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ANTECEDENTES

Las infecciones respiratorias agudas son el principal motivo de consulta externa,
siendo las infecciones respiratorias agudas bajas (IRAB) la causa mas frecuente
de hospitalizacién, en los nifios menores de 5 afios, especialmente en los menores
de dos afios de edad'™. Son causa importante de morbilidad y mortalidad en el
mundo, sobre todo en lactantes y nifios pequefios. La etiologia mas importante de
las IRAB del lactante son los virus respiratorios y de ellos el virus respiratorio
sincicial (VSR) ocupa el primer lugar. EI VRS provoca epidemias anuales en
invierno y principios de la primavera, ocasionando desde infecciones subclinicas
hasta defunciones. Es responsable del 50-80% de las hospitalizaciones por
infeccién respiratorias bajas®. La importancia del VSR como causa de
hospitalizacion de lactantes en el primer afio de vida es grande, ya que se
considera como una de las primeras causas de hospitalizacién en nifios menores
de 12 meses™, en Estados Unidos se hospitalizan cada afio 75.000 a 125.000
nifios por bronquiolitis 0 neumonia causada por el VSR,

Practicamente todas las personas han tenido infeccion por este agente durante
sus primeros dos afios de vida®. La inmunidad no es completa y las reinfecciones
son frecuentes'® Aunque esta infeccién ocurre generalmente durante los primeros
afos de vida, contribuye considerablemente en la exacerbacién de infecciones del
tracto respiratorio en edades posteriores®®

El VSR es el agente que se recupera con mayor frecuencia de cuadros de
bronquiolitis y neumonia en nifios** Algunas caracteristicas demogréaficas como la
edad, sexo y nivel socioecon6mico parecen ser factores que influyen en la
expresion de la enfermedad. El riesgo de adquirir infeccion del tracto respiratorio
inferior en lactantes se ha asociado al hacinamiento, bajo nivel socioeconémico,
dias de estancia hospitalaria y exposicion pasiva al humo del cigarrillo los primeros
seis meses previo al inicio del brote estacional por VSR. Ciertas enfermedades
ponen a los nifios en riesgo de presentar complicaciones asociadas a la infeccion
por VSR, causando morbilidad prolongada y secuelas'. Aquellos nifios que con

frecuencia requieren hospitalizacion son los que presentan las siguientes



condiciones:  enfermedad pulmonar crénica, cardiopatia  congénita,
inmunocomprometidos, enfermedades crénicas como sindrome nefrético entre
otros®*. El VSR incrementa de manera importante la morbilidad y mortalidad de
los pacientes inmunocomprometidos, especialmente en aquellos con
inmunodeficiencias  congénitas, como en los que reciben terapia
inmunosupresora®®.

Por las caracteristicas del VSR, este se convierte en un frecuente y
potencialmente peligroso agente de infecciones nosocomiales, las cuales muchas
veces no son reconocidas.

Las infecciones nosocomiales adquiridas por lactantes y pacientes mayores con
alguna patologia de base, especialmente con condiciones de inmunocompromiso,
casi siempre presentan cuadros sintomaticos que van desde enfermedad febril de
vias aéreas superiores a cuadros graves de vias aéreas inferiores y muerte®®

En México, algunos estudios demuestran la importancia de la frecuencia de la
infeccién por VSR en pacientes pediatricos®® Sin embargo no contamos con un
sistema de notificacion epidemiolégica que permita conocer la carga de la

enfermedad y sus caracteristicas epidemioldgicas en el pais.



MARCO TEORICO

Virus sincicial respiratorio

El VSR fue descubierto en 1956 por Morris y colaboradores, al aislarlo de uno de
catorce chimpancés con cuadro gripal. Ellos llamaron a este agente chimpanzee
coryza agent (CCA). Se sospechd que este virus infectaba a los humanos al
identificarse anticuerpos contra el CCA en trabajadores del laboratorio, Chanock y
colegas confirmaron que el agente causaba enfermedad respiratoria en humanos
al aislarlo en nifios y siendo indistinguible con el CCA. Este agente fue
recuperado a partir de un exudado faringeo de un nifio con bronconeumonia (cepa
Long) y de un nifilo con laringotraqueobronquitis (cepa Snyder). Chanock y Finberg
detectaron la elevacién de los anticuerpos especificos neutralizantes contra el
CCA en nifilos con cuadros respiratorios. El hecho de llamar a este virus
chimpanzee coryza agent se volvidé evidentemente inapropiado y fue renombrado
como virus sincicial respiratorio (VSR), término que denota sus caracteristicas
clinicas y de laboratorio. Mudltiples estudios posteriores siguieron demostrando
que el VSR es el principal agente causante de brotes de enfermedad de vias
respiratorias en lactantes 3*°.

El VSR pertenece a la familia de los Paramixovirus y subfamilia Pneumoviridae,
que comprende dos géneros, Pneumovirus que contiene al VSR y
Metaneumovirus *"~°.

