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RESUMEN

Introduccién: La displasia broncopulmonar (DBP) es la enfermedad pulmonar crénica
mas comunmente observada en nifios prematuros que requirieron ventilacion mecanica y
oxigenoterapia para la dificultad respiratoria, pero también puede ocurrir en recién nacidos
a termino o pretermino que tuvieron un curso respiratorio menos grave y necesitaron
soporte de oxigeno de manera prolongada.l? Las infecciones respiratorias comunes
pueden provocar un incremento en la morbimortalidad en estos pacientes, porque tienen
un aumento en la susceptibilidad a la lesion pulmonar inducida por los virus con evidencia
de inflamacién como resultado de la interrupcion de la respuesta inmunolégica innata.®
Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes con DBP y antecedente de
infeccion respiratoria aguda de etiologias virales atendidos en el Ultimo afio en nuestra
institucion. Metodologia: Se disefio un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo,
transversal; se revisaron expedientes clinicos y los datos se analizaron EPI INFO.
Resultados: Se revisaron 187 expedientes de los cuales 43 cumplian con los criterios de
inclusion, 34.88% eran de sexo femenino y un 65.11% masculinos, la edad mas frecuente
en el momento de la hospitalizacién por una infeccién respiratoria viral fue entre 1 a 12
meses de edad en un 60.27%, el 90.68% eran prematuros, el peso al hacer mas frecuente
fue de 1.000 — 2.500 gr en el 48.84%, todos los pacientes tenian diagnostico de DBP
dentro de esta el 60.46% fue clasificada como moderada, el 72.09% requirid oxigeno
suplementario por mas de 90 dias. El 46.51% estaban expuestos pasivamente al humo
del tabaco, el 46.51% si conviven con mascotas y solo un 10.81% si tenia familiares con
atopia o asma. Como tratamiento el 97.67 % de los pacientes recibi6 manejo con
Fluticasona inhalada. En lo referente al diagnostico viral el Virus Sincitial Respiratorio tipo
A en el 16.27 % de los pacientes, y del tipo B 16.27%, fueron los mas frecuentemente
aislado, seguidos del virus de la Influenza 4.65%, en nifios menores de 12 meses en un
60.27%, en relacion a los meses de invierno en un 69,76%. Conclusion: Los pacientes
con DBP e infeccion respiratoria viral agudas se presentan con mayor frecuencia en el
periodo de lactantes y en la época de invierno, asociadas principalmente al VSR seguidos
del virus de la Influenza, afectando mas a los que padecen DBP moderada y severa, y

suelen requerir mas dias de oxigeno suplementario.



INTRODUCION

Existen muchos estudios de DBP, sin embargo la mayoria son desde el punto de vista del
recién nacido que es atendido en las unidades neonatales, observandose un déficit en la
estadistica desde la experiencia del neumdlogo pediatra que es una de las especialidades
gue retoma al paciente luego de su egreso de la unidad de cuidados intensivos. Hace falta
estudios estadisticamente significativos en relacion a esta patologia con pacientes
lactantes y escolares que permitan dar una visién global del desarrollo integral y
comorbilidades que tuvieron estos nifios luego de superar las intervenciones recibidas al

nacer.

Los pacientes con DBP, en especial los prematuros presentan interrupcion en el
desarrollo pulmonar y disminucion de la respuesta inmune y un mayor riesgo de infeccién
respiratoria grave durante la vida temprana.* La exposicion en la infancia de dichos
patdégenos, en especial los virus, probablemente generen consecuencias respiratorias
para toda la vida, como son: mayores tasas de asma infantil, sibilantes recurrentes y
alteracion de la funcion pulmonar. Muchos de estos pacientes seran catalogados a futuro
como asmaticos, pero los mecanismo subyacentes de las sibilancias son probablemente
por otra causa.® En este estudio se pretende identificar los virus que afectan con mayor

frecuencia a esta poblacion.



MARCO TEORICO

HISTORIA

En 1967, se describe por primera vez por Northway la DBP que consistia en una
enfermedad pulmonar de los bebes prematuros que requerian ventilacion mecanica
prolongada.® La vieja DBP se caracteriza por cambios quisticos y aireacion heterogénea
en los pulmones involucrados, mientras que en la nueva DBP se introdujo el uso de
esteroides maternos prenatales, surfactante y ventilacion mecéanica gentil que hizo que
cambiara su evolucion, esta se caracteriza por una inflamacién uniforme, menos fibrosis,
ausencia de metaplasia epitelial en las vias respiratorias, hipertrofia del musculo liso,

alveolos méas grandes y disfuncién vascular pulmonar.’

DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA DBP

Los criterios para definir la DBP desde siempre han carecido de uniformidad. En la
definicion actual se toma en cuenta la duracion total del oxigeno suplementario, los
requerimientos de presién positiva y la edad gestacional, ademas de la dependencia del
oxigeno a las 36 semanas de edad postnatal (Tabla 1).? Esta clasificacion ha ayudado a
identificar la gravedad de la displasia e influye en los resultados pulmonares y del

neurodesarrollo, asi como en el riesgo de mortalidad.®

Tabla 1: Definicion de Displasia Broncopulmonar: Criterios Diagndsticos segun la American Thoracic Society.
Copyright © 2016 American Thoracic Society. Jobe, A.H.; Bancalari, E. Displasia broncopulmonar. A.m. J.
Respir. Crit. Cuidado Med. 2001, 163, 1723-1729. El American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine es un diario oficial de la American Thoracic Society

EDAD GESTACIONAL < 32 SEMANAS >32 SEMANAS

36 semanas de edad pos >28 dias, pero <56 dias de vida o
Edad al diagndstico tmenstrual o alta domiciliaria, lo alta domiciliaria, lo que se

que se cumpla primero cumpla primero

TRATAMIENTO CON OXIGENO FiO2 >21% POR MAS DE 28 DIAS
Respirando aire ambiente a las 36 | Respirando aire ambiental a los

DBP leve semanas de edad post menstrual | 56 dias de vida o al alta, lo que se
o al alta, lo que se cumpla cumpla primero
primero
Necesidad de oxigeno <30% a las | Necesidad de oxigeno <30% a los
DBP moderada 36 semanas de edad post 56 dias de vida o al alta, lo que se
menstrual o al alta, lo que se cumpla primero




cumpla primero.

DBP severa

Necesidad de oxigeno >30% y/o
presion positiva (CPAP o VPP) a

Necesidad de oxigeno >30% y/o
presién positiva (CPAP o VPP) a

los 56 dias de vida o al alta, lo
que se cumpla primero

las 36 semanas de edad post
menstrual o al alta, lo que se
cumpla primero.

Definicién de abreviaturas: BPD = displasia broncopulmonar; CPAP = presion nasal continua positiva en la via
aérea; PPV = ventilacidn con presidn positiva.

La DBP se desarrolla generalmente en los neonatos tratados con oxigeno y/o ventilacion
mecanica por dificultad respiratoria. Un dia de tratamiento con oxigeno FiO2 >21%
significa que debid haberlo recibido durante mas de 12 horas ese dia, es decir no en el
contexto de un evento agudo, sino que debe reflejar la terapia diaria habitual del infante
durante varios dias, antes y después de la semana 36 de edad postnatal, 56 dias de edad
postnatal o al alta que son los que presentan mayor riesgo de pobres resultados a largo

plazo.

Algunos cambios en el manejo en los pacientes prematuros como la introduccion de
corticoides prenatales, surfactante postnatal, ventilacién gentil y mejoria en la nutricion
han resultados en menores secuelas pulmonares con poca fibrosis pulmonar pero con
evidencia histopatolégica de desarrollo pulmonar detenido, lo que algunos llaman “la

nueva displasia”.®1011

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la DBP en los lactantes ventilados mecanicamente es inversamente
proporcional a la edad gestacional y peso al nacer, lo que contribuye al desarrollo
incompleto de los pulmones. Ademas de la prematurez hay varios factores de riesgo que
pueden contribuir a la gravedad de la DBP como es la ventilacibn mecanica, toxicidad por
oxigeno, infeccion pre y postnatal, inflamacién, restriccion del crecimiento intrauterino o
déficit nutricional.! Estas exposiciones pueden causar dafio directo de las vias
respiratorias y del parénquima pulmonar e inducir una desviacion en el desarrollo normal.
Los bebes nacidos entre las 23 a 30 semanas (etapa canalicular y sacular del desarrollo
pulmonar) tiene mayor riesgo de desarrollar displasia porque esto conlleva a una

detencién del desarrollo vascular pulmonar y alveolar.?'3 Con los avances en la atencién



perinatal siguen mejorando las tasas de supervivencias de lo prematuros, pero no se ve

reflejado en la disminucién de la aparicién de DBP, ni en el grado de severidad.’

