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ANTECEDENTES HISTORICOS.
Las infecciones respiratorias en los humanos son causadas por numerosos
agentes principalmente virus, dentro de estos la familia paramoxoviridae
ocupa los primeros lugares.
La familia paramoxiviridae se divide en dos subfamilias: paramoxiviridae y
pneumoviridae, esta Ultima a su vez se divide en los géneros pneumovirus
y metapneumovirus. Los pneumovirus incluyen a un grupo de los patégenos
mas importantes productores de infecciones respiratorias agudas (IRA)
altas, asi como infecciones de tracto respiratorio bajo como bronquiolitis y
neumonias en niflos menores de 5 afios (1, 2,3), el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) es el principal representante de este grupo. La infeccion
por VSR se ha reportado en todo el mundo y causa epidemias anuales que
aparecen durante el final del otofio, invierno y primavera. La infeccién por
VSR tiene un amplio espectro de manifestaciones respiratorias, las mas
severas son neumonia, bronquiolitis y tragueobronquitis.
Los virus del género metapneumovirus no se habian asociado a
enfermedad en mamiferos, pero en 2001 en Suiza, Van Den Hoogen y Cols,
identificaron metapneumovirus en nifios con enfermedad de tracto
respiratorio (6).

MARCO DE REFERENCIA.

Los virus de esta familia tiene un genoma de ARN de cadena sencilla no
segmentado y de polaridad negativa, en el caso de los pneumovirus
codifica para 11 proteinas, dos de las cuales son glucoproteinas: la Proteina
F, responsable de la fusion de la membrana viral a la célula y de la
formacion de sincitios en cultivos celulares y la glucoproteina de union o
proteina G, estas proteinas son importantes ya que contra ellas va dirigida
la respuesta inmune. ElI género metapnemunovirus a diferencia de los
pneumovirus carece de las proteinas no estructurales NS1 y NS2 vy el
origen de su genoma es para el VSR es 3-NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-L-
5’y para el metapneumovirus es 3’- N-P-M-F-M2-SH-G-L-5’. (4-5).

En México como en todo el mundo, las infecciones respiratorias agudas son
un grave problema de salud publica, principalmente en los nifios, por lo
tanto es muy importante conocer la etiologia de las neumonias de la
comunidad. En general, las neumonias en este grupo de edad se han
asociado con alta frecuencia al origen viral, especificamente con VSR, que
se ha encontrado hasta en el 30% de las neumonias, sin embargo un
algunos casos no se logra identificar al agente por lo que se asume que
pueden existir otros agentes virales aun no identificados, dentro de los
cuales seguramente se encuentra el metapneumovirus.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
¢Es posible determinar la prevalencia por técnica de PCR de
metapneumovirus  en pacientes menores de 5 afios?

JUSTIFICACION.

La neumonia de la comunidad y la bronquiolitis son padecimientos que
frecuentemente requieren hospitalizar a los nifios que las padecen, su
etiologia es variable, los virus ocupan los primeros lugares a esta edad. El
metapneumovirus es un agente cuya frecuencia en estos padecimientos
aun no se ha determinado, sobre todo en México.

En México no existen estadisticas sobre la frecuencia con que el
metapneumovirus es el agente etioldgico en los nifios con neumonia de la
comunidad o con bronquiolitis. Por lo tanto seria de gran utilidad conocer
dicha frecuencia.

OBJETIVO.
Fue determinar la prevalencia de un nuevo género metapneumovirus como
agente etioldgico en un grupo de nifios con neumonia de la comunidad o
bronquiolitis que ingresaron al Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez.

HIPOTESIS.
No requiere



DISENO.
a) Ambispectivo( Prospectivo y retrospectivo)
b) Descriptivo.
c) Abierto.
d) Observacional.
e) Transversal.

MATERIALES Y METODO.

Universo de estudio.

Los niflos menores de 5 afios de edad que ingresaron con diagndéstico de
neumonia de la comunidad (incluye bronquiolitis), en el area de
hospitalizacion del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, del 1° de
enero de 2006 al 30 de septiembre de 2006.