El VSR es un virus ARN envuelto que mide de 120 a 300nm, con un genoma no
segmentado, de cadena sencilla y sentido negativo, carece de hemaglutinina y
neuraminidasa. Se clasifica en 2 grupos antigénicos Ay B, y cada grupo en varios
genotipos segun las caracteristicas de la glicoproteina G. Se encuentra rodeado
de proteinas virales que conforman la nucleocapside. La envoltura viral consiste
un bicapa lipidica derivada de la membrana plasmatica de la célula huésped.
Tiene la apariencia de un cardo con presencia de glicoproteinas transmembrana
de superficie de 11 a 12nm de largo y 6 al0nm de separacién *** Ha sido descrita
la secuencia genética completa de la cepa A2. EI RNA viral consiste en 15 222

nucledtidos que son transcritos en 10 ARNs mensajeros poliadenilatados



monocistronicos, cada uno de los cuales codifica para una proteina mayor,
excepto por el ARNm M2 que posee dos marcos de lectura que codifica para dos
proteinas separadas (M2-1 y M2-2). Tres de las proteinas (N, P y L) estan
asociadas con la nucleocapside, de las cinco proteinas asociadas a la envoltura,
tres (F, G y SH) son proteinas de superficie transmembrana glicosiladas mientras
que My M2 son proteinas de la matriz no glicosiladas. Dos proteinas, NS1 y NS2
son proteinas no estructurales del virion. Las dos proteinas glicosiladas de
superficie, proteina F y G son importantes en la infectividad y patogénesis del
VirUS]'S' 20, 22,30.

L proteina F o de fusion, comparte una estructura similar a la proteina de fusion de
los virus de para influenza. La proteina F inicia la penetracion del virus por fusiéon
de este con la membrana celular promoviendo la diseminacién del virus a otras
células no infectadas produciendo como resultado la formacion de sincitios. Sin
embargo la fusion eficiente requiere la coexpresion de las tres glicoproteinas de
superficie (F, G y SH). De estas la glicoproteina G es la mas grande y es la que
inicia la adhesion del virus a la célula huésped 2.

El VSR crece bien en varias lineas celulares de animales y humanas. Para
aislamiento primario se prefieren células HEp-2 de epitelio de carcinoma laringeo,
células Hela del tejido epitelial del adenocarcinoma cervical y células A549 de las
células tipo Il de epitelio alveolar de carcinoma de pulmén®.

Gracias a la produccion de anticuerpos monoclonales se detectaron grandes
diferencias entre las cepas lo que permitid el aislamiento y posterior division en
dos grupos de VSR, ( Ay B); y estos en subtipos dentro de cada grupo. El grupo A
es representado por la cepa A2 y el grupo B por la cepa 18 5372432,

Cepas de ambos grupos circulan simultaneamente durante los brotes
estacionales, pero la proporcion de grupos A y B varia, al igual que los
subtipos®*33,

La importancia clinica y epidemioldgica de las diferentes cepas aun no se ha
determinado, se considera que existen diferencias antigénicas entre ellas que

confieren a algunas mayor virulencia.



Epidemiologia

Los humanos son la Unica fuente de infeccion. La transmision es por contacto
directo 0 cercano con secreciones respiratorias contaminadas (gotas, fomites),
puede persistir en superficies por horas y media hora 0 mas en las manos. El VSR
es un virus ubicuo que se encuentra en diferentes climas y regiones®. Se
caracteriza por presentar brotes estacionales que en EEUU ocurren sobre todo en
invierno y primavera con duracion aproximada de 20 o mas semanas. En climas
templados se han descrito picos bianuales; y en climas célidos los brotes pueden
ser méas prolongados con picos menos pronunciados®®.

La asociacion de la infeccién por VSR con la estacion fria ha sido demostrada en
regiones con clima templado y en regiones tropicales puede o no estar asociada a
la época de lluvias. Sin embargo en diferentes regiones del mundo la
estacionalidad del VSR varia segun clima y region, como lo demuestran los
estudios realizados en Brasil y Taiwan®. En Europa dicha infeccién suele aparecer
de otofio a primavera’.

En los paises desarrollados, el virus sincicial respiratorio (VSR) es la causa mas
frecuente de infecciones respiratorias agudas (IRA) en los lactantes y nifios
pequefios, ocasiona formas de IRAB (bronquiolitis o neumonia) en el 30% de los
casos, 1 a 3% de los nifilos requiere internacién y aproximadamente el 0,3%
fallece™’. El 95% de los nifios ha sido infectado por este virus a los dos afios.
Durante el periodo pico de una epidemia, el VSR se puede aislar hasta en un 89%
de los lactantes internados en el hospital con un cuadro de vias respiratorias
inferiores. En contraste, rara vez se aisla en nifios sin sintomatologia respiratoria.
El riesgo de hospitalizacién debida a infeccion por VSR es mayor en durante el
primer afio de vida de pacientes que cursan con enfermedad pulmonar crénica
(388 por 1.000 nifios), seguidos por aquellos con cardiopatias congénitas (97 por
1.000 nifios), en comparaciéon con nifios sanos nacidos a término (30 por 1.000
nifios) 344,

La transmision de VSR en el ambiente hospitalario puede ser por auto inoculacion
con secreciones contaminadas del propio personal de salud o de los pacientes; el

fortalecimiento de las politicas para el control de las infecciones nosocomiales



disminuye el riesgo de transmision. El periodo de incubacion varia de 2 a 8 dias, el
sitio de ingreso del virus es generalmente a través de la nariz y los ojos, siendo la
boca un sitio de entrada poco frecuente.

El periodo de excrecion del virus es de 3 a 8 dias, pero este puede ser mayor en
pacientes inmunocomprometidos, en quienes puede prolongarse por 3 a 4

semanas®.

Patogénesis
La infeccion por VSR se confina a las vias respiratorias y la diseminacion del virus
suele ocurrir durante la infeccion primaria desde las vias aéreas superiores hacia

las inferiores®2333,

El VSR se replica en el epitelio nasofaringeo y al cabo de tres
dias se propaga al tracto respiratorio inferior, la respuesta inflamatoria en la
bronquiolitis, se caracteriza por necrosis y desprendimiento del epitelio que reviste
los bronquiolos pequefios, edema, secrecion de moco aumentada y obstruccion de
las vias aéreas terminales. Las manifestaciones clinicas principales de la
bronquiolitis son: sibilancias, hiperinflacién alveolar y atelectasia®® *°.

