 14-16.21)

El organismo cuenta con factores protectores que actilan como mecanismos
de defensa, tales como barreras anatémicas y mecdanicas, la actividad humoral, la
funcién inmune celular y la actividad fagocitica. La produccién de Ig A secretora
en las vias respiratorias superiores posee actividad antibacteriana y antiviral a
pesar de su pobre actividad opsénica, los niveles bajos de ésta se asocian con
mayor adherencia bacteriana. La Ig G e Ig M entran a las vias aéreas
principalmente por trasudacién de la sangre, teniendo un papel similar en la
opsonizacion bacteriana, activacién del complemento, aglutinacion y actividad de
neutralizacion que a nivel sérico. En las secreciones nasofaringeas se han
encontrado anticuerpos Ig E especificos para VSR en nifios con cuadros severos
de BQL, un factor protector son los anticuerpos Ig A transferidos madre — hijo a
través del calostro, otro mediador es el leucotrieno C4 que se puede encontrar en

las secreciones nasofaringeas del lactante con BQL, 1% 1 17.21,26)

Las manifestaciones clinicas de fa BQL empiezan con un cuadro previo de
infeccion de vias aéreas superiores, posterior a la exposicion el periodo de
incubacién es entre 4 a 6 dias, los signos iniciales de la infeccion incluyen
rinorrea hialina, tos, irritabilidad, hiporexia, fiebre y raramente vomito, los
sintomas son rapidamente progresivos en severidad de! tercero al séptimo dia; en

24 horas o menos el paciente puede empeorar répidamente y presentar datos de
8



dificultad respiratoria, entre un 50-80% tiene fiebre, taquicardia y polipnea.
Dentro de los hallazgos fisicos a la inspeccién puede haber torax sobredistendido,
tiraje intercostal y retraccion xifoidea, a la palpacion la transmision de la voz esta
disminuida, a la percusién hay hiperresonancia y a la auscultacion al inicio  los
ruidos respiratorios estan disminuidos sin detectarse estertores, posteriormente s¢
auscultan estertores bronquiales secos o sibilantes y escasos alveolares; con una

fase espiratoria prolongada. AL 116

El diagnostico de la BOL es esencialmente clinico, siendo los aspeclos
epidemiologicos y la edad del paciente de gran ayuda; con estudios de laboratorio
y gabinete se puede dar un apoyo al diagnéstico de la misma. l.a biometria
hematica puede ser normal o mostrar leucocitosis moderada con linfocitosis, pero
hay numerosas excepciones que convierten al estudio en inespecifico. La
teleradiografia de tdérax puede ser normal, o mostrar aumento de la trama
broncovascular con infiitrado micronodular (50%), mas notable parahiliar, pero lo
mas sobresaliente suele ser campos pulmonares hiperinsuflados con aumento de
los didmetros antero-posterior y lateral, abatimiento de hemidiafragmas, aumento
de los espacios intercostales (60%) , a veces herniacién del parénquima pulmonar

y atelectasias (10-25%), *-*+7%10.15.18)

Para la confirmacion diagnostica y etiologica de la BQL los métodos
mas cominmente usados son la toma de muestra infectada a nivel de nasofaringe
y posteriormente aistamiento/confirmacion en cultivos y deteccion directa; siendo
el primero el método standard mas usado en los laboratorios por ser el mas
sensible para la deteccion de los virus respiratorios. Se usa el “Respiratory Panel
1, Light Diagnostics, Temecula, CA” en el cual se hace la identificacion viral en
cultivos de células infectadas a través de inmunofluorescencia indirecta,
considerandose una muestra positiva cuando la célula es fluorescente por la

9



presencia del virus respiratorio, posteriormente se usan anticuerpos monoclonales
para la identificacion especifica del virus; la prueba reporta hasta un 26% de
positividad para los diversos virus respiratorios, y para cada virus se reporta en:
Adenovirus  6.7%, VSR 10.2%, Influenza A 1.7%, Influenza B 0.6%,
Parainfluenza 1 1.7%, Parainfluenza 2 0.8%, y Parainfluenza 3 4.3%. Cuando €l
resultado es negativo se reporta como “sin observacion de agente viral”, lo cual se
puede deber a diversos factores como una toma inadecuada, coleccion inapropiada
de la muestra y manipulacién, técnica inapropiada de cultivo, uso inapropiado de
la linea celular o de la temperatura durante el aislamiento y otras limitantes como

la contaminacion bacteriana, &6 1% 11:14.15.19,21.26,27)