En el Reino Unido, el 68% de los prematuros extremos nacidos en el afio 2006 ha tenido
DBP, sin cambios en las tasas desde 1995. Las estimaciones actuales sugieren que hay
en Estados Unidos entre 5.000 y 10.000 nuevos casos de displasia broncopulmonar

anualmente.'*

En México la prevalencia de recién nacidos pretermino en general es de un 10 % de los
neonatos, de los cuales un 8 — 12 % son nifios de muy bajo peso al nacer, menor de 1200
gr o menor de 32 semanas de gestacion, esta es precisamente la poblacion susceptible
de desarrollar DBP.*®

FISIOPATOLOGIA

En la fisiopatologia de la DBP son mudltiples los eventos que ocurren, dentro de esos esta
la alteracion en la sefalizacion del epitelio mesenquimal, que conduce a la
transdiferenciacion de lipofibroblastos alveolares pulmonares a miofibroblastos, estos son
incapaces de mantener el crecimiento y la diferenciacion de las células epiteliales

pulmonares, resultando una alveolizacion fallida.®

Por otro lado, existen también cambios inflamatorios locales observados en el parénquima
pulmonar los cuales son generalmente el resultado de la infeccion, trauma ventilatorio y la
hiperoxia. Pocos estudios han explorado el impacto de infecciones virales del tracto
respiratorio inferior en este proceso, aunque los estudios en animales han puesto de
manifiesto su papel adverso potencial. Después del alta de la UCI neonatal, los recién
nacidos prematuros que presentan infeccidn viral respiratoria son mAas propensos a

desarrollar enfermedad respiratoria grave, sibilancias recurrentes y asma.4’

FACTORES DE RIESGO

El pulmén prematuro frecuentemente es dificil de ventilar debido al déficit de surfactante
gue se refleja en una disminucién de la compliance y dificultad en el mantenimiento de la

capacidad residual funcional.'® La presion positiva y el exceso del volumen administrado
9



por ventilacibn asistida puede causar lesiébn al pulmén inmaduro al generar
sobredistension de los alveolos, reclutamiento y colapso repetitivo del acino y liberacion
de mediadores de inflamacion, lo que lleva a una lesion celular e inflamacién.'® El oxigeno
en concentraciones altas produce una mayor generacion de radicales libres procedentes
de la cadena respiratoria mitocondrial, sistemas enzimaticos, sistema P450, auto
oxidacion del &cido araquidénico y metales de transicion con la produccion de anién
superéxido, peréxido de hidrogeno e ion hidroxilo entre otros, estos entran en contacto
con varios componentes celulares induciendo lesiones tisulares a través del estrés
oxidativo y lesionando especificamente las células alveolares en un pulmén en
desarrollo.?®?* Los bebes pequefios para la edad gestacional o con restriccion del
crecimiento intrauterino tiene mayor riesgo de efectos adversos en los pulmones.?23
siendo un importante predictor de hipertension arterial pulmonar asociado a DBP.?* El
fracaso en el crecimiento postnatal influye en los factores de riesgos de desarrollar DBP,
lo que sugiere que una adecuada nutricion en la primera semana de vida y en la etapa de
lactantes juega un papel importante.®?? Cuando hay presencia de conducto arterioso
persistente se asocia a mayor repercusion hemodinamica, facilitando el desarrollo de
DBP. La respuesta inflamatoria pulmonar secundaria a infecciébn puede ocasionar una

deteccion de la tabicacion alveolar e interferir sobre el desarrollo microvascular.?®

Junto a la inmadurez estructural asociada con el nacimiento prematuro y el posterior
desarrollo de BPD, muchos bebés tienen insuficiente producciéon y composicion de agente
tensioactivo pulmonar. El surfactante es crucial para mantener la estabilidad funcional
alveolar a través de la reduccion de la tension superficial en la interfase aire - liquido, lo
gue impide el colapso pulmonar en final de la espiracion. El papel biolégico de la
sustancia tensioactiva, en la modulacion y el mantenimiento de la defensa del huésped
pulmonar contra la infeccién y la inflamaciéon se ha vuelto cada vez mas reconocido, con
varios estudios que informan mayor riesgo de infeccion y de inflamacién en nifios recién

nacidos a término y adultos con deficiencia o inactivacién del surfactante.?

ETIOLOGIA VIRAL '

Las infecciones respiratorias de origen viral se transmiten de persona a persona. Muchos

de estos virus se portan en la nasofaringe de forma,?® pudiendo manifestarse en dias

10



posteriores. Si bien en la mayoria de los casos se trata de enfermedades leves, en los

pacientes con DBP, estas infecciones presentan un riesgo alto porque pueden causar

sintomas graves como dificultad respiratoria o inestabilidad hemodindmica. Sabemos que

diversos agentes virales comunes, como el virus sincitial respiratorio (VRS), son causa de

gran morbimortalidad en este tipo de pacientes, ademas de otros virus clasicos, como el

virus de la influenza, rinovirus (RV), metapneumovirus humano (hMPV), coronavirus

(CoV) y bocavirus humano (hBoV), los cuales desempefian un papel cada vez mas

importante en las infecciones respiratorias de estos lactantes.?® En la siguiente tabla

mencionaremos algunas de sus principales caracteristicas (tabla 2).

TABLA 2. Principales virus respiratorios y caracteristicas

Familia/ Subflia

Género

Especie

Serotipos

Caracteristicas

Orthomixoviridae

Influenza

A B, C

Muchos

Virus RNA

Estacionalidad: invierno
Edad: todas especialmente
< 5 afios

Paramyxoviridae

Paramyxovirus
Rubulavirus

Parainfluenza

Parainfluenza

13

2,4A, 4B

Virus RNA

Edad: < de 5 afios

PIV 1: otofio

PIV2: invierno

PIV3: primavera, verano
PIV4: diciembre, enero,

Adenoviridae

Mastadenovirus

Adenovirus

55

Virus ADN
Estacionalidad: invierno,
primavera y comienzo del
verano

Edad: todas.

Paramyxoviridae

Pneumovirus

Virus Sincitial
Respiratorio

AyB

Virus ARN

Estacionalidad: noviembre a
enero

Edad: lactantes pequefios

Methapneumovirus

Methapneumovirus
humano

AyB

Virus ARN

Estacionalidad: febrero a
abril

Edad: 50% menores de 12
meses (en general < 2 afios)

Picornaviridae

Rinovirus

Rinovirus humanos

> 130

Virus ARN

Estacionalidad: septiembre
y abril-mayo

Edad: lactantes pequefios

Enterovirus

Coxsackie

varios

Coronaviridae

Coronavirus

varios

Virus RNA
Estacionalidad: finales de
invierno, principios de
primavera

Parvoviridae

Bocavirus

Bocavirus humano

Virus DNA

11




Estacionalidad: invierno.
Edad: < 5 afios (75% < 2
afios)

FAMILIA Orthomyxoviridae

La influenza o gripe fue reconocida hace varios siglos como una enfermedad respiratoria
aguda, extraordinariamente contagiosa. A pesar de que a menudo aparenta ser una
enfermedad benigna, la gripe es una enfermedad grave que provoca la muerte a miles de
personas cada afio. No solamente produce pandemias, tales como al gripe “Espafiola”
(1918) la gripe “Asiatica” (1957), sino también epidemias anuales que pueden tener
consecuencias dramaticas sobre los grupos de alto riesgo (principalmente ancianos y
personas que padecen enfermedades cronicas). El agente causal fue aislado por primera
vez en 1933, a partir de secreciones respiratorias de casos humanos y fue denominado
virus influenza tipo A.

TAXONOMIA: Las familias Orthomixoviridae (del griego orthos: derecho y myxo: mucus) y
Paramyxoviridae (par: al lado) estan integradas por virus que poseen afinidad por las
mucinas. La familia Orthomyxoviridae posee s6lo un género, influenza y tres especies A,
B y C. El ordenamiento alfabético de los tres tipos corresponde a su importancia
epidemioldgica y clinica. Los virus influenza A producen infeccién en humanos y animales
(aves, porcinos, equinos, focas) mientras que influenza B y C estan asociadas sélo a

enfermedades humanas.

NOMENCLATURA: Los antigenos NC y M son especificos de tipo y en base a ellos se
caracteriza al viribn como perteneciente al tipo A, B o C. Las variaciones antigénicas se
producen en los antigenos de superficie NA y HA. Considerando el papel fundamental de
estas glicoproteinas en la determinacién del caracter antigénico la OMS ha propuesto un
sistema de nomenclatura en el cual los antigenos de superficie se designan
numéricamente. En la designacién actual se consideran: 1- el tipo de virus (A, B, C); 2- el
huésped de origen si no es humano (por ej.: “eq” equino; “sw” porcino, etc.); 3- lugar
geogréafico del aislamiento; 4- nimero de la cepa del laboratorio; 5- afio del aislamiento.
Para el virus A se agrega el subtipo de HA y NA.

MORFOLOGIA Y ESTRUCTURA: Forma redondeada u oval de aproximadamente 80 a
120 nm. Son virus envueltos con 2 tipos de espiculas glicoprotéicas en su superficie

dispuestas a intervalos regulares, denominadas hemaglutinina (HA) y neuraminidasa
12




(NA), especificas para cada cepa, enclavadas en una doble membrana lipidica (envoltura)
ubicada sobre una capa proteica (proteina M o0 matriz) que da forma y estabilidad a la
envoltura (ver figura 1). La nucleocépside (NC) es de simetria helicodal, dividida en ocho
fragmentos que contienen segmentos de ARN gendémico. La NC esta constituida por 1
solo tipo de proteinas. El genoma esta constituido por ARN de cadena simple y sentido
negativo con ocho segmentos para el virus influenza A y B, y siete segmentos para

influenza C. Proteinas: polipéptido-polimerasas son componentes internos del virién.

ESTRUCTURA DEL VIRUS INFLUENZA A

" NEURAMINIDASA
PROTEINA

MATRIZ M1 \
Pfo\
PROTEINA ¢ e M
MATRIZ M2
N\

ARNss ()

HEMAGLUTININA

ARN POLIMERASA

NUCLEOCAPSIDE

NS1/NS2
MEMBRANA LIPIDICA

STEE ran.frey

Figura 1. Esquema de la estructura de Influenza A

VARIACION ANTIGENICA: Uno de los aspectos Unicos y mas notables del virus
influenza es la frecuencia con la cual ocurren cambios en la antigenicidad. Este hecho es
mas frecuente para el virus A que para el B, y no se ha observado para el virus C. Este
fendmeno ayuda a explicar por qué la gripe continGa siendo una enfermedad epidémica.
Las variaciones antigénicas involucran fundamentalmente a la HA y NA. Las variaciones
en la HA son las mas importantes por ser mas frecuentes. Por otro lado los anticuerpos
neutralizantes estan dirigidos contra estas glicoproteinas. Se conocen dos tipos de
variaciones antigénicas producidas por mecanismos diferentes y que afectan la HA y NA:
1- variaciones menores o fluctuaciones antigénicas (drift) y 2- las variaciones mayores
(shift).