Alrededor del 50% de los nifios hospitalizados presentan episodios subsecuentes
de sibilancias, con reclutamiento de linfocitos TH-2, eosindfilos y la liberacion de
mediadores solubles tales como histamina, kininas y leucotrienos. Las sibilancias
intensas se han correlacionado con niveles altos de anticuerpos de la clase IgE y
la liberacion de células y mediadores de la inflamacion que, suelen afectar también
las vias neurales con hiperreactividad bronquial, tan caracteristica de la
bronquiolitis viral *°.

Entre el 25-40% de los nifios infectados por VRS hay progresion de la infeccién
hacia el tracto respiratorio inferior produciendo bronquiolitis y/o neumonia® ’.

Los pacientes con neumonia presentan un infiltrado intersticial de células
mononucleares que se puede acompafiar con edema y aéreas necréticas®>>°.

La inmunidad natural adquirida a la infeccion por VSR es incompleta, variable y
transitoria. Infecciones repetidas son comunes, pero enfermedad grave raramente

ocurre después de la infeccion primaria®>®,



Manifestaciones clinicas

La infecciobn primaria se manifiesta como una enfermedad aguda de las vias
respiratorias en todos los grupos de edad. En lactantes y nifios pequefios se
manifiesta como neumonia, bronquiolitis, traqueo bronquitis o cuadro de vias
respiratorias superiores, las cuales se acompafian comunmente de fiebre y otitis

media®®%°,

Muy ocasionalmente la primera infeccibn cursa de manera
asintomatica. El riesgo de presentar infeccion de vias aéreas inferiores es alto
durante la primoinfeccién?®. Las formas més graves de la enfermedad se observan
en nifios menores de 6 meses y en aquellos con historia de prematuridad,
cardiopatias congénitas, enfermedad pulmonar crénica o inmunodeficiencias. La
enfermedad respiratoria de las vias inferiores, generalmente es precedida de un
cuadro de via aéreas superiores que se acompafia de congestion nasal y tos. La
fiebre de bajo grado, con duracion de 2 a 4 dias, ocurre en la gran mayoria de los
nifios al inicio de la enfermedad. Usualmente después de un periodo de
sintomatologia de vias aéreas superiores, se presenta disnea, aumento de la
frecuencia respiratoria y retracciones de musculos intercostales. En la
auscultacion se puede escuchar crepitantes y/o sibilancias. En nifios previamente
sanos la letalidad suele ser baja (0.1%), sin embargo esta puede variar
considerablemente dependiendo de la cepa viral como de las caracteristicas
propias de cada paciente'® 333¢,

Los cuadros de neumonia y bronquiolitis suelen ser dificiles de diferenciar y
muchos nifios pueden presentar un cuadro intermedio entre el uno y el otro. La
presencia de sibilancias, estertores gruesos e infiltrados en la radiografia se puede
encontrar en ambos sindromes®. En la bronquiolitis el infiltrado es debido a
atelectasias, sin embargo este no se puede diferenciar de la sombra inflamatoria
observada en la neumonia. La presencia de hipoxemia es comudn en nifios
hospitalizados y resulta del compromiso difuso del parénquima pulmonar. En un
bajo porcentaje de nifios hospitalizados, la hipoventilacion alveolar y la hipercapnia
progresiva requieren ventilacion mecanica. En la gran mayoria de los lactantes la

enfermedad dura de 7 a 21 dias®®3".



La radiografia de torax puede presentar una variedad de hallazgos como areas de
infiltrado intersticial e hiperinsuflacion. Estas anormalidades pueden ser minimas
a pesar de la gravedad de la enfermedad. La hiperaereacion suele ser
especialmente indicativo de infeccion por VSR, presentandose hasta en 50% de
los nifios hospitalizados. Imagenes de consolidacion acompafiados por atelectasia
se ha observado en un 20% a 25% de los casos. La infeccién por VSR que se
presenta después del primer o segundo afio de vida, representa generalmente

reinfeccion®.

Infeccién nosocomial

El VSR produce brotes cada afio tanto en nifios como en adultos hospitalizados,
incluyendo al personal médico™. La infeccion por VSR es generalmente
introducida a las salas de hospitalizacion por el personal médico o los visitantes,
quienes cursan con infeccibn comunitaria leve o no reconocible. Una vez
introducida, la diseminacion de la infeccién puede ser rapida y dificil de controlar, y
la morbilidad como la mortalidad pueden ser apreciables®® Ademas, la
diseminacién del virus es facilitada por el nUmero de lactantes admitidos durante
un brote, los nifios pequefios tienden a eliminar titulos elevados de virus por
periodos prolongados. La introduccion de la infeccién a una sala de hospitalizaciéon
es casi inevitable, y los sujetos susceptibles estdn siempre presentes, pudiendo
ocasionar infecciones fatales sobre todo en pacientes con enfermedad de
base*?°,

Tanto el personal de salud como los visitantes juegan un rol importante en la
introduccién y la diseminacion del virus. Por ejemplo, el VSR en las secreciones
de lactantes con infeccion puede sobrevivir por mas de 24 horas y en la bata
médica, papel, tejidos y piel entre 15 a 60 minutos. Segun estudios realizados por
Aldao y cols., se ha visto que el contacto directo con secreciones infecciosas por
fomites es méas importante para la diseminacion del virus que las particulas

pequefias de aerosol*2.