Los beneficios de la utilizacién de una prueba diagnéstica viral incluyen la

reduccion del uso de antibidticos, desarrollo eficaz en la terapia antiviral y la

disminucion en la estancia hospitalaria. ©*”



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el lactante, las infecciones de las vias respiratorias tienen una alta
incidencia en la morbi-mortalidad, siendo la bronquiolitis una enfermedad
frecuente en ésta etapa; se puede usar dentro de los estudios de Iaboratorio una
prueba diagnéstica viral para disminuir la estancia hospitalaria y evitar el uso

indiscriminado de antibidticos.

No se conocen los agentes virales que causan bronquiolitis en lactantes en la
Ciudad de México, consideramos que sus condiciones ambientales y de altura
podrian influir en la patogénesis y manifestaciones de la enfermedad, de alli que

se establezca la siguiente pregunta:

¢Cual sera la frecuencia, el comportamiento estacional y los agentes etiologicos
virales respiratorios en pacientes con diagnéstico de bronquiolitis, en el Hospital
Infantil Privado durante el periodo comprendido entre el 12 de enero del afio 2000
al 11 de enero del 20017

12
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3. HIPOTESIS.
HIPOTESIS GENERAL.
En el 20% de los pacientes con diagnéstico de bronquiolitis, se podran identificar

agentes respiratorios virales, de los cuales los mas cominmente asociados seran

de la familia paramixoviridae del género neumovirus.

HIPOTESIS ESPECIFICAS.

a La frecuencia de identificacion de agentes respiratorios virales en casos de
bronquiolitis sera del 20%, en niitos atendidos en un hospital pediatrico de

tercer nivel de atencién.

b. El 50% de los casos de bronquiolitis estaran asociados a virus sincicial

respiratorio.

¢. Existe un comportamiento estacional en el tipo de agente viral asociado a

los cuadros de bronquiolitis.

d. La mayor frecuencia de casos de bronquiolitis se presentard entre los 3 a 6

meses de edad.
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4. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.
Conocer la frecuencia de casos de bronquiolitis al afio en el Hospital Infantil
Privado, que es un centro de atencién de tercer nivel, y los agentes virales mas
comunmente asociados.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.
a. Determinar la frecuencia de bronquiolitis en pacientes peditricos atendidos
en un hospital peditrico de tercer nivel de atencién y la frecuencia de

identificacion de agentes virales.

b. Conocer los agentes més cominmente asociados a bronquiolitis en nifios

atendidos en un hospital pediatrico de tercer nivel.

c. Establecer si existe un comportamiento estacional en el tipo de agente viral

asociado a los cuadros de bronquiolitis.

d. Conocer la edad en la cual se presenta la mayor frecuencia de bronquiolitis

en niflos.
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5. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO.

Disefio del estudio: Encuesta descriptiva.

Tipo de estudio: Etiologia o causalidad.

Nivel I.  Por la aplicacion de una maniobra: Observacional.
Nivel 2.  Por la presencia de un grupo control: Descriptivo.
Nivel 3. Por la direccion del analisis: Causa y efecto.
Nivel 4, Por las unidades de andlisis: Individual.
Nivel 5. Por la captacion de la informacion: Prolectivo.
Nivel 6. Por la seleccion de los casos: Incidentes.
Nivel 7. Por la relacién entre grupos: No aplica.



6. CRITERIOS DE SELECCION DE LA POBLACION.

CRITERIOS DE INCLUSION.

a. Edad de 1 mes a 24 meses.

b. Ambos sexos.

¢. Padecimiento menor de 5 dias de evolucion.

d. Diagnéstico clinico y radiolégico de bronquiolitis.

¢. Consentimiento de! padre o tutor para participar en el estudio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

a. Administracion de tratamiento antiviral 72 horas previas al ingreso del

estudio.
b. Rechazo a la toma de la muestra.

c. Enfermedad hemorragica (Plaquetopenia, hemofilia).

CRITERIOS DE ELIMINACION.

a. Muestra inadecuada o contaminada.

b. Proceso de etiologia bacteriana, parasitaria o micdtica.

20



7. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.
Sitio donde se realizé el estudio.