EPIDEMIOLOGIA: El virus influenza A infecta no sélo al hombre sino también animales
(porcinos, aves domésticas y silvestres, focas). En mamiferos, la enfermedad esta

limitada al aparato respiratorio, mientras que en aves se puede manifestar como infeccion

13



asintomatica o enfermedad sistémica letal. El virus C es el menos importante y causa
infecciones leves esporadicas no epidémicas, el virus B en ocasiones puede producir
epidemias, sin embargo, el virus A puede cruzar continentes y causar pandemias. Las
pandemias son eventos mundiales producidos por nuevas variantes antigénicas del virus
influenza A, que aparecen en periodos variables de 10 afios. Las tasas de ataque son
altas en todos los paises y afectan a todos los grupos etarios, la mortalidad es elevada.
Las pandemias comienzan y se diseminan en cualquier época del afio y pueden producir
2 0 3 ondas en 1 o 2 afios de expansion. Las epidemias son producidas por virus
influenza A o B que han sufrido variaciones menores. Aparecen cada 2 o 3 afios y no se
inician en un lugar determinado, sino que surgen en diferentes lugares

PATOGENIA: Como para el resto de los virus respiratorios la puerta de entrada es la via
respiratoria. Altamente infeccioso, se transmite de persona a persona por gotitas llevadas
por el aire, por contacto directo con otra persona infectada, o por contacto con superficies
contaminadas con secreciones respiratorias, destacamos muy especialmente las manos
como vehiculo de transmisién de los virus respiratorios por su importancia capital en la
prevencion de infecciones nosocomiales en especial entre nifios. Luego de que ingresa a
las vias respiratorias, alcanza la mucosa o directamente llega a los alvéolos pulmonares.
Si las particulas virales no son expulsadas por el reflejo de la tos y escapan a la
neutralizaciéon por anticuerpos IgA especificos, 0 es inactivado por sustancias
inespecificas de las secreciones mucosas, pronto se formard una progenie de viriones
nuevos que se diseminan a las células adyacentes. La NA como vimos disminuye la
viscosidad de la pelicula mucosa y favorece la dispersién del virus hacia sectores
inferiores del tracto respiratorio. En los estudios histolégicos se observa reordenamiento
de las células columnares, pichosis, fragmentacion nuclear y vacuolizacion citoplasmética.
Al desintegrarse los nucleos se observan cuerpos de inclusién en el citoplasma vy las cilias

desaparecen. En definitiva la infeccidn termina destruyendo las células que infecta.

FAMILIA Paramixoviridae

En las Ultimas décadas ha habido cambios considerables en la nomenclatura y taxonomia
de los virus parainfluenza humanos (HPIV). Fueron descritos en 1950, cuando 3 tipos
distintos de virus fueron aislados en nifios que padecian una IRA baja, estructuralmente

parecidos a los mixovirus (influenza), rapidamente fueron separados en otra familia.
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Difieren de los virus gripales en su tamafo, estructura antigénica y genoma, no crecen
con facilidad en huevos embrionados. La familia Paramixoviridae incluye a los agentes
causales de enfermedades comunes en la infancia como el sarampién y paperas, y virus
gue producen infecciones respiratorias que son los que trataremos en este capitulo.
Todos ingresan por via respiratoria y producen infecciones agudas, ya sea localizadas en
el tracto respiratorio, o bien diseminadas a otros 6rganos.

TAXONOMIA: Esta familia comprende virus que infectan al hombre y animales.
Actualmente se dividen en dos subfamilias: Paramixoviridae y Pneumoviridae.

» Paramixoviridae, incluye cuatro géneros: 1- Respirovirus, (una especie, Parainfluenza 1
y 3); 2- Rubulavirus, (dos especies, Parainfluenza 2, 4A, 4B y Parotiditis); 3- Morbilivirus,
(una especie, Sarampién). 3- Megamyxovirus, (dos especies, Hendra y Nipali
recientemente descritos).

* Pneumoviridae, incluye dos géneros: 1- Pneumovrius, (una especie, VRS); 2-
Methapneumovirus, (una especie, metapneumovirus humano (HMVP), recientemente
descrito filogenéticamente, mas cercanamente relacionado con los morbilivirus).
MORFOLOGIA Y ESTRUCTURA: Los paramixovirus son virus esféricos de mayor
tamafo que los orhomixovirus, presentan mas pleomorfismo debido a que poseen una
envoltura laxa. Su tamafio varia entre 150 y 250nm. Es muy labil al calor, a la desecacion,
por ello el transporte de las muestras clinicas para aislamiento debe realizarse con
extremo cuidado a 4°C para evitar la inactivacién viral. Nucleocapside: tubular de
simetria helicoidal, constituida por dos proteinas (N y NP) cercanamente relacionadas con
el genoma. El mismo esta constituido por ARN de polaridad negativa asociada a una
transcriptasa viral, una diferencia esencial con respecto a los orthomixovirus es que el
genoma no es segmentado, lo que hace que sea mas estable genéticamente. Envoltura:
una doble capa lipidica que adquieren al brotar de la célula huésped posee tres proteinas:
dos son glicoproteinas y una es no glicosilada y se encuentra en la parte interna (proteina
M). Las dos glicoproteinas se encuentran en dos tipos de proyecciones o espiculas, una
de ellas contiene juntas la actividad de hemaglutinina y neuraminidasa y se denomina HN.
La otra espicula de los paramixovirus contiene la glicoproteina F o proteina de fusion,
fundamental para la penetracion viral por fusién de su envoltura con la membrana celular,
asi como la diseminacion intracelular, dando lugar a la formacién de sincicios (células
gigantes multinucleadas). Para ser activa la proteina F debe ser clivada en dos

polipéptidos F1y F2, lo que ocurre por accién de proteasas celulares.
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VIRUS PARAINFLUENZA

Los virus Parainfluenza pueden producir un amplio espectro de cuadros clinicos, de
gravedad variable que dependen del tipo de virus y sobre todo de la edad del paciente.
Tienen una distribucibn mundial, existen 5 tipos (1, 2, 3, 4A y 4B). Producen
habitualmente infecciones leves del tracto respiratorio superior en adultos y constituyen
clasicamente la causa mas frecuente de laringitis en nifios pequefios. La primoinfeccion,
habitualmente en lactantes se manifiesta como una infeccién respiratoria aguda alta
(rinitis, faringitis). Sin embargo cuando afecta al tracto respiratorio inferior producen,
laringitis (crup), bronquiolitis, neumonia. Las primoinfecciones suelen ser producidas por
el tipo 3, después del primer mes de vida. Se ha demostrado que la mitad de los nifios
poseen anticuerpos antes del primer afio de vida. Ocurren infecciones durante todo el
afo, son frecuentes los brotes epidémicos en guarderias. En nifios entre 6 meses y 6
afos los virus Parainfluenza 1 y 2 constituyen las causas mas frecuentes de laringitis. La
mayoria de los casos se observa en forma epidémica en los meses de otofio.
Parainfuenza 3 puede producir bronquiolitis, neumonias y otitis media. Los tipos 4A y 4B
producen habitualmente infecciones respiratorias altas de menor gravedad. Las
reinfecciones son frecuentes, tanto en nifios como en adultos, ya que la inmunidad es de

escasa duracién y tipo especifica.

Envoltura
«con espiculas

Paramixavirus Ortomixovins
200nm 100 nm

Figura 2. Paramixovirus y el Ortomixovirus.

VIRUS RESPIRATORIO SINCICIAL (VRS)

Es un importante patdgeno productor de infecciones respiratorias agudas en nifios
pequefios tanto por su frecuencia como por su gravedad. EI VRS es la causa mas
frecuente de bronquiolitis en nifilos menores de un afio, y constituye la causa mas
frecuente de hospitalizacion por IRA en menores de un afio. Se diferencia de otros

paramixovirus en que no posee hemaglutinina, en su envoltura posee una glicoproteina
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mayor, proteina G, que permite la union al huésped y una proteina de fusiéon o F, factor
esencial en la infeccion y la patogenia, ya que media la fusiébn de la envoltura y la
membrana celular. Se conoce s6lo un serotipo con cuatro variantes o subtipos (A, B, no
A-no B y AB). Es un virus muy labil a la desecacion, al calor y a los agentes externos, una
adecuada higiene de manos y objetos es fundamental en el control de la transmisién del
mismo. Los dos grupos antigénicos principales A y B han sido identificados sobre la base
de anticuerpos monoclonales, estos grupos antigénicos cocirculan en cada epidemia,
siendo el grupo A, el mas frecuentemente encontrado y el que habitualmente se asocia a
enfermedad mas grave segun distintas series. Sin embargo, se ha visto que existe una
alternancia en la predominancia entre los grupos A y B durante afios sucesivos, no
habiendo diferencias en cuanto a la gravedad de la enfermedad segun grupo antigénico.
El VRS es responsable de mas de la mitad de las infecciones respiratorias agudas en
ninos menores de 3 meses. Las formas graves de infecciones por VRS, potencialmente
evitables, afectan tanto a niflos sanos como a pretérminos, o nifios con comorbilidad. El
conocimiento de la epidemiologia de esta infeccién en adultos es muy limitado, ya que no
hay muchos estudios al respecto. En un estudio. Se ha documentado al VRS como causa
frecuente de infeccién intrahospitalaria, siendo las manos del personal de salud el
vehiculo mas frecuente de transmision. Las epidemias se suceden al final del otofio,
durante todo el invierno extendiéndose hacia el inicio de la primavera. Precede a la

epidemia por virus influenza A.
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Figura 3. Esquema de la estructura de Virus respiratorio sincitial
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METAPNEUMOVIRUS HUMANO (hMPV)

Se ha descrito en Holanda en el 2001 y se lo relacion6 como un nuevo agente causal de
infeccion respiratoria aguda (IRA), tras su hallazgo en nifios, jovenes, adultos y ancianos.
Este virus se asocia a cuadros de bronquiolitis, obstruccion y neumonia, entre otras
manifestaciones, y su espectro clinico aun no se encuentra totalmente definido. Se ha
visto fuertemente asociado a exacerbaciones asmaticas agudas, lo que supone que seria
uno de los responsables agentes virales que gatillaria los episodios de broncoespasmo
tanto en niios como en adultos.