Nifios con enfermedades de base

Aproximadamente tres cuartas partes de los nifios con infeccién por VSR tienen
alguna condicién patolégica de base con una mortalidad estimada de 3% a 4 %.
La prematurez asociada o no a enfermedad cronica pulmonar, es el factor de

riesgo méas frecuentemente identificado®3%33,

El riesgo de hospitalizacion en
lactantes cuya edad gestacional es menor a 36 semanas es de aproximadamente
tres veces mas que los nifios nacidos a término y para los nifios nacidos antes de
las 32 semanas de gestacion el riesgo se incrementa hasta siete veces mas®.
Aproximadamente 17% de los nifios con enfermedad pulmonar crénica o
broncodisplasia pulmonar requieren hospitalizacion durante sus primeros dos afios
de vida y tienen mayor riesgo de ingreso a la unidad de cuidados intensivos por
necesidad de ventilacibn mecanica. Por otro lado los nifios con fibrosis quistica
son més vulnerables a la infeccién por VSR,

Aproximadamente un tercio a un cuarto de los nifios con cardiopatia congénita
requieren manejo intensivo y de estos un 20% requiere ventilacion mecanica. El
tipo de cardiopatia asociada a un peor pronéstico no se ha identificado con
claridad, pero la hipertension pulmonar que la acomparfa incrementa el riesgo
considerablemente. La mortalidad en estos nifios es tres a cuatro veces mas que
en los nifios sin patologia de base, provocando un mayor compromiso
cardiorrespiratorio, por un aumento de las resistencias pulmonares, incremento de
la postcarga del ventriculo derecho y favoreciendo el corto circuito de derecha-
izquierda en las cardiopatias con cortocircuitos, incrementando de esta manera la

hipoxemia® 3.

Pacientes inmunocomprometidos

La infeccion por VSR en estos pacientes es similar clinicamente a la infeccion
producida por otros agentes oportunistas lo que dificulta el diagndstico etiolégico
en estos pacientes, ya que muchas veces no se sospecha la participacion del VSR
en estos casos. Frecuentemente, la infeccion inicia como un cuadro leve o0 poco
florido. Cuando hay afeccién de las vias aéreas inferiores, los hallazgos en la

radiografia de térax son inespecificos, estos pueden ir desde infiltrado intersticial,
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con hiperinsuflacion o condensacién lobar, hasta infiltrado alveolar generalizado o
incluso una imagen compatible con sindrome de dificultad respiratoria aguda. La
hipoxemia acompafa con frecuencias estas presentaciones, progresando a un
cuadro grave de vias respiratorias inferiores®.

La confirmaciéon de la infeccion por VSR en estos pacientes es también
problematica, incluso cuando existe un marcado compromiso respiratorio, esto
debido a que el VSR tiene bajos titulos de diseminacion, por lo que el aislamiento
del virus, asi como la deteccidn rapida de antigenos usando las secreciones de las
vias aéreas superiores es un metodo poco sensible e inadecuado para el
diagnéstico. Estas pruebas aplicadas en las secreciones de lavado broncoalveolar
tienen mayor positividad.

Pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen
también mayor morbilidad y mortalidad durante la infeccion por el VSR. La
gravedad varia de acuerdo con la clasificacion y gravedad de la infeccion por VIH,
aunque la enfermedad en estos pacientes no suele ser tan grave como en los
pacientes trasplantados y con inmunodeficiencias congénitas®. Este tipo de

pacientes eliminan el virus por periodos prolongados de tiempo.

Complicaciones

La apnea es una de las complicaciones mas comunes de la infeccion por VSR en
los lactantes menores hospitalizados con afeccion de las vias aéreas inferiores, y
se observa en un 20% de los casos. Los pacientes con mayor riesgo para
presentar apneas son los prematuros con una edad gestacional menor a las 32
semanas y aquellos con historia de apnea y prematuridad. De forma caracteristica
la apnea ocurre al inicio de la infeccion por VSR, y puede ser el signo inicial,
previo a la aparicién de los sintomas respiratorios>2.

Los pacientes hospitalizados con infeccion por VSR reciben con frecuencia
antibiéticos, sin embargo un gran niumero de estudios muestran que la infeccién
bacteriana secundaria es una complicacion poco usual de la infeccion por el VSR.
En un estudio prospectivo con 9 afios de seguimiento a pacientes pediatricos con

infeccion por VSR se identific6 neumonia bacteriana secundaria en el 1% de los
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casos™. El tratamiento antibiético de pacientes con infeccién por VSR sin
coinfeccién bacteriana no ha mostrado mejorar el grado de recuperacion de
lactantes y ejerce presion selectiva sobre la flora normal. EI manejo antibidtico
debe reservarse para los casos donde se documente una complicacion infecciosa
bacteriana. Sin embargo en paises en vias de desarrollo la infeccion bacteriana
concurrente es mucho mas frecuente y el retraso en el manejo antibiético puede

contribuir apreciablemente a la mortalidad por VSR®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢, Cudles son las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas de la infeccién por virus

sincicial respiratorio en pacientes pediatricos atendidos en un hospital de alta

especialidad durante el periodo 2003-2008?
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JUSTIFICACION

* En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, el VSR es el virus
respiratorio que se identifica con mayor frecuencia, ocupando el primer
lugar en las infecciones respiratorias bajas, sin embargo no se conocen las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de este virus en nuestros
pacientes pediatricos. La diferencia que puede haber entre la poblacion que
asiste a centros de salud y la HIM puede ser la gravedad de las
manifestaciones.

* Nuestro hospital brinda atencidon a pacientes con patologias complejas y
muchos de ellos presentan algin grado de inmunocompromiso ya sea
primario o secundario, no conocemos los factores de riesgo, el
comportamiento ni la gravedad de la infeccion por VSR en este tipo de
pacientes.