El estudio se realiz6 en el Hospital Infantil Privado, el cual es un centro de
atencion pediatrica de tercer nivel, que cuenta con 106 camas para hospitalizacion,
30 de las cuales son de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y 7 de la
Unidad de Terapia Intensiva Pedidtrica. A los pacientes se les da la primera
atencion en el servicio de Urgencias del Hospital, de donde se decide su egreso o
su ingreso que dependiendo de la gravedad puede ser a hospitalizacion o la UTIP,

en los casos de bronquiolitis.
Pacientes.

Se incluyeron a nifios con edades entre el mes y 24 meses, de ambos sexos, que
acudieron al servicio de Urgencias con diagndstico de bronquiolitis, que reunian
los criterios de seleccién. Se solicité consentimiento informado de los padres o
tutores y se tomd una muestra de exudado nasofaringeo con hisopo para la
bisqueda de virus respiratorios. Las muestras se procesaron en el Laboratorio de
Virus de Vias Respiratorias del Instituto Nacional de Diagnoéstico y Referencia
Epidemiotogica (ILN.D.R E.).

Evaluacion inicial.

Todo aquel paciente con diagnéstico de bronquiolitis se consider¢ para ingresar al
estudio. Se tomaron signos vitales, se realizd exploracion fisica completa y se

tomd radiografia de térax, posteriormente se obtuvo la muestra de exudado
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nasofaringeo con la técnica abajo descrita, previa autorizacion del padre o tutor

por medio del consentimiento informado.

Material:

El material usado para el estudio consistié en un hisopo metalico flexible estéril,
un tubo de ensaye con medio de transporte y guantes estériles. Ademas de las

hojas de recoleccién de datos y de consentimiento informado.

Técnica:

La técnica para la toma del exudado nasofaringeo, consistié en colocar al paciente
en posicién supina, se midié el hisopo desde la punta de la nariz al iobulo de la
oreja, la cual es la longitud que se introduce el hisopo a través de la narina
derecha, se gir6 el hisopo para la toma de la muestra y se retiré inmediatamente.
Se colocéd el hisopo con la muestra dentro del tubo con medio de transporte, se
cerrd herméticamente, se rotuld y se dejo en refrigeracion entre 4 a 8°C, para
posteriormente ser llevado al Laboratorio de Virus de Vias Respiratorias del
IN.D.RE, donde a través de inmunofluorescencia indirecta, se buscaron virus

respiratorios y luego la identificacién especifica de cada agente viral.

Procedimientos virolégicos.

En el estudio se utilizo el kit de panel respiratorio viral 1 para busqueda e
identificacion mediante el diagnostico in vitro usando cultives cualitativos para la
confirmacion de adenovirus, influenza A, influenza B, parainfluenza 1, 2, 3 y
virus sincicial respiratorio. El kit usado en el estudio fue con la técnica indirecta

de inmunofluorescencia para la identificacién de virus en cultivos celulares
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infectados. La positividad de la prueba es cuando se encuentra una célula
fluorescente. El estudio inicial confirma de manera indiscriminada la presencia de
virus respiratorios, posteriormente se usan identificadores especificos virales de
anticuerpos monoclonales para adenovirus; influenza A y B; parainfluenza 1, 2 y

3; y virus sincicial respiratorio.

La identificacion de los diferentes agentes virales fue mediante los siguientes

datos observados:

Virus sincicial respiratorio: Ia fluorescencia se observa en citoplasma y se asocia

con el sincicio, el citoplasma se puntea con pequefias inclusiones.

Influenza A y B : la fluorescencia se observa a nivel nuclear, citoplasmatica o
ambas; a nivel nuclear el brillo es uniforme, el citoplasma se puntea con grandes

inclustones.

Parainfluenza tipos 1, 2 y 3.. la fluorescencia se¢ confirma al citoplasma, el

citoplasma se puntea con inclusiones irregulares.

Adenovirus: la fluorescencia es nuclear, citoplasmatica o en ambas, a nivel

nuclear hay un brillo uniforme y a nivel citoplasmatico el punto es irregular.

El medio de transporte utilizado en la toma de muestra para aislamiento de virus
respiratorios contiene 0.5 % de albimina sérica bovina-proteina estabilizadora del
medio para prevenir la interferencia de anticuerpos inherentes, 1-2 ml de
antibiotico (penicilina 100.000 Ul y estreptomicina 100ng/ml), 1 m! de
antimicético (nistatina 100 ng/ml), 10 ml de una solucién de sulfato de magnesio

al 0.2 y 100 ml de solucién de Hanks balanceada.
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Tamario de la muesira.