Tamano de la muestra.

Para calcular el tamafio de la muestra se tomo en base que la frecuencia
con que se presenta el evento es de 260 casos en un tiempo similar previo
al estudio, con un margen de error 5% y un nivel de confianza del 95%, se
obtuvo un tamafo de muestra de 156; actualmente se cuenta con una
muestra de 10 pacientes la cual se continuara posteriormente.

Criterios de seleccidn:

Criterios de Inclusion.

Todos los nifios menores de 5 afios de edad que ingresaron con diagnéstico
de neumonia de la comunidad (incluye bronquiolitis) en el area de
hospitalizacion de Pediatria de la Division de Pediatria Clinica del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez del 1° de enero del 2006 al 30 de
septiembre del 2006.

Criterios de exclusion.

Pacientes con neumonia de la comunidad cuyos padres no aceptaron firmar
el consentimiento informado.

Pacientes con neumonia de la comunidad con algun padecimiento pulmonar
cronico (mucoviscidosis, asma bronquial, displasia broncopulmonar, etc)
Pacientes con neumonia de la comunidad con alguna malformacién
pulmonar congénita o sindrome que altere la funcion pulmonar.

Criterios de eliminacion.




Pacientes a quienes se les tomo la muestra de aspirado nasal, pero cuyo
resultado se reporte como “muestra insuficiente o inadecuada para el
estudio”.

Pacientes con neumonia de la comunidad incluidos inicialmente pero que
decidieron retirarse del estudio en cualquier momento.

Aquellos expedientes que no contaron con la documentacion completa.

Definicidén de variables

Independientes. Dependientes.
Neumonia y datos clinicos Anticuerpos contra
metapneumovirus
Variable Escala (intervalo, Variable Escala
ordinal, nominal) (intervalo,
ordinal,
nominal)
Positividad por Si, no.
Edad Meses o afios (ordinal) | PCR a (nominal)
Sexo Masculino o femenino | metapneumovirus
(nominal)
Diagnostico Neumonia o
bronquiolitis (nominal)
Datos clinicos |Tos, fiebre, etc.
Tiempo de (nominal)
evolucion Dias (ordinal)
Dias hospital |ordinal

Descripcion de procedimientos.

A todos los pacientes se les tomé una muestra de 3 a 4ml de moco por
aspirado nasal con una bomba de vacio para determinar anticuerpos contra
metapneumovirus mediante prueba de cadena de reaccién de polimerasa
(PCR), inumoelectroforesis y cultivo del virus.

La muestra se coloc6 en un medio transporte y se tratdé con N-acetil-
cisteina con el fin de disolver el moco y que se libere la mayor cantidad de
células. Posteriormente se llevd a un tubo de ensayo con medio de
transporte Leibowitz o una solucion balanceada de sales y enriquecidas con
0.5% de proteinas (albumina o gelatina) y antibiéticos. Por cada mililitro de
muestra se adicion6 0.1ml de una solucion que contiene 10,000 Ul/ml de
penicilina y 50,000 ug/ml de estreptomicina, también se adiciond
anfontericina B en una concentracion final de 10ug/ml. Posterior a éste se
metié a cultivo celular, el VSR en células Hep-2 y el metapneumovirus en
células vero, se separo el efecto citopatico (ECP) correspondiente (células
gigantes multinucleadas o sincitios) y se extrajo en ARN y se tipificaron
ambos virus por RT-PCR.



RT-PCR.

Para esta prueba se requirio la propagacion viral utilizando células HEp-2
para el VSR, con una multiplicidad de infeccion de 0.01. Para el
Metapneumovirus se utilizaron células vero con la misma multiplicidad de
infecciébn. Cuando el ECP fue apreciable se inicié la extraccion del ARN.
Como control se utilizé otra botella de Hep-2 y Vero sin infectar y tratadas
bajo las mismas condiciones para VSR y Metapneumovirus
respectivamente.

EXTRACCION DE ARN.