* El tener informacion sobre las caracteristicas epidemiolégicas de la
infeccién por VSR, nos permitird proponer medidas de prevencion y control

mas adecuadas.
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OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinico epidemioldgicas de la infecciébn por VSR en
pacientes pediatricos atendidos en un hospital de alta especialidad: edad, sexo,
antecedentes perinatales, nivel socioecondmico, patologia de base, internamiento
previo, dias de estancia hospitalaria, evolucion, condiciones al egreso,
distribucion estacional y detectar factores de riesgo de morbimortalidad.

15



MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

Estudio de una serie de casos: retrolectivo, transversal, descriptivo.

Criterios de inclusién
Pacientes de 0 a 18 afos atendidos en el HIMFG con prueba de
inmunofluorescencia indirecta POSITIVA para VSR durante el periodo 2003-2008.

Criterios de eliminacion
Pacientes con expediente clinico que carezca de informacién para las variables de

estudio.

Clasificacién de las variables

Variables independiente

Infeccion por VSR

Variable dependiente:
Patrén clinico y epidemiolégico de los pacientes

Variables de estudio

a) Variables demograficas
- Edad
- Sexo
- Estado socioeconomico
- Lugar de procedencia

b) Variables clinicas
- Tos
- Polipnea

- Fiebre
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- Sibilancias

- Dificultad respiratoria

- Gravedad

- Area de internamiento

- Patrén radiogréfico

- Intubacion

- Manejo en unidad de terapia intensiva

- Tratamiento con oxigeno

c) Variables asociadas
- Estacion del afio
- Comorbilidad

- Adquisicidn nosocomial

Definicién operacional
a) Infeccion de vias aéreas superiores (IVAS): Rinitis, faringitis, otitis y

laringotraqueitis fueron agrupados como cuadro de

b) Infeccidén de vias aéreas inferiores (IVAI): cuadros de bronquiolitis y neumonia
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METODOLOGIA

Revision de la literatura nacional, internacional y local.

Revision de los registros de panel para virus respiratorios realizados en el
Laboratorio de Virologia durante el periodo de estudio sefialado, se capturo la
informacion referente a los registros de pacientes con muestras positivas por IFI
para VSR.

Una vez con la informacién de los registros, se procedié a solicitar, revisar y
capturar la informacion contenida en los expedientes de dichos pacientes para
identificar las variables de estudio.

De los pacientes hospitalizados se obtuvo la siguiente informacion: nombre, edad,
género, fecha, lugar donde la muestra fue obtenida, fecha de ingreso y egreso,
lugar de procedencia, enfermedad de base, datos clinicos, diagndstico clinico,
duracién de hospitalizacion, severidad del cuadro, asi como si el cuadro fue o no
fatal.

Las caracteristicas clinicas incluyeron tos, rinorrea, sibilancias, broncoespasmo,
dificultad respiratoria, presencia de crepitantes, estertores, hipoventilacion, rudeza
respiratoria, polipnea, apnea, cianosis, asi como la presencia o ausencia de fiebre.
(Anexo I).

Prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFl): Las muestras fueron procesadas
para la deteccion del VSR con el kit de panel viral para virus respiratorios
(Respiratory Panel Viral Screening and ldentification Kit).

Los datos fueron analizados con el programa SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) version 16.0 para obtener las frecuencias absolutas y para la
comparacion de las variables. Los valores de la media, desviacion estandar,
mediana y moda fueron obtenidos para la edad y la duracion de la hospitalizacion.
La prueba de chi-cuadrada (X?) fue utilizada para la comparacién de proporciones;
el nivel de significancia fue establecido en 0.05 (5%).
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RESULTADOS

El HIMFG es un Instituto Nacional de Salud, que brinda atencién publica de alta
especialidad, que atiende a pacientes pediatricos de 0 a 18 afios residentes del
Distrito Federal (D.F.) y del Estado de México principalmente, sin embargo por ser
un Hospital de referencia nacional recibe a nifios de todos los estados de la
republica mexicana. El hospital cuenta con 240 camas censables y 50 no
censables, las cuales se encuentran ocupadas por pacientes con enfermedades
complejas.

Durante el periodo de estudio, se procesaron 2 911 muestras de pacientes
pediatricos de 0 a 18 afios, donde 9,2% (269/2 911) fueron positivas para VSR por
IFl. Se incluyeron en el estudio 154 muestras de pacientes cuyos expedientes
contaban con la informacion completa, se eliminaron 115 expedientes por no
contar con la informacién completa requerida para el estudio.

Referente a la procedencia de los pacientes el 57,8% (89/154) fueron del Estado
de México, 25,3% (39/154) del Distrito Federal y el 16,9% (26/154) de otros
estados de la republica mexicana.

Las edades de los pacientes variaron desde recién nacidos hasta 180 meses
(media de 23 meses, mediana de 9,5 meses, moda de 2 meses y desviacion
estandar de 38 meses). Aproximadamente el 78,5% (121/154) de los pacientes
infectados con VSR fueron menores de 24 meses. En lo referente al sexo, el
50%(77/154) fueron mujeres y 50%(77/154) hombres. Relacion hombre:mujer 1:1.
El 51,2% (79/154) de las muestras procedieron del servicio de Urgencias, 3,8%
(6/154) de la Unidad de Cuidados Intensivos (UTI) y 9% (14/154) de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Los diagndésticos clinicos fueron:
neumonia en 62,3% (96/154) de los casos, faringitis en 14,9% (23/154) y
bronquiolitis en 12,3%(19/154), ( Tabla 1.)