Se incluiran a todos los nifios con diagnéstico de bronquiolitis de enero del 2000 a

enero del 2001, por lo que no sera necesario calcular tamafio demuestra.

Andalisis estadistico.

1. Analisis univariado con céalculo de medidas de tendencia central y de
dispersi6n. Las variables no tuvieron distribucién normal, por lo que se empled
a la mediana y los limites intercuartiles como medidas de resumen.

2. Se empleé la prueba de U de Mann-Whitney para comparar variables

cuantitativas entre grupos y la prueba exacta de Fisher para variables

cualitativas.

25



VARIABLES

26



8. VARIABLES.

8.1 FEdad

Definicion: Tiempo transcurrido desde el nacimiento al momento de la
evaluaci6n.

Escala; Cuantitativa discreta.

Categoria: Meses, afios.

8.2 Sexo.

Definiciéon: Condicion organica que distingue lo masculino de lo femenino,
determinado por las caracteristicas fenotipicas del individuo.

Escala: Cualitativa nominal.

Categoria: Masculino / Femenino.

8.3 Agente etiologico viral.

Definicién: Agente infecciose causante de una enfermedad respiratoria que se
detecta por inmunofluorescencia indirecta y posteriormente con anticuerpos
monoclonales especificos.

Escala: Cualitativa nominal.

Categoria: Adenovirus, Influenza A y B, Parainfluenza 1, 2 y 3, Virus Sincicial

Respiratorio.

8.4 Estacion del afio.
Definicion: Temporada del afio en que se realiza el estudio.
Escala: Cualitativa nominal.

Categoria: Primavera, Verano, Otofio, Invierno.
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8.5 Bronguiolitis.

Definicion: Los pacientes deberan cursar con una infeccion respiratoria,
caracterizada por fiebre, tos y datos de dificultad respiratoria; ademas a la
auscultacion de campos pulmonares cursar con sibilancias espiratorias y datos de
atrapamiento de aire. Se tomaran examenes de laboratorio: biometria hematica
donde se valorard el total de leucocitos y la diferencial. También se tomarin
radiografias de térax donde se valoraré la presencia de imagenes micronodulares y
datos de atrapamiento de aire.

Escala: Cualitativa nominal.

Categoria: Presente/ Ausente.

8.6 Tratamiento previo.

Definicion: Administracion de tratamiento sintomatico y/o antimicrobiano hasta 5
dias previos del ingreso al estudio.

Escala: Cualitativa nominal.

Categoria: Si/ No.
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9. RESULTADOS

En el estudio que se realizo de enero del 2000 a enero del 2001 en el Hospital

Infantil Privado. Setenta y seis pacientes cumplieron con Jos criterios de seleccion.

Catorce de ellos, tenian al menos un agente viral identificado en el exudado
nasofaringeo (18%). La mediana para la edad de éstos pacientes fue de 5 meses
(Lig 2.75 - 7). Ocho de los 14 pacientes fueron hombres (57%).

El 64% (n=9) tuvieron aislamiento de VSR, virus Influenza tipo A en 3 (21%) y
de doble etiologia viral en 2 casos (VSR +Virus Influenza tipo A y VSR + Virus
Parainfluenza 1). Grafica |

De acuerdo a la edad en que se aislé el agente viral, 4 pacientes (29%) tenian entre
I a 3 meses de edad; 8 pacientes (57%) entre 3 meses a 1 afio de edad; y 2
pacientes (14.28%) entre 1 a 2 afios de edad.

Con respecto al cuadro clinico, todos los pacientes tenian tos y a la auscultacion
pulmonar sibilancias espiratorias. La fiebre se habia presentado en 9 pacientes
(64%) al momento del contacto hospitalario en ¢l Servicio de Urgencias del
Hospital Infantil Privado. Dentro de los datos de dificultad respiratoria, se
presenté en 13 pacientes (92.85%), siendo el signo que predomind, tiraje
intercostal en 11 pacientes (78.57%) , seguido por aleteo nasal en 8 pacientes
(57.14%), retraccion xifoidea en 3 pacientes (21.42%), quejido inspiratorio en 3
pacientes (21.42%) y cianosis en 1 paciente (7.14%). La evaluacion basada en la
escala de Silverman-Andersen (SA) se reporté de la siguiente manera: SA = 0, en
| paciente (7.14%); SA = I, en 3 pacientes (21.42%); SA = 2, en 7 pacientes