TAXONOMIA: Basandose en estudios moleculares y de microscopia electronica, este
virus se ha clasificado como perteneciente a la familia Paramyxoviridae, sub-familia
Pneumovirinae, género Metapneumovirus. Recientemente se han identificado, por andlisis
filogenéticos, dos serotipos: Ay B, los cuales a su vez se subdividen en dos subtipos cada
uno (A1-A2 y B1-B2, respectivamente)

MORFOLOGIA Y ESTRUCTURA: Como todos los virus de la familia Paramixoviridae,
tiene caracteristicas pleomoérficas. Es de mayor tamafio que los ortomixovirus, y posee
una envoltura en doble capa muy fragil cubierta de proyecciones. Este virus posee un
ARN de simple cadena negativa no segmentada, cuya organizacion es diferente a la del
VSR y carece de los genes que codifican para las proteinas no estructurales, NS1 y NS2.
El genoma asociado a las proteinas N (nucleoproteina), P (fosfoproteina) y L (large),
conforman la nucleocapside helicoidal que estd envuelta por un manto, constituido por
una bicapa de lipidos derivada de la membrana plasmatica de la célula huésped, en la
cual se encuentran insertas tres glicoproteinas (gp): la Proteina G de adhesion, la
Proteina F de fusién, que participa en la formacion de sincicios en los cultivos celulares, y
una pequefia con caracteristicas hidrofébas denominada Proteina SH. Tanto la proteina G
como la F constituyen las espiculas que se encuentran en la superficie del viriébn. En la
cara interna de la membrana estas glicoproteinas interactian con la Proteina M de la
matriz. La Proteina L es considerada la ARN polimerasa viral y para su funcionamiento
requiere de la presencia de las proteinas Ny P

EPIDEMIOLOGIA: La infeccion por hMPV tiene un periodo de incubacion de 5-6 dias, su
mecanismo de propagacion es el comun a todos los virus respiratorios y se realiza por
aerosoles producidos con la tos y el estornudo. También, y no menos importante desde el
punto de vista epidemiol6gico, se puede trasmitir a través de las manos o utensilios de

uso comun contaminados lo que permite que el virus acceda a través de las vias aéreas,
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boca o conjuntivas. La eliminacién del virus se extiende entre dos a cuatro semanas en
nifios y un periodo menor en adultos. En algunas ocasiones se han reportado casos
aislados de reinfeccion por hMPV como también se ha descrito coinfeccion con otros
patégenos. Ademas se ha observado que se puede presentar en brotes que parecen
coincidir con el VSR. Se han publicado coinfecciones no sélo con VSR sino también con
Adenovirus aunque se estima que esto no produce un aumento de la severidad de la
infeccion. Las infecciones debidas al hMPV, como todas las asociadas a IRA baja,
ocurren preferentemente en invierno y primavera. En zonas templadas, el pico estacional
de infecciones por este agente aparece al final del invierno y comienzos de primavera y se
ve solapado con el pico de aparicion de las infecciones con VSR. Ademas, se ha
demostrado, en muy baja frecuencia, la presencia del virus en individuos asintomaticos.
En cuanto a la infeccion primaria, suele presentarse en la mayoria de los casos, en nifios
en el primer afo de vida, hospitalizados con enfermedad respiratoria aguda. La infeccion
puede repetirse pues no deja inmunidad completa debido a la heterogenicidad del

genoma
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Figura 4. Esquema de la estructura del Metapneumovirus Humano

FAMILIA Adenoviridae
TAXONOMIA: Comprende un gran nimero de especies de origen humano y animal. La

clasificacién actual ha agrupado a los miembros de esta familia en dos géneros:
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mastadenovirus y aviadenovirus. Los mastadenovirus incluyen adenovirus humanos,
simiescos, bovinos, equinos, porcinos, ovinos y murinos. Todos ellos se caracterizan por
ser especificos de especie y por presentar gran variabilidad genética. Producen una
amplia gama de enfermedades que tienen como puerta de entrada ya sea la orofaringe,
mucosa ocular o intestinal. Clasificacion de los adenovirus humanos: se han descrito
hasta el momento 42 especies 0 serotipos diferentes. Los adenovirus humanos se han
agrupado en seis subgéneros (A a F) en base a las caracteristicas fisicoquimicas,
homologia de sus ADN gendmicos. El subgénero A comprende los serotipos 12, 18 y 31.
El subgénero B contiene a los serotipos 3, 7, 11,14, 16, 21, 34 y 35. El subgénero C
incluye los serotipos 1, 2, 5y 6. ElI D comprende lo serotipos 8, 9, 100, 13, 15, 17, 19, 20,
22, 23, 24, 25,, 26, 27, 28, 29, 30, 32, 33, 36, 37, 38, 39, y 42 al 49. El subgénero E
contiene una Unica especie, hAd4. El subgénero F esta representado por los serotipos 40,
41, adenovirus entéricos.

MORFOLOGIA Y ESTRUCTURA: Nucleocéapside: de simetria icosaédrica, constituida
por 252 unidades morfolégicas o capsomeros, formadas a partir de proteinas
estructurales. De ellas, 240 son hexones, que constituyen cada una de las caras
triangulares del prisma y 12 son pentones, que se ubican en cada uno de los vértices y
poseen una proyeccion con apariencia de “antena” que se denomina fibra y es la
estructura que interacta con la superficie celular en la adsorcién viral. Los principales
determinantes antigénicos estan localizados en los hexones y pentones. El hexdn esta
formado por tres cadenas idénticas del polipéptido Il y cada fibra por tres unidades
idénticas del polipéptido IV Son virus desnudos, hecho que les ofrece gran resistencia a
las condiciones ambientales, son estables a pH bajo y resistentes a las secreciones
acidas del estbmago, también resisten solventes organicos como éter, alcohol,
clorhexidina; el hipoclorito 500ppm lo inactiva en 10 minutos y la temperatura mayor de
60°C también. Genoma: constituido por ADN bicatenario, lineal, asociado a los
polipéptidos V y VII formando un core organizado en 12 subunidades esféricas, cada una

de ellas asociada con un vértice del icosaedro.

20



ESTRUCTURA

Fiber b )
DNA genome
Fibre
@ 9 Penton
Hexon ooy
DNA

Penton
base

J s ]

Figura 4. Esquema de la estructura del Adenovirus

PATOGENIA: Los adenovirus se caracterizan por su capacidad para suprimir la expresion
del genoma de la célula huésped y por la importante sintesis de proteinas estructurales
gue tiene lugar en la misma. Esto tiene como consecuencia la acumulacion de proteinas
virales (cuerpos de inclusion) que interfieren en el nhormal funcionamiento de la célula. La
proteina de la base del pentén (fibra) se asocia con una actividad toxica responsable del
desprendimiento de monocapas celulares en cultivo, por otro lado la capside es capaz de
ejercer un efecto directo sobre la bicapa lipidica del endosma provocando la liberacion de
su contenido al citosol.

EPIDEMIOLOGIA: Causan infecciones oculares, diarrea, infecciones urinarias y de vias
respiratorias. Las infecciones por adenovirus ocurren en todo el mundo como epidemias,
endemias o casos esporadicos. Los diferentes genotipos muestran diferencias segun su
distribucién geogréfica. Las infecciones por adenovirus son mas frecuentes en invierno y
primavera. La faringoamigdalitis se ve mas frecuentemente en verano asociado a las
piscinas. Las infecciones respiratorias tienen un pico de incidencia entre los seis meses y
cinco afos. Los factores de riesgo son las deficiencias en la inmunidad mediada por
células, prematuros, recién nacidos, transplantados, pobreza. La transmisién se realiza a
través del contacto directo con aerosoles o secreciones respiratorias a través de las
manos, via fecal-oral, agua contaminada. También se ha demostrado como agente de

infecciones nosocomiales.
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Infecciones respiratorias: responsables del 5% de los casos de infecciones respiratorias
en nifios menores de 5 afios y del 10% de las infecciones que requieren hospitalizacion.
También pueden ocasionar fundamentalmente en nifios, laringitis, bronquiolitis, pero las
neumonias son, sin lugar a dudas, las manifestaciones clinicas mas severas, sobre todo
en nifios e inmunodeprimidos, muchas veces mortales. En algunas oportunidades, luego
de una infeccion severa por adenovirus en nifios, se observa dafio pulmonar residual con
bronquiectasias y bronquiolitis obliterante, sindrome de pulmén hiperclaro unilateral,
condiciones que pueden llevar al nifio a ser dependiente de oxigeno (dafio potviral). En
suma, los adenovirus afectan fundamentalmente a la poblacién pediatrica, la gravedad
dependera del huésped y del serotipo implicado. Raramente se producen infecciones por

el mismo serotipo debido a que se produce una respuesta inmune tipo especifico.