Los pacientes con infeccién por VSR adquirida en la comunidad fueron 64,3%
(99/154), los cuales estuvieron hospitalizados de uno a 117 dias (media 11 dias,
mediana 7 dias, moda 1 dias, y desviacion estandar 15 dias). De los pacientes

hospitalizados, la estancia hospitalaria promedio fue menor a siete dias en 46,5%
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(46/99); de siete a 14 dias en 28,3% (28/99) y mas de 14 dias en el 22,5% (25/99).
De todos los pacientes hospitalizados fallecieron 11,6% (18/154), 9 de estos
pacientes se asocié su muerte a la infeccion por el VSR. (Figura 5.)

En términos de la distribucion anual del total de casos diagnosticados de infeccion
por VSR, el 1% (3/269) ocurrieron durante el afio 2003; 18,2% (49/269) en 2004;
el 20,4% (55/269) en 2005; 8,6%(23/269) en 2006; 33,8% (91/269) en 2007, y
17,8% (48/269) en 2008 (Figura 1).

En relacion a la estacionalidad 59,1% (91/154) de los casos se presentaron en
Otofio, 26,6%(41/154) en Invierno, 2,0%(3/154) en Primavera y 12,3% (19/154) en
Verano, (Figura 2). Durante los 6 afios de estudio, el pico estacional de la
infeccién por VSR fue durante los meses de octubre y noviembre. (Figura 7.)

Los casos adquiridos en la comunidad fueron 64,3% (99/154) en comparacion al
35,7% (55/154) de los casos catalogados como de adquisicion nosocomial. (Figura
3)

De los pacientes con infeccibn por VSR el 80,5% (124/154) tenian alguna
patologia de base, siendo la cardiopatia congénita la mas frecuente con el 24,6%
(38/154), seguida de los procesos neoplasicos con el 12,4% (19/154)
principalmente. Esto se observa mejor reflejado en el grupo de 1 a 24 meses,
como lo demuestra la Figura 6.

Un 10,5% fueron prematuros menores de 34 semanas de gestacion; mientras que
el 80,5% fueron recién nacidos de término y el restante 9,0% fueron pacientes con
antecedente de nacimiento entre las 34 y 37 semanas de gestacion. No hubo
ningun paciente mayor o igual a 42 semanas de gestacion. El peso promedio de
todos estos pacientes al nacimiento fue de 2 870g, con rango de 890g a 4 050g.
En lo referente a los datos clinicos el 53,2% (82/154) presentaron fiebre (igual o
mayor a 38°) al momento del diagndstico, tos en el 78,6% (121/154), dificultad
respiratoria en 42,8%(66/154) y rinorrea en 42,2% (65/154). Los hallazgos mas
frecuentes referidos al examen fisico en los expedientes fueron “crepitantes
pulmonares” en el 48,0% (74/154), estertores en 53,2% (82/154), sibilancias
25,9%(40/154). Cinco pacientes (3,2%) presentaron apnea al momento del

diagnéstico.
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El 68,2% (105/154) recibieron antibioticos a su ingreso al hospital, siendo los mas
utilizados cefuroxima (22,5%), ampicilina (20%) y cefotaxima més dicloxacilina
(12,4%) por sospecha de neumonia de origen bacteriano.

En lo referente a los estudios de laboratorio, los hallazgos en la biometria
hematica de estos pacientes fueron en promedio: leucocitos 12 975/ul,
segmentados 42,67%, linfocitos 40,46%, bandas 4,4%, monocitos 5,9%, plaquetas
295 274/ul. De los pacientes que tenian radiografia de térax (84/154), el 89,2%
(75/84) presentaron alguna alteracion, siendo el infiltrado intersticial el mas
frecuente en el 26,2% (22/84) de los casos, seguido por el infiltrado parahiliar e
infiltrado mixto con 19.0% (16/84) y 15,5% (13/84) respectivamente; el resto de los
pacientes presentaron datos de sobredistension pulmonar, consolidacion, infiltrado
bibasal y atelectasias.

Por ultimo en lo que se refiere a la gravedad del cuadro, de los 154 pacientes
estudiados 25 (16,2%) requirieron ventilacion mecénica. El 5,8% de estos (9/154)
fallecieron como consecuencia de la infeccion por VSR; el 1,3% (2/154) de los
pacientes no tenian antecedentes de patologia de base. El promedio de edad de
los pacientes fallecidos fue de 10 meses. Un tercio de los pacientes fallecidos
eran pacientes con cardiopatia congénita, siendo en nuestro estudio la patologia
gue se asocid a cuadros mas frecuentes de infeccién por VSR, como a tiempo de
hospitalizacion mas prolongada como mayor requerimiento de ventilacién

mecanica. (Tablas 2y 3.).
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Figura 3.

Origen de infeccion en pacientes de 0
a 18 anos con VSR, 2003-2008 (n=154)
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON INFECCION POR EL VSR EN EL
HIMFG, 2003-2008.
NEUMONIA 96
FARINGITIS 23
BRONQUIOLITIS 19
NEUMONIA ATIPICA 8
RINITIS a4
OTITIS a4
LARINGOTRAQUEITIS o

TOTAL 154
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Figura 4.

Distribucidn por edad de pacientes con

infeccion por VSR, 2003-2008
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Tabla 2. Distribucién de pacientes con cardiopatia y dias de hospitalizacion

Estancia hospitalaria (dias)

Cardiopatia < 7 dias > 7 dias Total
S 11 30 41
NO 37 21 58
Total 48 51 99

X? Pearson = 13,13. P< 0,005

24



Figura 5.

Tabla 3. Distribucion de pacientes con cardiopatia congénita y

requerimiento de ventilacion mecéanica.