Entre el tercer y décimo dia de detectado el ECP se pudo extraer el ARN
total, con el fin de estandarizar tiempos, utilizamos las células en el primer
dia en que aparecio el ECP. La monocapa de células se lavo 2 veces con
PBS. Se utilizé 1 ml de trizol (GIBCO BRL) por cada 10cm2 o 107 células a
temperatura ambiente. Con ayuda de un gendarme, se desprendieron las
células de la base de la caja y se transfirieron a un tubo Eppendorf libre de
ARNasa. Se incubaron 5 minutos a temperatura ambiente. Se agreg6 200ul
de cloroformo por cada mililitro de trizol, agitandose suavemente 15
segundos y se incubaron de 2 a 3 minutos a temperatura ambiente. Se
centrifugd a 12000 rpm durante 15 minutos a 4°C. La fase inferior era el
cloroformo y la fase superior correspondio a la fase acuosa que contiene el
ARN. Se transfirio la fase acuosa a otro tubo se agregd 500ul de
isoproterenol (GIBCO BRL) por cada mililitro de trizol, se agit6 suavemente
y se incubd 10 minutos a temperatura ambiente, para luego centrifugar a
12000 rpm por 10 minutos a 4°C, de lo cual se obtuvo una pastilla
gelatinosa. Se quit6 el sobrenadante y la pastilla de ARN se lavo tres veces
con 10ul de etanol (EtOH) al 70% diluido con agua de dietil bicarbonato
(DEPC). Se centrifugd a no mas de 7500 rpm por 5 minutos a 4°C. La
pastilla de ARN se seco extrayendo el EtOH al 70% con una pipeta Pasteur
afilada de la punta y auxiliada por una bomba de vacio. Para asegurar que
no quedaran residuos de EtOH al 70%, se dejo secar de 5 a 10 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente se disolvio el botén en 30ul de agua
DEPC.

Cuando fue dificil resuspender se colocaron los tubos 10 minutos a 55°C.
Se incubaron con ADNasa (GIBCO BRL) libre de ARNasa a 37°C por 30
minutos. Se incubaron a 90°C por 10 minutos para inactivar la accion de la
ADNasa. Finalmente se cuantificé el ARN total por espectrometria a una
densidad 6ptica de 260nm. (3)

RETROTRANSCRIPCION.

Se prepararon tubos con los reactivos y cantidades necesarias. Se incubé a
70°C por 10 minutos y se pasoO a hielo por un minuto. Por separado se
preparé una mezcla etiquetada como MIX, se agregd 7ul de MIX a cada
uno de los tubos muestra, control positivo y control negativo y se agit6
suavemente. Los tubos se incubaron 5 minutos a 42°C. A cada tubo se le
adiciono 1ul (200U) de enzima transcriptasa reversa SuperScript Il (GIBCO
BRL). Suavemente se mezclé y se incub6 durante 50 minutos a 42°C. Para



detener la reaccion se incubd a 70°C por 15 minutos y se paso a hielo. Se
agrego a cada tubo 1ul de ARNasa (GIBCO BRL) y se incub6 a 20 minutos
a 37°C para obtener el ADNc. A partir de esta reaccién se pudo iniciar la
PCR. (3)

PCR.

Para esta prueba, se utilizaron los oligonucledtidos reportados por Gottshalk
con ligeras modificaciones. A partir del ADNc obtenido en la
retrotranscripcion, se corrié la muestra con el fin de encontrar las bandas
correspondientes al subtipo del virus; 217 y 283 pares de bases para el tipo
A o B de VSR respectivamente. Se prepard un tubo de Ependorf etiquetado
con MIX y la muestra correspondiente para la tipificacion del VSR y el
Metapneumovirus.

Las secuencias de los diferentes oligonucleétidos para VSR fueron: RSV1
(5’ATGCAACAAGCCAGATCAAG3’) que amplificaron el segmento del gen
de la proteina G que se encuentra entre las 248 y 267 pares de bases del
VSR tipo A; RSV2 (5'ACTCATCCAAACAACCCACAZ) para el segmento del
gen de la proteina G antisentido contenido entre 511 y 530 pares de bases.
También se utilizaron iniciadores para el control de la PCR Cl y CII.