(50%) y SA = 3, en 3 pacientes (21.42%).
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Entre los estudios complementarios usados fueron: Biometria hemdtica
encontrandose normal en el 50% de los casos, con reporte de leucocitosis a
expensas de linfocitos en un 37.5% y con leucopenia a expensas de segmentados
en un 12.5%. Con respecto a los examenes de gabinete, la telerradiografia de torax
mostr6 infiltrado intersticial y datos de sobredistencion pulmonar en todos los

casos, y en 3 casos también se observé infiltrado lobar.

El comportamiento estacional que presentaron los agentes virales aislados para la
BQL fue ¢l siguiente:
e El VSR se aisié en 9 pacientes: 6/9 en verano, 2/9 en otofio y 1/9 en
invierno.
» El Virus de Influenza tipo A se aisl6 en 3 pacientes: 2/3 en invierno y 1/3 en
otoflo.
¢ VSR y Virus Influenza tipo A en 1 paciente (invierno)

s VSR y Virus Parainfluenza 1, en 1 paciente (verano). Grafica 2

De los 14 pacientes en quienes se aislo algin agente viral antes de su primer
contacto hospitalario en el Servicio de Urgencias del Hospital Infantil Privado, 6
pacientes (42.85%) ya contaban con tratamiento a base de antibidtico y
sintomaticos; 2 pacientes (14.28%) con tratamiento sintomético dnicamente; y 6

pacientes (42.85%) sin tratamiento alguno.
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Grifica 1
Virus identificados en Bronguioiitis en el Hospital Infantil Privado
2600 - 2001.

21.482 %

CIVirus Sincicial Respiratorio
OVirus Influenza tipo A
OVSR + Influenza tipo A
VSR + Perainfluenza 1

Fuente : hoja de recoleccién de datos de protocolo de bronquioiitis
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Grafica 2

Frecuencia de aislamiento de virus en bronquiolitis de z2cuerdo a la
estacion dsl aiio en el Hospital infantil Privado.
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Fuente : Hoia de recoleccitn de datos del protocolo de bronguiofitis
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10. DISCUSION.

En este estudio el VSR fue responsable del 64% de los casos de BQL,
concordando asi con las estadisticas mundiales, pero no con las estadisticas
mexicanas gue reportan un 50% de aislamiento del virus; con respecto al Virus
Influenza tipo A vemos que ¢l porcentaje es menor, siendo similar 2 los
reportes revisados; la doble etiologia viral que se menciona en la literatura
como algo poco usual, en ésta revision lo reportamos igualmente en un minimo
porcentaje. El Virus Parainfluenza reportado en la literatura aunque con una
frecuencia minima es el tipo 3, sin embargo nosotros reportamos al tipo 1,
siendo también en un porcentaje bajo, ya que se encuentra dentro de la doble
etiologia viral. Debemos tomar en cuenta que la poblacién que presenté un
agente positivo en la muestra de exudado nasofaringeo, es pequefia, siendo en
un alte porcentaje el VSR el causante, quizé esto explique el bajo porcentaje
del resto de virus que son también causantes en minima frecuencia de la BQIL.
como son Influenza y Parainfluenza, en este estudio no se aislé Adenovirus,

En este estudio no se considerd el medio ambiente, como causante directo de la
BQL, de tal manera que no podemos determinar en forma precisa si influye
directamente en la incidencia de esta enfermedad, se estudiaron la relacion que
tieng la BQL con las estaciones del afio, encontrando una mayor incidencia en
el verano a diferencia de los reportes previos que presentan mayor prevalencia
en ¢l invierno, de ahi que nos llama la atencioén relacionar este estudio con el
medio ambiente de éste pais, tomando en cuenta el grado de contaminacion de
la Ciudad de México y que relacion tiene con los pacientes que cursan con ésta
enfermedad.

En ésta revision la mayor frecuencia se observo en lactantes masculinos con

un rango de edad que va de 3 meses a 1 afio de edad, presentando los
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episodios mas graves y severos, en la literatura se informa una edad maés
temprana de 2 a 6 meses de edad.