Cardiopatia Intubacion
Sl NO Total
Sl 9 29 38
NO 16 100 116
Total 25 129 154

Fuente: Elaboracién propia. X? Pearson= 95,048 ; P<0,005

Condiciones de base de pacientes
fallecidos por infeccion por VSR
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Figura 6.
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DBP=Displasia hroncopulmonar; VIH=Virus de la inmunodeficiencia humana
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DISCUSION

El VSR sigue siendo uno de los agentes virales mas frecuentemente identificados
en infecciones de vias respiratorias en los hospitales de todo el mundo, ocupando
en el HIMFG el primer lugar dentro de los agentes virales segun los datos
registrados en los archivos del laboratorio de virologia del HIMFG. Al ser el HIMFG
una institucion de tercer nivel donde se reciben pacientes con diferentes
patologias de base, tales como neoplasias, cardiopatias congénitas,
inmunodeficiencias primarias y secundarias, el rol que juega este virus en estos
pacientes es de tomar en consideracién, ya que incrementa en ellos la morbilidad
y la mortalidad, como se ha reportado ya en diferentes estudios'®** En nuestro
estudio la mortalidad global asociada a la infeccion por VSR fue del 5,8% en
comparacién con la descrita en EEUU que va entre 3% a 4%°°%; esto se puede
explicar por las caracteristicas propias del paciente, como por las caracteristicas
propias del virus; por otro lado la mortalidad en pacientes previamente sanos se
ha descrito que es del 0,1%, ** mientras que en nuestro estudio fue de 1,3%.

Por otro lado, la infeccion por este virus en pacientes con alguna patologia de
base incrementa la estancia hospitalaria aumentando el riesgo de complicaciones
asociadas como son las infecciones intrahospitalarias. Si bien ya se ha descrito la
asociacion directamente proporcional entre cardiopatia y mayor gravedad y
frecuencia de infeccién por VSR en pacientes pediatricos, en nuestro estudio se
presento dicha asociacion segun se demuestra en la tabla 1 y 2, donde se observa
de manera significativa (p < 0,005) la relacién entre pacientes con cardiopatia y la
necesidad de ventilacion mecéanica como mayores dias de hospitalizacion en este
tipo de pacientes.

La gran mayoria de los estudios incluyen a los pacientes menores de 2 afios de
edad, ya que este grupo es el que requiere con mayor frecuencia hospitalizacion,
si bien en nuestro estudio se incluyeron a pacientes de 0 a 18 afios, los menores
de 2 afos representaron el grupo con el mayor numero de casos (78,5%). A
diferencia de otros estudios, en nuestro estudio no hubo diferencia en cuento al

género, ya que hombres y mujeres obtuvieron las mismas proporciones.
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Méas de la mitad de los casos se diagnosticaron a su llegada al servicio de
urgencias, que cuenta con un numero limitado de cubiculos aislados
incrementando considerablemente el riesgo de diseminacion nosocomial de este
virus.

Llama la atencion el diagnostico de neumonia en la gran mayoria de los casos
(62,3%) y el escaso numero de bronquiolitis diagnosticados (12,3%); si bien
muchas veces estos cuadros no se pueden diferenciar con facilidad, el integrar los
antecedentes epidemiolégicos, hallazgos clinicos, exploracion fisica de sindrome
de condensacion pulmonar o presencia de sibilancias, los hallazgos radiolégicos y
de la biometria hematica, pueden permitir a los clinicos diferenciar ambos cuadros
en la mayoria de los casos, sin embargo, muchas veces el cuadro clinico como la
radiografia suelen ser muy similares®® El cuadro neumoénico puede llevar a
cuadros de mayor severidad con requerimiento de apoyo ventilatorio como
incremento en los costos y tiempo de hospitalizacion.

Como bien lo demuestran otros estudios*®?, la distribucién anual de las
epidemias por VSR pueden tener gran variacion, esto puede estar asociado al tipo
de virus como a otros factores ambientales. Se observa en nuestro estudio que la
frecuencia de los casos en nuestra poblacion fue heterogénea, con rangos que
van desde 1,2% en el afio 2003 a 33,8% en 2007, afio en el cual se presentaron el
mayor numero de casos, como mencionamos anteriormente el mayor numero de
casos se presentaron durante los meses de octubre y noviembre con pico en la
estacion de otofio (59,1%), a diferencia de lo referido en EEUU donde se presenta
con mayor frecuencia durante las estaciones de invierno y primavera® lo que
demuestra la importancia de realizar estudios epidemioldgicos locales.

En nuestro estudio llama la atencion el elevado numero de casos de infeccion de
adquisicién nosocomial (35,7%) principalmente en el grupo de recién nacidos y
lactantes, lo que indica que se debe mejorar las medidas de prevencién y control
de los brotes nosocomiales ya que muchos de estos pacientes presentan
diferentes patologias de base (80,5% en nuestro estudio) las cuales pueden
empeorar el pronostico de los pacientes al adquirir una infeccion por VSR en el

hospital.
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De los pacientes incluidos en nuestro estudio, casi el 50% no presentaron fiebre al
momento del diagndstico, siendo los datos clinicos mas frecuentemente
encontrados la tos, dificultad respiratoria y rinorrea. A diferencia de otros estudios,
las sibilancias a la exploracion fisica se reportaron en un bajo porcentaje (25,9%).
A nivel de la biometria hematica no se observd elevacion de linfocitos ni de
leucocitos como se refiere en la literatura médica®.

Las limitaciones de nuestro estudio estan dadas por el tipo de poblacion de
nuestro hospital, donde la gran mayoria presentan alguna enfermedad
subyacente, lo que puede predisponer a cuadros respiratorios mas graves por el
VSR, sin embargo también hubo cuadro graves en pacientes previamente sanos,
lo que sugiere que otros factores diferentes al huésped juegan también un rol
importante en la patogenia de la infeccion por el VSR. Nuevos estudios que

aborden estos puntos son necesarios en nuestra poblacion pediatrica.