Cl (5’ GGTTATCGAAATCAGCCACAGCGCC3) y Cll
(5’GATGAGTTCGTGTCCGTAGAAGTGG3) que amplificaron 500 pares de
bases del gen del fago A. Para comprobar el producto de amplificacion se
corrio una electroforesis en gel de azarosa al 1% y para teiir el ADN se
utilizé Bromuro de Etidio y se observé en un sistema Ultralum Electronic
Multi Wave Transiluminator. (3)

Se consideré6 como neumonia por metapneumovirus cuando la muestra de
PCR, inmunoelectroforesis o cultivo fueron positivos al mismo.

Hoja de captura de datos
Ver anexo 2

Calendario

1.- Revision bibliogréafica: Enero-febrero 2005

2.- Elaboracion del protocolo: Marzo-abril 2005

3.- Obtencion de la informaciéon y toma de muestras: Enero 06-agosto 06
4.- Fecha de Autorizacion: Junio-Julio 2006

5.- Procesamiento y analisis de los datos: Agosto-septiembre 2006

6.- Elaboracion del informe técnico final: septiembre-octubre 2006

7.- Determinacion de resultados: Diciembre 2006

8.- Divulgacion de los resultados: diciembre 2006

Recursos.

Recursos Humanos.

Investigador: DRA. DIANA P. FRANCO ALMARAZ

Actividad: Investigacion bibliografica, recoleccibn de datos y toma de
muestras

NuUmero de horas por semana: 5 horas

Investigador: DR. GERARDO FLORES NAVA

Actividad: Supervision de recoleccion de datos y andlisis de los mismos
NuUmero de horas por semana: 2 horas




Investigador: Maria Eugenia Manjares Z.

Actividad: Llevard a cabo el proceso de laboratorio de las muestras de
secrecion nasofaringea. Tiempo 5 horas

Recursos materiales.

Los recursos que se requirieron fueron: Ya se contaba con ellos en los
departamentos involucrados en el estudio (Computadora, papel, lapiz,
software estadistica.)

Recursos financieros.
Desglose la cantidad erogada para cada uno de los siguientes rubros:

Cargo Sueldo * | Sueldo | Multiplique por | Multiplique por
Neto por hora | num hrs ala nam de
mensual /160 semana g semanas (»
Jefe 21,294 133 2 21,280
Division
Especialista | 17,008 106 5 42,400
Residente 10759 67 5 26,800
"
Total 90,480
*Sueldo a mayo 2004
1) Numero de horas a la semana que dedica al protocolo
2 Numero de semanas que durara el protocolo
Total de | Materiales, Equipo | Mantenimiento | Servicios Total
Recursos reactivos y generales
Humanos procedimientos
90,480 78,000 0 0 25272 193,752

Los recursos se obtuvieron de:
Departamento de Virologia del

Respiratorias.

VALIDACION DE DATOS.

Instituto Nacional

de Enfermedades

Se utilizé estadistica descriptiva: se obtuvieron medidas de tendencia
central y dispersion: rango, media, mediana, moda, desviacién estandar,
proporciones o porcentajes.

Se determinaron cudles son las caracteristicas clinicas del grupo de nifios
con metapneumovirus positivos.



CONSIDERACIONES ETICAS.
"Todos los procedimientos estuvo de acuerdo con lo estipulado en el

Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién II, investigacion con riesgo
moderado, se anexa carta de consentimiento informado.



RESULTADOS.
Desde la fecha antes mencionada hasta el dia de hoy se obtuvieron 10
muestras de pacientes, de las cuales no se reportaron como insuficientes
por lo que se incluyo el total de estas, obteniendo los siguientes resultados.
Se obtuvieron 10 muestras de pacientes los cuales 4 fueron mujeres y 6
hombres, quienes tenian una edad promedio de 18.7 meses con una edad
minima de 2 meses y una maxima de 60 meses.
El peso de los pacientes tuvo un promedio de 8.7kg, con un peso minimo de
2.5kg. y un peso maximo de 14.5 kg., cabe mencionar que se presento a
demas una desnutricion del 50% en los pacientes.