FAMILIA Picornaviridae

Son los virus de ARN de menor tamafio, de donde deriva su nombre (pico = pequefio).
Constituida por diferentes géneros: enterovirus, rinovirus y dos géneros que infectan
animales, aftovirus y cardiovirus.

Tabla 3. Picornavirus humanos

Género Especie Serotipo
Enterovirus Polio 3(1a3)
Coxsackie grupo A 23 (Al a A22, A24)
Coxsackie grupo B 6 (b1 a B6)
ECHO 31(1A9,11 A 27,29 A33)
Enterovirus 5 (68 a 71, el 72 Virus hepatitis A)
Rinovirus Rinovirus humanos >de 110
Coronavirus Varios

MORFOLOGIA Y ESTRUCTURA: Miden entre 20 y 30 nm, su genoma es de ARN de
cadena simple no segmentado de polaridad positiva. Poseen una capside de simetria
icosaédrica y son virus desnudos. Al carecer de envoltura son resistentes a los solventes
y detergentes, sin embargo se inactivan rapidamente por radiaciones ionizantes,
hipoclorito y formol. Los enterovirus son resistentes a pH acido lo que les permite, luego
de la replicacién inicial en orofaringe, atravesar estdbmago e implantarse en el tracto
digestivo inferior. La temperatura 6ptima de replicacion de los enterovirus es a 37°C
mientras que para los rinovirus es de 33°C. Los rinovirus infectan sélo a primates

superiores y humanos. Son los agentes responsables del resfrio comuin, existen mas de
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100 serotipos que no presentan inmunidad cruzada entre ellos, lo que permite la
existencia de infecciones repetidas. En regiones de climas templados se presentan picos
caracteristicos en otofio y primavera, mientras que en regiones de clima tropical las
infecciones se localizan en la época lluviosa del afio. Su distribucién es mundial y la
transmision se produce en forma directa por via respiratoria e indirecta por manos u
objetos contaminados. Los principales sitios de transmision son el hogar y la escuela,
siendo los nifios en edad escolar los que frecuentemente la introducen. Los coronavirus
son virus ARN, monocatenarios, ARN, envueltos y pleomoérficos, con proyecciones de la
superficie en forma de palo de golf. Dentro de esta familia de virus han sido identificados
agentes de infecciones respiratorias e intestinales en animales. En humanos fueron
identificados como una de las etiologias del resfrio comudn, también asociados a diarrea

infecciosa.
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Figura 5. Esquema de la estructura del Enterovirus
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Figura 6. Esquema de la estructura del Rinovirus
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Familia Parvoviridae

BOCAVIRUS HUMANO (HBoV)

Es un virus descrito por primera vez en el afio 2005 por Allander y cols , identificado en
muestras de aspirado nasofaringeo en nifios con infecciones del tracto respiratorio
inferior, detectdndose también en muestras fecales, sanguineas y urinarias. En infeccién
respiratoria se describe una prevalencia de 2,7%1 a 19% (Suecia) principalmente en
ninos menores de dos afos de edad. Estas diferencias pueden explicarse por la
estacionalidad, predominando en invierno, y por las distintas poblaciones de los estudios
TAXONOMIA: La organizacién genémica de HBoV se relaciona a dos virus de la
subfamilia Parvovirinae: virus minute canino (CMnV) y parvovirus bovino (BPV), ambos
virus veterinarios, y el International Committee on Taxonomy of Viruses reagrup6 estos
tres virus en un nuevo género llamado Bocavirus. El nuevo virus identificado, denominado
como bocavirus humano (HBoV), muestra separacion filogenética de CMnV y BPV,
presentando una identidad de s6lo 43 y 42% con CMnV y BPV, respectivamente. HBoV
fue clasificado en la familia Parvoviridae, subfamilia Parvovirinae y género Bocavirus
MORFOLOGIA Y ESTRUCTURA: Los virus de la familia Parvoviridae son de pequefio
tamafno (20-26 nm), de simetria icosaédrica y no poseen manto, su genoma esta formado
por ADN de simple hebra y es dependiente de células en division para la replicacion viral.
El genoma viral de HBoV contiene informacion genética para proteinas estructurales y no
estructurales. Los genes de proteinas no estructurales representan regiones conservadas,
mientras que los genes que codifican para proteinas de capside presentan mayor
variabilidad. Los parvovirus poseen dos proteinas estructurales: las proteinas virales 1
(VP1) y 2 (VP2), idénticas en secuencia, que sélo difieren en la region amino-terminal de
VP1, conocida como region Unica de VP1 (VP1lu). En HBoV esta region posee 129
aminodacidos y tiene actividad de fosfolipasa A2, que es importante para la capacidad
infectante viral, favoreciendo la entrada al ndcleo de la célula hospedera para iniciar la

replicacién viral.
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Figura 8. Esquema de la estructura del Bocavirus

CLINICA

En cada nifio, la DBP se manifestara de acuerdo con el tipo y la gravedad de la lesion
pulmonar. Los sintomas clinicos van a depender de la edad a la que se evalué por
primera vez al paciente, y dentro de las mas frecuentes estan la taquipnea, tirajes,
sibilantes, tos y broncorrea. Si en etapas tempranas el nifilo ha presentado principalmente
compromiso respiratorio, durante la infancia predominaran los episodios de sibilancias
recurrentes, hiperreactividad bronquial o tos crénica persistente. Si la lesiébn que
predomino inicialmente fue la falla en la alveolizacion y en la vascularizaciéon pulmonar, la
manifestacion clinica predominante durante la infancia sera la taquipnea e insuficiencia
respiratoria, con mayor riesgo de hipertensién pulmonar. En un gran nimero de nifios van

a coexistir ambos patrones.*°

Con respecto a las condiciones clinicas asociadas a las infecciones virales, en esta
revision se hara énfasis a las entidades que afectan la via aérea inferior como son la

bronquiolitis, episodios de sibilancias recurrentes, neumonia y crisis asmatica.3!
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Bronquiolitis: Es una infecciobn aguda de causa viral que afecta a las vias aéreas
inferiores y que tras un periodo catarral cursa fundamentalmente con obstruccion e
inflamacion de los bronquiolos terminales inferiores. Clinicamente se caracteriza por ser el
primer episodio de taquipnea y disnea espiratoria (respiracion sibilante) en los 24 primeros
meses de vida o por la presencia de hipoxia (sat < 95%) por pulsoximetria e
hiperinsuflacion en la radiografia de térax en ausencia de sibilancias. Los sintomas que
asocia son congestion nasal, tos y fiebre en grado variable seguidos de dificultad
respiratoria, aleteo nasal, tiraje y dificultad para la alimentacién por via oral. Solo el 1-2%
de las bronquiolitis presentan suficiente gravedad como para requerir ingreso hospitalario.
Un porcentaje no despreciable (hasta un 10%) de los lactantes ingresados por
bronquiolitis desarrollan apnea. En algunos casos la apnea es una de las primeras
manifestaciones de la enfermedad, constituyendo la prematuridad un factor de riesgo. La
bronquiolitis es la infeccion viral asociada a sibilancias mas frecuente en la infancia. El
VRS causa aproximadamente el 60-70% de todas ellas, seguido por RV, HBoV,
adenovirus y hMPV(22).

Episodios de sibilancias recurrentes: Es la infeccion respiratoria con sibilancias
habiendo presentado algun episodio similar previo, en nifios menores de 2 afios. Estos
episodios han recibido distintas denominaciones, actualmente el término mas utilizado y
aceptado es el de episodio de sibilancias asociado a infeccién virica. Estos episodios,
similares a las bronquiolitis en su presentacion clinica, tiene una etiologia al igual que en
las bronquiolitis de tipo viral y los virus implicados son en primer lugar los VRS (40%)
seguidos muy de cerca por el grupo de los RV (30%), adenovirus, HBoV y hMPV y con
menor participacion del resto de los virus (gripe, PIV y CoV).

Neumonia: Es un infiltrado focal con consolidacion en la radiografia de térax en ausencia
de sibilancias. Es sabido que la etiologia viral esta presente entre un 30 y un 50% de las
neumonias de forma aislada o en coinfeccidn con bacterias, siendo mas frecuente la
asociacion con virus en los nifios mas pequefios (< 3 afios). Los virus implicados son
practicamente todos los virus respiratorios siendo mas frecuentes los VRS, adenovirus,
RV y HBoV.

Crisis asmatica: Son episodios de sibilancias espiratorias, acompafiadas o no de tos,
dificultad respiratoria y/o dolor toracico en un marco clinico en el que el diagnéstico de
asma es probable y se han excluido otros diagnésticos menos frecuentes. Las crisis

asmaticas pueden acompafiarse o no de fiebre. En los Ultimos afios el empleo de técnicas
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basadas en la amplificacion genémica ha permitido conocer que la proporcion de
exacerbaciones asmaticas asociadas a virus. Los virus mas frecuentemente implicados
son el grupo de los RV (50% ) seguidos de adenovirus, HBoV, los VRS y con menor
frecuencia otros virus como gripe, PIV 'y CoV.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la DBP es fundamentalmente clinico y se basa en el total de dias del
oxigeno suplementario, la asistencia respiratoria y la edad gestacional, segun los criterios

de Bancalari descritos en la tabla 1.