CONCLUSIONES

e De acuerdo a nuestros hallazgos, la infeccion por VSR representa la primera
causa dentro de los agentes virales identificados a través de la prueba de
panel viral (IFl) en pacientes pediatricos con infeccion de vias respiratorias.

e Los grupos de edad mas afectados son los lactantes, seguido de los
preescolares; con una relacion hombre: mujer 1:1 a diferencia de lo reportado
en otras series donde se refiere mayor predominio del sexo masculino.

e Las manifestaciones clinicas de los pacientes fueron inespecificas aunque la
sintomatologia respiratoria mas encontrada fue tos, dificultad respiratoria y
rinorrea en contraste con los datos de broncoespasmo (sibilancias) reportados
en otros estudios.

e Los factores de riesgo identificados que incrementan el riesgo de
complicaciones fueron: presencia de cardiopatia congénita y la edad menor de
2 afios, este grupo de paciente fueron los que requirieron con mayor frecuencia
ventilacion mecanica. Por lo que se debera extremar los cuidados en estos

pacientes cuando se sospeche infeccion por el VSR.
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En relacién a los casos nosocomiales, se observo un elevado nimero de casos
adquiridos en el hospital, esto atribuido a trasmision cruzada por el personal de
salud y familiares, lo cual puede estar dado por falta de apego a las
precauciones estandar, de contacto y gotas. Por lo que se debera reforzar las
medidas de control de infecciones nosocomiales. La vigilancia epidemioldgica
activa que consiste en la identificacion de los casos, estudios para identificar la
fuente, asi como la capacitacion al 100% de los involucrados son medidas a
considerar.

Cuadros graves que requirieron ventilacion fueron también observados en
pacientes previamente sanos, lo que orienta a que no sélo los factores del
huésped pueden tener participacion en el tipo de presentacion del cuadro, sino
también que los factores propios del virus pueden ser causa también de esta
variedad de presentacion del cuadro clinico. Futuros estudios sobre la relacion
entre gravedad y tipo de virus son de importancia para profundizar el
conocimiento sobre la patogénesis de este cuadro viral.

El diagnostico al ingreso fue de neumonia bacteriana en la mayoria de los
casos, iniciandose manejo antibiotico en un elevado porcentaje de los casos
pese a contar con datos clinicos, laboratoriales y radiograficos compatibles con
proceso viral. Por lo que se debera realizar capacitacion y orientacion sobre el
abuso de antibioticos en el manejo de los procesos neumonicos.

Si bien las defunciones estuvieron asociadas a alguna patologia de base,
hubieron pacientes sanos que fallecieron por infeccion por el VSR.

La distribucion de los casos dio inicio en los meses de julio y agosto, con pico
en los meses de octubre y noviembre; reportandose los ultimos casos en el
mes de marzo. A diferencia de lo que ocurre en EEUU, el mayor nimero de
casos inicia en el mes de julio por lo que se deberan implementar medidas de
prevencion (uso de palivizumab) en nuestra poblacion en tales meses.

Para la poblacion estudiada, no se observo circulaciéon del virus durante todo el
afno.

Es necesario realizar estudios a nivel comunitario para poder caracterizar la

infeccion por VSR, desde el punto de vista del agente viral (subtipos y/o
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genotipos circulantes, virulencia, etc.) epidemioldgico, clinico y de desenlace,
toda vez que el 100% de los pacientes ingresados a nuestro hospital
representan una poblacibn con alto riesgo de complicaciones por la

comorbilidad asociada.
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ANEXO |

Hoja de recoleccion de datos

NOMDEE. .. e e e N°. Expediente....................

Edad..........cooeiiein . N° Caso.............. Fecha de diagndstico..........cccceveiiinieninnnnn

Sexo: M/F Salai...................... F.Ingreso:................. F.egreso......ccovvvvvnnnns

Lugar de procedencia:..................... Estado socioecondmico..........c.covvvvevineennnn,

Tipo de infeccion: Comunitaria.............cooveeenee Nosocomial..........cooeeviviiinennnn.

Enfermedad de base:

Displasia Fibrosis Asma Cardiopatia Semanas al

broncopulmonar quistica congénita:................. nacimiento:..........

Inmunodeficienciapr | VIH Leucemia Quimioterapia Esteroides

imaria

Enfermedad Sx. Down | Enf. Trasplante:............... otra:......cceevvnenen.

neuromuscular Pulmonar | oo e,
............ Fecha......ooooociviiir | o,

Datos Clinicos:

FClviiiiie, FRI i, T, Rudeza Sibilancias

Estridor Retracciones Tos Polipnea Broncoespasmo

Crepitantes Hipoventilacion | Estertores Apnea Cianosis

Presentacion:

Rinorrea Otitis Crup Bronquiolitis | Neumonia Neumonia

atipica

Infeccion concomitante (especificar):

Bacilos Gram Parainfluenza Influenza Adenovirus Parésitos.........

negativo:................

Coco Gram Otros Hongos Uso de

positivo................. Virus.......... antibidticos:

Estudio de Gabinete

Leucocitos Segmentados Bandas Monocitos Linfocitos

Plaguetas GASOMETRIA: pH PO2 PCO2

RADIOGRAFIA Normal Anormal (especificar):

Severidad

Apnea en el pH menor 7.35 PCO2 mayor Sat O2

hospital 45mmHg Menos 87%

Ventilacion 02 Estancia

mecanica suplementario hospitalaria(dias)
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