Datos demogréficos de los pacientes

Edad (meses) 18.7+/- 19.9* (2-60)**
Peso(kg) 8.7+/-3.8* (2.5-14.5)**
Sexo (M:F) 6:4(1.5:1)

Dias de estancia 7.2+/-8.3*(2-30)**

* Media +/- Desvest
** Rango

Como un antecedente de importancia, se tomoé en cuenta el tiempo que los
pacientes estuvieron alimentados al seno materno, se reportdé por medio de
la encuesta un promedio de 10.3 meses con un tiempo minimo de 2 meses;
en este paciente se suspendié el seno materno ya que la madre se
encontraba bajo tratamiento médico, no especificado, y un tiempo maximo
de 48 meses.

Se interrogo a la madre sobre episodios previos de infecciones de vias
aéreas superiores, 40% de los pacientes no habia presentado IVAS previas,
el resto se reporta un promedio de 2 episodios previos, cabe mencionar que
un paciente presentaba un antecedente de 6 episodios de IVAS previas
Sobre Infecciones de vias aéreas bajas solo 2 pacientes (20%) presentaron
este antecedente con 3y 2 episodios previos.

En cuento al cuadro clinico se observo lo siguiente:

La tos con una presencia de 7 dias en promedio con un minimo de O dias
de evolucién, hasta un maximo de 20 dias. Se report6 tos productiva en un
40%, de la cual presentaba expectoracion blanquecina en un 75% y amarilla
en un 35%.

Se report6 fiebre con un promedio de duracion de 2 dias con una duracion
méaxima de 5 dias y en 3 pacientes no se presento fiebre ningun dia.
Secrecion nasal se presento en un 70 % de los pacientes de los cuales 86%
tenia caracteristicas hialinas y 14% amarilla.

A todos los pacientes se les evalu6 datos de dificultad respiratoria por
medio de la valoracion de Silverman encontrandose un promedio de 2.8
puntos con un minimo de Silverman de 2 y un maximo de 4.

De los pacientes 70% de ellos presentaron disnea y 30% sin disnea.



El 100% de los pacientes presentd estertores, estridor 10% y cianosis 10%;
ninguno presento sibilancias.

Cuadro Clinico No. de pacientes

Tos 9 (90%)
Fiebre 8 (80%)
Expectoracion 4 (40%)
Secrecién nasal 7 (70%)
Disnea 7 (70%)
Estertores 10 (100%)
Sibilancias 0 (0%)
Estridor 1 (10%)
Cianosis 1 (10%)

Se reporté que un 40% de los pacientes habia sido tratado previamente con
esquema antibidtico 25%(1) con amoxicilina con clavulanato, 25%(1)
cefalotina, 25%(1) cefalexina 'y 25%(1) desconocian el medicamento.

A su ingreso se les realiza Rx de torax en la cual se observa infiltrado
bilateral difuso, en solo un caso se observaba tendencia a la condensacion
en region basal derecha.

Durante su hospitalizacion se dio tratamiento antibiético al 70%, 43%(3) de
estos recibieron cefuroxima, 14%(1) ampicilina, 14%(1) cefalotina, 14%(1)
claritromicina y 14%(1) ceftriaxona con amikacina.

Todos los pacientes se encontraron hospitalizados con un promedio de
estancia hospitalaria de 7.1 dias, con un minimo de 2 dias y un maximo de
30 dias.

Se les realiza toma de muestra de secreciones, se reportaron cultivos de los
cuales 30% (3) se reportaron Metapneumovirus positivo y 70%(7) negativos.