Radiografia de térax: Es util en la DBP, para describir el patrén radioldgico, simetria,

grado de hiperinsuflacion, presencia de infiltrado intersticial, distribucion en focal o
difusas, tamafio del coraz6n y comparacion de las imagenes radioldgicas anteriores.
Segun la correlacion clinica del paciente, la radiografia de térax permite saber si presenta
atelectasia, aumento del patron intersticial o0 aumento del flujo pulmonar lo que podria
orientar a la realizacibon de un ecocardiograma para determinar la presencia de
hipertensién arterial pulmonar y sugerir un abordaje terapéutico con el uso de
medicamentos como los diuréticos, broncodilatadores, corticoides, antioxidantes, etc., que

disminuyen directamente el flujo pulmonar, la inflamacién o broncodilatacion.3

La radiografia de térax en las infecciones respiratorias virales tiene escasa utilidad,
principalmente si el paciente no presenta fiebre, ni crepitantes por lo que suelen
incrementar los costos de la asistencia, exponen a los nifios innecesariamente a las
irradiaciones y aumentan la probabilidad para emplear antibi6ticos en una infeccion viral,
este estudio estaria indicado solamente ante la presencia de fiebre elevada, hipoxia,

necesidad de hospitalizacién y/o sospecha clinica de neumonia.

Analitica: En general no aporta ningln dato en casos de sospecha de infeccion viral. La
realizaciéon de hemograma, proteina C reactiva y hemocultivo estan indicadas cuando el
nifo tiene fiebre elevada, aspecto de enfermedad y cuando se objetiva un infiltrado

radiolégico.
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Diagndstico virologico 3!

Muestras clinicas: Las muestras adecuadas para el diagnéstico de las infecciones
respiratorias virales de origen respiratorio son: el frotis nasal, el lavado nasal, el frotis
faringeo y el aspirado nasofaringeo. Todas ellas obtenidas referiblemente en los tres
primeros dias después del inicio de los sintomas, dado que posteriormente la cantidad de
virus presente en las secreciones del tracto respiratorio superior disminuye
significativamente. Es recomendable que los hisopos utilizados sean de poliéster o
cualquier otro material sintético, nunca de algodén o alginato de calcio, que pueden
contener sustancias que inhiban la amplificacion gendmica. Si la situacion clinica del
paciente lo requiere, son utiles las muestras invasivas como el lavado broncoalveolar, el
aspirado bronquial, el aspirado traqueal y el material de biopsias.

Métodos de diagndstico directos

* Aislamiento viral en cultivo celular: El crecimiento viral se detecta por la aparicion de
un efecto citopatico en la monocapa celular tras diferentes dias post-inoculacion,
dependiendo del virus presente en la muestra. Sin embargo, el cultivo como método de
diagnéstico primario es lento, necesitando un minimo de 5-7 dias, y su sensibilidad puede
verse afectada por la labilidad de algunos virus, puesto que la integridad de éstos y su
carga son factores limitantes para el buen desarrollo de este método diagnéstico. Por otro
lado, existen virus no cultivables por no conocerse la linea celular adecuada (HBoV) o
cuyo crecimiento no produce un efecto citopatico evidente (CoV, RV, PIV). De modo que,
aunque el aislamiento viral es el gold estandar para el diagndstico viral, su costo y la
infraestructura necesaria limitan su aplicacion en la mayoria de los laboratorios de
microbiologia.

» Técnicas de diagnhdstico rapido por deteccion de antigeno: Entre las técnicas
rapidas se incluyen la Inmunofluorescencia (IF), la Inmunocromatografia (IC) y el
Enzimoinmunoanalisis (EIA). Todas se basan en la utilizacibon de anticuerpos
monoclonales dirigidos frente a distintos antigenos virales, pudiendo detectarse el virus en
un corto periodo de tiempo, incluyendo ademas determinados virus no viables presentes
en la muestra. El principal problema es su baja sensibilidad y especificidad y el nimero
limitado de anticuerpos monoclonales que no cubre a todos los virus implicados en los
procesos respiratorios.

* Deteccion de 4&cidos nucleicos: los métodos moleculares de diagndstico

fundamentados en la deteccion de acidos nucleicos estan basados en la basqueda y el
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reconocimiento del genoma viral en la muestra clinica o en el cultivo viral. Suponen una
ventaja respecto al cultivo en cuanto a mayor sensibilidad, rapidez, especificidad y a que
no es necesaria la presencia de virus viables en la muestra clinica. En el caso de algunos
virus como PIV tipo 4, RV, hMPV, HBoV o algunos CoV, la deteccién de sus acidos
nucleicos constituye el método de eleccién para su diagnéstico. Existen diversos métodos:
— Amplificacién genémica mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR y
RT-PCR): es un método que permite amplificar exponencialmente secuencias especificas
de ADN genomico o de cDNA, gracias a la accion enzimatica de la ADN polimerasa. El
procesamiento de una muestra para la amplificacion de &cidos nucleicos viene
determinado por una serie de etapas: extraccion de los &acidos nucleicos,
retrotranscripcion en el caso de virus ARN, amplificaciéon y deteccion del producto final. La
diferencia fundamental entre la PCR convencional y la, cada vez mas empleada, PCR a
tiempo real lo constituye la fase de deteccion, ya que se realiza al mismo tiempo que la
amplificacién, mientras que en la PCR convencional la deteccion se realiza después de
gue el proceso de amplificacion ha finalizado completamente. La PCR a tiempo real
permite la cuantificacion de las moléculas diana de manera inmediata. Por otro lado, la
existencia de un elevado nimero de virus involucrados en la patologia respiratoria, no
siendo infrecuente la deteccidn de infecciones multiples, ha hecho necesario el disefio de
métodos de PCR multiple en los que simultineamente se puedan identificar diferentes
virus

— PCR acoplada a enzimoinmunoandlisis: consiste en una amplificaciébn cuyos
productos se detectan mediante sondas especificas (PCR-EIA). En la actualidad existe
una técnica comercializada basada en la PCR-EIA capaz de detectar y diferenciar virus
influenza Ay B, PIV1, 2,3y VRS

— Microarrays o biochips de ADN: Son sistemas de deteccion de productos de
amplificacibn mediante sondas que se encuentran inmovilizadas en una superficie de
diferente naturaleza quimica.

Métodos indirectos:

Técnicas seroldgicas: El diagnostico seroldgico de los virus respiratorios necesita
generalmente de la extraccién de dos muestras de suero, la primera en la fase aguda de
la enfermedad y la segunda en la fase de convalecencia. Esto representa una de las
mayores dificultades del diagnéstico serolédgico, ya que muchos de los virus respiratorios

ademas de ser muy prevalentes producen reinfecciones, por lo que el paciente presenta
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una inmunizacién previa frente a un determinado virus, que serd aumentada por la
reinfeccion. Por tanto, no se podra demostrar en muchos casos una verdadera
seroconversion, ni un aumento de titulo significativo. Su mayor utilidad son los estudios

seroepidemiolégicos.

MANEJO

En los pacientes con DBP la morbilidad respiratoria es comudn en los primeros dos afios
de vida. Los pacientes pueden requerir oxigenoterapia durante muchos meses, y precisar
asistencia hospitalaria frecuente. Pueden sufrir un deterioro lento y progresivo de su
estado respiratorio, 0 presentar exacerbaciones agudas, casi siempre relacionadas con
infecciones virales y/o hiperreactividad bronquial. La sintomatologia respiratoria es
consecuencia del edema, los tapones mucosos y la broncoconstriccion. Es muy
importante prevenir e identificar precozmente dicho deterioro. El rechazo del alimento, el
cansancio en las tomas, el aumento de la frecuencia respiratoria y del tiraje y, por
supuesto, el descenso de la SaO2, son signos de alarma. No existe un consenso
generalizado sobre los farmacos especificos a utilizar en el nifio con DBP una vez pasada
la fase critica de la enfermedad y es dado de alta a su domicilio. EI manejo debera
individualizarse en funcién de la sintomatologia respiratoria, las necesidades del
requerimiento de oxigeno y la evolucion del crecimiento. Es muy importante su
seguimiento estricto para valorar el tiempo que debe mantenerse los medicamentos y
vigilar sus posibles efectos secundarios; los mas utilizados ambulatoriamente son los
broncodilatadores, glucocorticoides inhalados, diuréticos, vitaminas antioxidantes,

oxigenoterapia e inmunizaciones. 334

Broncodilatadores inhalados: Los broncodilatadores inhalados empleados en recién

nacidos con DBP que presentan hipereactividad de la via aérea son B-2 agonistas y
anticolinérgicos o combinados.®® Estos pueden incrementar la conductancia, disminuir la
resistencia de la via aérea y aumentar los flujos espiratorios. En lactantes y preescolares
se usan solo cuando se presenta en el paciente un episodio agudo de obstruccion
bronquial, siempre que la respuesta sea favorable. Recordando que en los pacientes que

se asocian a tragueobroncomalacia pueden tener una respuesta paraddjica.3®
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Corticoides inhalados: La inflamacion es un medidor primario de la lesion en la patogenia

de la DBP, los agentes antiinflamatorios como los corticoides han sido durante mucho
tiempo el punto de atencién en los trabajos de investigacion. Hay un metanalisis que
combina el enfoque de prevencion y tratamiento e incluye recién nacidos prematuro desde
el nacimiento en adelante, con 16 ensayos, en general 1596 bebes, 804 en el grupo de
intervencion activa y 792 en el grupo de control, y se encontrd6 que los corticoides
inhalados se asociaron con una reduccion significativa en la muerte o DBP a las 36
semanas postnatal, se redujo significativamente la DBP, y no hubo efectos sobre la

mortalidad.®”
Diuréticos:

Los diuréticos son farmacos que aumentan la distensibilidad pulmonar y reduce la
resistencia de la via aérea a través de la reduccién del edema pulmonar. Los diuréticos
ejercen un efecto directo sobre el balance hidrico pulmonar a través de la alteracion del
transporte de agua u iones o tono vascular pulmonar.® Estan indicados en pacientes con
hipoxemia con congestion pulmonar, el mas utilizado es la furosemida, pero no hay
evidencia suficiente para recomendar su uso de manera prolongada. Si es necesario
usarlos por tiempo prolongado la asociacién con la espironolactona es una alternativa
razonable para minimizar los efectos secundarios, haciendo controles electrolitico
periddico. Su retirada se valorara ante la mejoria clinica, ausencia de hipertension

pulmonar y de necesidad de oxigeno.®®

Oxigenoterapia: El objetivo de la oxigenoterapia ambulatoria en el nifio con DBP es el

manejo de la hipoxemia crénica o intermitente derivada de la enfermedad. El oxigeno
complementario mejora la ganancia de peso, reduce la resistencia de la via aérea,
aumenta la distensibilidad pulmonar y reduce la hipertension pulmonar; una vez que el
paciente alcanza la edad gestacional a término y adquiere una vascularizacion retiniana,
el oxigeno suplementario sera el necesario para mantener saturaciones optimas.*® Los
ninos con DBP pueden presentar hipertension arterial, de causa no aclarada. Suele
debutar entre el 2° y 4° mes tras el alta; generalmente es leve y responde bien al
tratamiento. La toma de la tension arterial pulmonar se debe realizar peridédicamente

durante el seguimiento.
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Vitamina D: El efecto antiinflamatorio de la vitamina D en estudios recientes demostré una
mejoria en la oxigenacion y la supervivencia en un modelo animal observandose una
disminucion de la incidencia de DBP grave en un 65% de los que se expusieron a
oxigeno, ademas que promovia la maduracion pulmonar perinatal. En otro estudio
también con modelos animales la vitamina D protegi6 contra la lesion pulmonar neonatal

inducida por la hiperoxia y el anormal desarrollo del pulmén.*°

Vitamina A: La vitamina A se almacena en el septo de los alveolos y su deficiencia puede
provocar alteracion en la integridad de las células epiteliales y disminucion de la septacién

alveolar, por lo que se sugiere su uso en los pacientes con DBP.#

Con respecto a las infecciones respiratorias virales en pediatria el manejo sigue siendo
Unicamente tratamiento sintomatico. Los antibidticos no estan justificados salvo que se
detecte una infeccién bacteriana concomitante o se sospeche por los datos clinicos y

analiticos.

El virus sincitial respiratorio es el principal patdégeno implicado en infecciones del tracto
respiratorio inferior de los bebés (bronquiolitis) y aunque la vacuna no esta disponible, la
profilaxis con los anticuerpos monoclonales palivizumab en bebés de alto riesgo se ha
establecido en todo el mundo. El virus de la gripe es un patdgeno respiratorio comun
responsable de las epidemias afio por afio, incluyendo todos los grupos de edad, y la

vacunacion anual es un método establecido para la prevencion de la enfermedad.

Palivizumab: Puede ser considerada durante la estacion del virus sincitial respiratorio
durante el primer afio de vida de pacientes con DBP. Durante el segundo afio de vida, se
recomienda aplicarla solo para los nifios que padecen esta condicion y ademas siguen
requiriendo apoyo médico (corticoterapia crénica, tratamiento con diuréticos u oxigeno
suplementario) durante el periodo de 6 meses antes del inicio de la segunda estacién del
virus. Para los bebés con DBP que no continlan necesitando ayuda médica en el
segundo afio de vida no es recomendable que sea aplicada esta profilaxis.*? Se administra

via intramuscular a 15 mg/kg de peso, mensualmente durante la temporada del VRS.

Vacuna contra la influenza: La vacunaciéon del paciente con DBP debe ir suplementada

con la vacunacioén frente a la gripe de las personas de su entorno cercano (incluyendo

hermanos), al menos 2 semanas antes del contacto directo. Se recomienda la vacunacién
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antigripal de la familia durante los 2 primeros afos de vida del paciente. A partir de los 6
meses de edad se recomienda la vacunacion antigripal a todos los nifios con DBP. La
vacunacion se realizara con la vacuna inactivada trivalente autorizada para el afio en
curso: 2 dosis de 0,25 ml separadas con un intervalo de un mes la primera vez que se

vacunen, y una sola dosis los afios sucesivos.*®
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ANTECEDENTES

La incidencia de DBP en los pacientes lactantes que nacieron de 28 semanas 0 menos ha
sido relativamente estable, en aproximadamente el 40%, en las Ultimas décadas.*4454647
Hay varios estudios que sugieren tasas crecientes de lactantes que sobreviven con DBP,
pero los cambios en la definicion y en los manejos con el uso de la terapia de oxigeno
influyen y complican la interpretacién de los datos histéricos o antiguos.**“® Aunque el uso
de corticoides prenatales, la administracién de surfactante en el sindrome de dificultad
respiratoria del recién nacido ha tenido un gran impacto en la supervivencia, estos

avances no traducen en una disminucion de la tasa de incidencia en la DBP.14°

En comparacién con los recién nacidos sanos, los bebés con DBP suelen tener sintomas
mas severos cuando se ven afectados por las infecciones virales respiratorias, lo que
resulta en estancias hospitalarias mas prolongadas, duraciones mas largas de hipoxia y
mas reingresos UCI.®® Esta infecciones también conducen a morbilidades respiratorias a
largo plazo, incluyendo el asma.®*®? Limitados son los datos que existen de la carga
enfermedad de esta entidad mas all4 del alta de las unidades neonatales y los primeros
meses de vida. Es importante destacar que existe una escasez de datos publicados de los
tropicos, donde la epidemiologia de los virus respiratorios, tales como el virus de la gripe y
respiratorio sincitial son diferentes comparados con los en climas templados,> como es el
caso del Distrito Federal de México, ademas la transmisiéon de los virus durante el
trascurso del afio suele ser variable, por lo que el estudio de su comportamiento en
nuestra regién tendria una gran impacto en la toma de decisiones para optar medidas

preventivas al respecto.

La mayoria de los estudios disponibles se han centrado también en la carga de las
enfermedades relacionadas con el virus sincitial respiratorio en esta poblacién. Los
informes sobre otros virus, como el virus de la parainfluenza (PIV), rinovirus humano y

metapneumovirus (MPVH) no han sido ampliamente reportado.>®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cuidado del paciente prematuro extremo en promedio requiere una duraciéon media de
hospitalizaciébn de 60 dias, con alta tasa de necesidad de apoyo médico adicional,
incluidas rehospitalizaciones después del alta.>* Durante su primer afio de vida, el 49% de
los niflos con DBP requeriran reingreso y los riesgos de mortalidad asociados con
complicaciones pulmonares son significativos.>**® Los estudios de seguimiento de los
nifios y adultos jovenes que sobrevivieron a la DBP son importantes porque permiten
visualizar la afectacién de la funcién pulmonar y las defensas pulmonares comprometidas,
los sintomas parecidos al asma, la hipertension pulmonar y la intolerancia al ejercicio con

respuesta alterada a la hipoxia.*

La contaminacion medio ambiental como los agentes patdgenos respiratorios, el
tabaquismo pasivo y la exposicion al humo de biomasa pueden complicar la resolucién de
la DBP y prolongar los riesgos de morbilidad por enfermedad pulmonar.’” Los nifios
prematuros tienen una mayor susceptibilidad a las infecciones y este riesgo persiste
durante toda la infancia.* Las infecciones respiratorias comunes pueden provocar un
incremento en la morbilidad y mortalidad en estos pacientes. Estas situaciones
medioambientales, en un pulmén displasico, con una base inflamatoria pueden generar
una lesion adicional en el parénquima, en un pulmén que esta en recuperacion y que es
vulnerable. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la DBP aumenta la
susceptibilidad a la lesion pulmonar inducida por infecciébn viral con evidencia de

inflamacion como resultado de la interrupcion de la respuesta inmunolégica innata.®

Los virus respiratorios en los pacientes con DBP aumentan su morbimortalidad de manera
significativa. Con el desarrollo reciente de pruebas de laboratorio especializadas, como es
la reaccion en cadena de la polimerasa, se ha facilitado la deteccién rapida de multiples
virus permitiendo su identificacion. Existen muy pocos datos estadisticos publicados con
respecto a la DBP, los virus respiratorios y la edad de infeccion, ademas no se cuenta con

registros epidemiolégicos del tipo de virus gque infecta a los pacientes con DBP en México.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristica de los pacientes con DBP y antecedente de infeccion
respiratoria aguda de etiologia viral atendidos en el hospital infantil de México Federico
Gomez en el periodo comprendido entre mayo del 2017 a abril del 2018?
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JUSTIFICACION

La DBP es la enfermedad pulmonar cronica mas frecuente en el lactante, donde se asocia
a una importante morbilidad en los primeros afios de vida e implica un riesgo de secuelas
pulmonares a largo plazo y/o a resultados adversos en el neurodesarrollo. Se presenta en
el periodo neonatal, principalmente en los recién nacidos prematuros que necesitaron

tratamiento por insuficiencia respiratoria en las primeras semanas de vida.*

Es prioritario conocer las caracteristicas de nuestra poblacién, en donde el aislamiento
viral al inicio del cuadro respiratorio nos permitira en estos nifios un abordaje precoz,
individualizado y especifico con el fin de minimizar las complicaciones y contribuir en la

mejoria de la calidad de vida de estos pacientes.