No se aislaron agentes bacterianos.
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11, CONCLUSIONES.

a. La frecuencia de identificaciébn de agentes virales en niffos con
bronquiolitis fue de 18%.

b. El agente viral mas cominmente identificado fue el virus sincicial
respiratorio (64%).

c. La mayoria de los casos de infeccion por virus sincicial respiratorio se
presentaron e€n verano.

d. Mas de la mitad de los casos se present6 entre los 3 meses y 1 afio de
edad.
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I ANEXO 1

PROTOCOLO BRONQUIOLITIS

NUMERQ DE CASO

SEXO
1) FEMENINO 2) MASCULINOG

EDAD EN MESES

FECHA DE INGRESO

FECHA DE EGRESO

TIEMPO DE EVOLUCION EN DiAS

FIEBRE
ST 2NO

TOS
1) 8l 2)NO

ALETEOQ NASAL
0 1 pA

QUEJIDO
0 1 2

TIROS INTERCOSTALES
0 1 2

RETRACCION XIFOIDEA
0 1 2

CIANOSIS
4] 1 2

SILVERMAN — ANDERSEN

SIBILANCIAS
1 Sl 2)NO

UL DU U0
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RX DE TORAX
INFILTRADO INTERSTICIAL
HSI  2)NO

INFILTRADO LOBAR
1)St 2)NO

SOBREDISTENCION PULMONAR
1SI 2)NO

BHc¢

Hb

LEUCOCITOS

SEGMENTADOS

BANDAS

LINFOCITOS

MONOCITOS

EOSINOFILOS

BASOFILOS

PLAQUETAS

TRATAMIENTO PREVIO

Inii

AGENTE AISLADO




ANEXO 2

FORMATO DE CONSENTIMIENTO

ESTUDIO PARA EVALUAR LA FRECUENCIA DE ETIOLOGIA VIRAL
DE LAS INFECCIONES DE LAS VIAS RESPIRATORIAS MAS
FRECUENTES EN PEDIATRIA DE UN HOSPITAL INFANTIL PRIVADO

La meta principal de este estudio, es confirmar la etiologia viral de las
infecciones de vias respiratorias mis frecuentes en pediatria (resfriado
comitn, bronquiolitis, laringotraqueitis y bronconenmonia).

Este estudio se realizara segin las reglas de la declaracién de Helsinki. Su
participacién es voluntaria y seri confidencial, no altera los cuidados
médicos que el paciente requiera.

2Qné pasa si toma Ia decisién de participar?

Al paciente se le toma una muestra de exudado nasofaringeo; si se interna
el paciente sé la dard seguimiento del mismo, si se egresa del servicio de
urgencias sé dari segnimiento por via telefénica.

Las pruebas que se realicen serin exclusivamente para la bidsqueda de
agentes virales de las infecciones de vias respiratorias.

Existe un riesgo?

Las reacciones que se pueden presentar son minimas, ya que el material
usado para la toma de la muestra es un hisopo metalico flexible.

i Existe un beneficio para ¢l paciente?
El beneficio es que al aceptar la toma de la muestra, se puede determinar

el agente etioldégico viral de la infeccidn de vias respiratorias, asi como €l
pronestico de la evolucién de la enfermedad.
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¢El estudio tiene algin costo?

EI material para la toma de la muestra y el examen de
inmunofluorescencia serin totalmente gratuitos para usted, éstos serdn
solventados por el LN.D.R.E. (Instituto Nacional de Diagndstico y Referencia
Epidemiologica) y el Hospital Infantil Privado.

& Quién recibiri los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio serin comunicados al Hospital
Infantil Privado en forma codificada totalmente anénima.

La identidad del paciente durante el estudio serd confidencial. En ninguna
publicacién de los resultados aparecera la identidad del paciente.

Antes de firmar este consentimiento haga usted las preguntas que le
parezcan necesarias al médico, el cual estd a su disposicién para coalquier
informacion adictonal o aclaracién relativa a dicho estudio.

CONSENTIMIENTO

Certifico haber leido estos documentos ( o que alguien me lo ha leido),
todas las explicaciones que me fueron dadas me han safisfecho y tuve la
oportunidad de hacer preguntas. Entendi perfectamente lo que se va a
realizar, los riesgos y el beneficio. Es mi decision de que mi hijo participe o no
en ¢l estudio, lo cual no cambiara los cuidados médicos que se deben de
proporcionar.,

ACEPTO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
EN LAS CONDICIONES ANTES MENCIONADAS

Nombre y firma del Padre o Nombre y firma del
Tutor Investigador.
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