Cultivos de Metapneumovirus

Positivos 3 (30%)
Negativos 7 (70%)

Todos los pacientes tuvieron tratamiento de soporte con nebulizador,
70%(7) con micronebulizaciones con bromexina, a ninguno se le dio
esteroide o broncodilatador.

Pacientes con cultivos negativos.




Se obtuvieron 7 muestras negativas de los cuales 2 fueron mujeres y 5
hombres, quienes tenian una edad promedio de 13.8 meses con una edad
minima de 2 meses y una maxima de 48 meses.

El peso de los pacientes tuvo un promedio de 7.6kg, con un peso minimo de
2.5kg. y un peso maximo de 12 kg., cabe mencionar que de estos pacientes
57% (4) presentaban desnutricién.

A estos pacientes se les dio alimentacion por seno materno en un promedio
de 12 meses con un tiempo minimo de 2 meses y un tiempo maximo de 48
meses.

Las infecciones de vias aéreas superiores se presentaron en 42% (3) de los
pacientes con un minimo de un episodio y un maximo de 5 episodios
previos

Solo 1 paciente tenia el antecedente de 2 episodios previos de infecciones
aéreas bajas.

En cuento al cuadro clinico se observé lo siguiente:

La tos con una presencia de 8 dias en promedio, con un minimo de 3 dias
de evolucién, hasta un maximo de 20 dias. Se reportd tos productiva en un
29%(2), de la cual presentaba expectoracion blanquecina ambos pacientes.

Se reportd fiebre con un promedio de duracion de 2 dias con una duracién
maxima de 5 dias.

Secrecién nasal se presento en un 71 %(5) de los pacientes, todos de
caracteristicas hialinas.

Su valoracién de Silverman se presenté un promedio de 2.5, con Silverman
maximo de 3 y minimo de 2

54% de los pacientes presentaron disnea.

El 100% de los pacientes presenté estertores.

Se reportd que un 57%(4) de los pacientes habia sido tratado previamente
con esquema antibidtico 25%(1) con amoxicilina con clavulanato, 25%(1)
cefalotina, 25%(1) cefalexina 'y 25%(1) desconocian el medicamento.
Durante su hospitalizacidén se dio tratamiento antibiotico al 71%(5) de estos
pacientes todos con un esquema distinto previamente mencionado.

Todos los pacientes tuvieron tratamiento de soporte con nebulizador,

43%(3) con micronebulizaciones con bromexina, a ninguno se le dio
esteroide o broncodilatador.

Pacientes con cultivos positivos.

Se obtuvieron 3 muestras positivas de los cuales 2 fueron mujeres y 1
hombre, quienes tenian una edad promedio de 27.4 meses con una edad
minima de 2 meses y una maxima de 60 meses.



El peso de los pacientes tuvo un promedio de 11.3kg, con un peso minimo
de 8.5 kg. y un peso maximo de 14.5 kg., cabe mencionar que de estos
pacientes, 33% (1) presentaban desnutricion.

Estos pacientes se les dio alimentacion por seno materno en un promedio
de 6 meses con un tiempo minimo de 6 meses y un tiempo maximo de 7
meses.

Todos los pacientes tenias antecedentes de IVAS con una presentacion
minima de 2 episodios y una maxima de 6 episodios previos.

Solo 1 paciente tenia el antecedente de 3 episodios previos de infecciones
aéreas bajas.

En cuento al cuadro clinico se observo lo siguiente:
La tos con una presencia de 4 dias en promedio, con un minimo de 0 dias
de evolucion, hasta un maximo de 8 dias. Se reportd tos productiva en un
33%(1), el cual presentaba expectoracion amarilla.

Se report6 fiebre con un promedio de duracion de 2 dias con una duracion
maxima de 4 dias.

Secrecion nasal se presento en un 67%(2) de los pacientes, uno con
caracteristicas hialinas y el otro amarillas.

Su valoracion de Silverman presenté un promedio de 3.3, con Silverman
maximo de 4 y minimo de 3.

100% de los pacientes presentaron disnea

El 100% de los pacientes presentd estertores.

Se reporto que 33% (1) de los pacientes habia sido tratado previamente, se
desconoce el medicamento.

Durante su hospitalizacién se dio tratamiento antibiotico al 67%(2) de los
pacientes, con esquema distinto, uno cefuroxima y el otro claritromicina.

Todos los pacientes tuvieron tratamiento de soporte con nebulizador,
100%(3) con micronebulizaciones con bromexina, a ninguno se le dio
esteroide o broncodilatador.

Discusién
Los datos sobre la incidencia de la infeccibn por metapneumovirus es
distinta dependiendo los métodos de célculo utilizados. La tasa que se



reporta en los paises es variable; Australia 1.5%, Canada 7.1%, Estados
Unidos 20% vy en Italia hasta 25%. La incidencia en Israel es similar a la
que se ha encontrado en este estudio, con una incidencia de 28%. En
nuestro protocolo al momento se reporta un 30%.

El cuadro clinico en todos los paises es similar, caracterizado por dificultad
respiratoria, tos y rinorrea principalmente. Se han reportado casos en los
que se ha requerido ventilacion mecanica, en nuestro protocolo no se
reporto ningun paciente que lo haya requerido.

Se realizaron 10 muestras durante el periodo de marzo a septiembre del
presente afio ya que se ha observado que el periodo de mayor incidencia
de infeccidn es durante los meses de invierno, por lo que se continuara con
la investigacion durante este periodo para demostrar la incidencia en
nuestra poblacion.

Durante nuestro estudio se reporto un promedio de estancia de 7 dias, en
contraste con los estudios previos de Monrrow, et al. , en el que se reporta
un promedio de 17 dias de estancia.

En otros estudios de ha reportado también corta estancia y una evolucion
benigna de la enfermedad.



Conclusion.

Los datos que se obtuvieron en el estudio confirman que el
metapneumovirus puede ser agente etiolégico de neumonias de la
comunidad en nifios menores de 5 afios. Los resultados que se han
obtenido en comparacion con otros paises son similares. Se continuara el
estudio durante los meses siguientes, ya que se ha reportado su mayor
incidencia durante invierno e inicios de primavera. Este estudio permitira
establecer la incidencia en nuestra poblacion de metapneumovirus y
considerarlo como agente etioldgico.
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Anexo 1

HOJA DE COLECCION DE DATOS.
Nombre de estudio: IDENTIFICACION DE UNA NUEVA CLASE DE PNEUMOVIRUS
EN NINOS MENORES DE 5 ANOS CON NEUMONIA DE LA COMUNIDAD

No.progresivo:
Fecha de ingreso: Fecha de egreso:
Fecha de toma de la muestra:

Nombre del paciente

Registro Cama Edad Sexo

Peso al nacer Peso actual Percentila

Talla actual Percentila

Desnutricion (No) (Si) grado

Tipo de desnutricion Nombre  del
informante Padre () Madre ( ) Otro ()
Alimentado al seno materno (si) (no) cuanto tiempo:

Vacunas aplicadas
Sabin 12%dosis () 2adosis( ) 3%dosis( ) 1°refuerzo ()
Pentavalente 12 dosis( ) 2a dosis( ) 32 dosis( ) 22refuerzo ( )
BCG () Otras:

Cuadro y examen clinico.

Tos (No) (Si) dias

Seca (No) (Si) Expectoracion (No) (Si) Blanca (No) (Si) Amarilla (No) (Si) Verde (No)

(Si)  Estornudos (No) (Si)

Secrecidn nasal (No) (Si) Hialina (No) (Si) Amarilla (No) (Si) Verde (No) (Si)

Dolor retroauricular (No) (Si) Secrecién otica (No) (Si) Serosa (No) (Si) Amarilla (No)

(Si) Fiebre (No) (Si) dias

Disnea (No) (Si) Sibilancias (No) (Si) Estridor (No) (Si) Cianosis bucal (No) (Si)
Estertores (No) (Si) Silverman:

Adenomegalias (No) (Si) Faringe roja (No) (Si) Amigdalas hipertroficas (No) (Si) Placas

blanquecinas en faringe (No) (Si)

Timpano normal (No) (Si) Timpano rojo (No) (Si) Timpano abombado (No) (Si)

Antibidticos previos (No) (Si) Cuales

Diarrea (No) (Si)

Cuadros previos de IVAS cuantos en meses

Bronquiolitis previas (No) (Si), cuantos

Antecedente de importancia?

Hospitalizacion previa de IVA Bajas (No) (Si) cuantos:

Rayos X de térax :
Dias hospital:
Tratamiento: antibiético (No) (Si), cual
Nebulizador (No) (Si), micronebulizaciones (No) (Si) con
Broncodilatador (No) (Si) cual
Esteroide (No) (Si), via (oral) (IV) (inhalado)
Comentarios:

Resultado:




Anexo 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la declaracion de Helsinki y con la Ley General de Salud,
titulo segundo. De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, CAPITULO |
Disposiciones Comunes, Articulos 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano
sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio de respeto a su dignidad y la proteccion
de sus derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se consideré como de
investigacion en menores de edad o incapaces de acuerdo con los articulos 34-39, Titulo
Segundo, Capitulo I11; con riesgo minimo de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con
los siguientes aspectos mencionados con el articulo 21:

Se me ha informado que en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez se esté llevando
a cabo un estudio para aislar e identificar un virus que se llama metapneumovirus en una
poblacion de nifios menores de 5 afios de edad con neumonia de la comunidad.

El estudio consiste en tomar una muestra de 3 a 4 mililitros de secreciones (flemas) de la
faringe (garganta) a mi hijo que padece Neumonia, el primer dia de su hospitalizacion en el
piso de Pediatria.

Esta muestra se enviara al laboratorio de virologia del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias para su proceso y el material que sobre de la muestra serd desechado.

Este estudio se tiene un riesgo minimo para la vida del paciente la vida del paciente (se
puede presentar leve lesidn de la mucosa al introducir sonda de aspiracion) y no tiene costo
alguno, es gratis.

Se me ha informado también que los resultados de dicho estudio seran publicados en algln
medio de comunicacion escrita u oral (revistas médicas, congresos, internet, etc.) y que se
mantendra el anonimato de mi hijo en todo momento.

En caso de no aceptar que mi hijo(a) ingrese a ese estudio, el Hospital me garantiza que
recibiré el mismo tratamiento que los pacientes que si ingresan al estudio.

También estoy enterado de que puedo retirar a mi hijo del estudio, en cualquier momento y
por cualquier circunstancia, a pesar de que ya se le hayan tomado las muestras.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez
que se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el
proyecto, acepto participar en el estudio titulado:

IDENTIFICACION DE UNA NUEVA CLASE DE METAPNEUMOVIRUS EN NINOS
MENORES DE 5 ANOS CON NEUMONIA DE LA COMUNIDAD

Nombre del nifio (a) Registro

Nombre del familiar responsable legal
Domicilio

Testigo 1 Nombre y firma

Domicilio

Testigo 1 Nombre y firma

Domicilio




Investigador responsable o principal
Nombre y firma

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacion o de su representante legal y el otro en poder del investigador.

En caso de alguna duda o pregunta favor de comunicarse con:
1. Dr. Gerardo Flores Nava. Jefe de la Division de Pediatria Clinica. Tel . (01 55)
55281830.
2. Dra. Diana P. Franco Almaraz. Residente de Tercer afio de Pediatria. (01 55) 5665
3511.
3. Dr. Simon Kawa. Vicepresidente de la Comision de Etica y de Investigacion.
Tel. (01 55) 56 66 60 21.
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Grafica No.3

Pacientes por peso

16

14

12

10

. Promedio
> 8
~

6

4

2

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Grafica No.4
Cuadro Clinico

(%]
a
c
Q
@
o
(4]
©
o
z

Estertores Tos Fiebre  Secrecién  Disnea Expectoracion Estridor  Cianosis
nasal




Grafica No.5
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