Los ingresos hospitalarios por infecciones respiratorias virales son un importante
problema, no sélo por la posibilidad de progresién a condiciones que amenazan la vida,
sino también debido al impacto en los costos en salud relacionados y el considerable
efecto negativo sobre la calidad de vida de los nifios y sus familias. La identificacién de los
ninos con DBP vy el seguimiento estrecho permite abordar los pacientes que estan en
riesgo de necesitar hospitalizaciones por estas infecciones, beneficidndose de
intervenciones mas eficaces y especificas tanto preventivas como terapéuticas, en un

intento de reducir las complicaciones.%®

La DBP vy la infeccidon por virus respiratorio se relacionan con un aumento en costo
sanitario, porque estos pacientes ante las infecciones virales suelen desarrollar sintomas
MAas severos, estancias hospitalarias prolongadas, hipoxia crénica y reingresos a las
unidades de cuidados intensivos. Por lo que es importante conocer las caracteristicas de
nuestra poblacion para lograr un abordaje precoz, proponer Inmunoprofilaxis activa y

pasiva y las medidas generales en las épocas del afio con mayor circulacién viral.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las caracteristicas de los pacientes con DBP y antecedente de infeccién
respiratoria aguda de etiologia viral atendido en el hospital infantil de México Federico
Gomez en el periodo comprendido entre mayo del 2017 a abril del 2018

Objetivos especificos

e Describir el tipo de virus respiratorios aislados en los pacientes con diagnostico de
DBP

e Identificar las edades en que se presentan con mayor frecuencia las infecciones
virales respiratorias

e |dentificar la estacion del afio en que se presentan las infecciones virales

respiratorias

e Describir las caracteristicas generales de los paciente con DBP e infeccion

respiratoria viral
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HIPOTESIS

No es necesaria debido a que la naturaleza descriptiva del estudio.
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METODO

a. AREA DE ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos en el area del archivo del Hospital infantil de México
Federico Gomez, previa solicitud de los registros médicos de los pacientes con
diagnostico de DBP que fueron atendidos en el hospital infantii de México Federico
Gomez en el periodo comprendido entre mayo del 2017 a abril del 2018

b. TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo, observacional, retrospectivo, trasversal.

c. CARACTERIZACION DE LA POBLACION

Universo: Los Pacientes atendidos en la consulta externa de heumologia con diagnostico
DBP, en el periodo comprendido del 1 de mayo de 2017 a 30 de abril 2018, a quienes se
les realizd la deteccion de virus respiratorios aislados por hisopado nasofaringeo, por
método de extraccibn y amplificacion de material genético con visualizacion por

microarreglo cuyo reporte fue positivo

Muestreo: Por conveniencia de casos consecutivos que tuvieran los criterios de seleccion.

Criterios de inclusion
¢ Paciente que cumplan con los criterios de DBP segun Bancalari
¢ Antecedente de ingreso hospitalario por infeccion respiratoria tipo viral
e Pacientes que cuenten con reporte de deteccidn de virus respiratorios aislados por
hisopado nasofaringeo, por método de extraccion y amplificaciéon de material

genético y visualizacién por microarreglo
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Criterios de exclusién

Pacientes con otras patologias cronicas como como: Fibrosis quistica,
inmunodeficiencias, aspiracion de cuerpo extrafio, discinecia ciliar, tuberculosis pulmonar,
cardiopatias congénitas cianosante y pacientes con reporte negativo o que no tengan
reporte de panel viral en expediente.

Criterios de eliminacion

e Paciente con DBP que fallecieron

d. TAMANO DE MUESTRA
La intencion del trabajo fue realizar un registro clinico del los pacientes con esta
enfermedad por lo que se incluyeron todos los que fueron atendidos y que
presentaban aislamiento viral positivo en el periodo propuesto
El muestreo fue por conveniencia de casos consecutivos a de acuerdo a la reunién

de los criterios de seleccion.
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ETICAT 1 [

Por ser un estudio retrospectivo no requiere autorizacion del comité de bioética y
bioseguridad, segun la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en el articulo
17, debido a que la informacién sobre este protocolo se obtendra de los expedientes y
censos se clasifica SIN RIESGO.

El presente trabajo se realizo tomando en cuenta los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki 2013.

43



PLAN DE ANALISIS DE DATOS

METODO DE RECOLECCION DE DATOS:

Se revisaron los expedientes en el area de archivo clinico del hospital infantil de México
Federico Gémez que fueron atendidos en el periodo comprendido del 1 de mayo de 2017
a 30 de abril 2018. Se aplico un instrumento de recoleccién de datos y se analizaron

segun los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los datos en el programa EPI INFO version 7.22.6. Se realizo estadistica
descriptiva en las variables cualitativas frecuencias y porcentajes; las de caracter
cuantitativo se analizaron en su distribucién y de acuerdo al comportamiento parametrico
o se utilizaron medidas de tendencia central (promedio, mediana) o dispersion (desviacion

estandar o rangos intercuartiles).
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VARIABLES

VARIABLE DEFINICION ESCALA ESCALA DE MEDICION
CONCEPTUAL

Edad Periodo de tiempo Cuantitativa <28 semanas

gestacional comprendido entre Ia 28— 32 semanas
concepciony el 32 — 36 semanas
nacimiento de un bebé >36 semanas

Sexo Caracteristica Cualitativa Masculino
fenotipica Femenino

Peso al nacer

Peso de un bebé
inmediatamente
después de su
nacimiento

Cuantitativa

<750 gramos
750-999 gramos
1000 — 2500 gramos

>2500 gramos

Terapia de Dias de administracion | Cuantitativa <90 dias
oxigenacion de oxigeno a >90 dias
suplementaria concentraciones

mayores que las que se

encuentran en aire

ambiente, para tratar o

prevenir los sintomas y

las manifestaciones de

la hipoxia
Clasificacion de | De acuerdo ala Cualitativa Leve
la DBP seguin necesidad de oxigeno Moderada
Bancalari y/o la asistencia Severa

respiratoria en el

momento del

diagndstico
Factores de Caracteristica, Cualitativa Asma en padres
riesgo exposicion o Exposicion a tabaquismo pasivo
agravantes enfermedades Exposicidon a zoonosis

coexistentes de los

padres o en el

ambiente que aumente

la probabilidad de

complicaciones

respiratorias virales
Virus segun la Las estaciones son Cualitativa Primavera
estacion del periodos en los que las Verano
afio condiciones climaticas Otofio

se mantienen, en una Invierno

determinada region,
dentro de cierto rango
y duran
aproximadamente tres
meses
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Edad en laque | Tiempo trascurrido Cualitativa 1-12 meses
se aisl6 el virus | desde el nacimiento 13 — 24 meses
hasta el momento en 25 — 36 meses
que aislo el virus 36 - 48 meses
48 — 60 meses
Tipo de virus Virus aislado mediante | Cualitativa VSR tipo A
respiratorio método de extraccién VSR tipo B
y amplificaciéon de Rhinovirus
material genético Influenza tipo A
Influenza tipo B
Parainfluenza 1
Parainfluenza 2
Parainfluenza 3
Parainfluenza 4
Bocavirus
Adenovirus
Metapneumovirus
Coronavirus
Enterovirus
Tratamiento de | Son medicamentos Cualitativa Broncodilatador

la DBP

destinados para
prevenir, aliviar o
mejorar el estado de
salud

Esteroide inhalado
Diuréticos
Vitaminas antioxidantes
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RESULTADOS FINALES

Se realizo el estudio sobre las caracteristica de los pacientes con displasia
broncopulmonar y antecedente de infeccion respiratoria aguda de etiologia viral atendidos
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo comprendido entre mayo
del 2017 a abril del 2018, evaluandose 190 expedientes, de los cuales solo cumplieron
con los criterios de inclusion 43 historias clinicas.

Datos epidemioldgicos de los pacientes ingresados al estudio

De los pacientes analizados, el 65.11% fueron hombres (ver tabla 1). Con respecto a la
edad en el momento de la hospitalizacién por una infeccién respiratoria viral vario entre 1
a 12 meses de edad en un 60.27%, 13 a 24 meses 16.27%, 25 a 36 meses 9.3%, 37 a 48
meses 2.32% y 49 a 60 meses 11.62%. El grupo en que se presento mayor riesgo de
infeccion viral fue en el de 1 a 12 meses, y dentro de este en edades comprendidas entre

los 4y 6 mesesy 7y9 meses (ver tabla 2)

En lo referente a las caracteristicas generales de los pacientes con DBP e infeccién
respiratoria viral: El 9.30 % de los sujetos no fueron prematuros, mientras que el 90.68%
fueron prematuro. El peso al nacer fue de menor de 750 gr en el 6.98%, 750 — 999 en el
30.23%, 1.000 — 2.500 gr en el 48.84%, y mas de 2.500 gr en el 13.95%. Todos los
pacientes tenian diagnostico de DBP, el 9.3% se catalogo con DBP leve, el 60.46% como
moderada y el 30.23% como severa. ElI tiempo en el requerimientos del uso de oxigeno
suplementario que recibieron los sujetos del estudio por mas de 90 dias fue el 72.09% vy
menos de 90 dias el 27.9% (ver tabla 1).

El 46.51% de los sujetos estaban expuestos pasivamente al humo del tabaco, mientras
gue el 53.49 no estaba expuestos. El 53.49% no conviven con mascotas, mientras que un
46.51% si conviven con mascotas. El 89.19% de los familiares de los sujetos del estudio
no tienen atopia o asma, solo un 10.81% si tienen familiares de atopia o asma. (ver tabla
1)

En relacién con la evolucién de los nifios con DBP seguidos por consulta externa
de neumologia: el tratamiento que recibieron los sujetos fue con salbutamol inhalado en
esquema de rescate en el 34.88 %; mientras que el 65.12% de los sujetos no recibi6

salbutamol inhalado. El 97.67 % de los pacientes recibi6 como tratamiento con
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Fluticasona inhalada; mientras que el 2.33% de los sujetos no recibié Fluticasona
inhalada. El 67.44% de los sujetos del estudio recibi6 como tratamiento diuréticos;
mientras que el 32.56 % no recibid tratamiento con diuréticos. El 76.74 % de los nifios
recibi6 como vitaminas antioxidantes; mientras que el 23.26% de los sujetos no recibid

vitaminas antioxidantes. (ver tabla 1)

En lo referente al diagnostico viral realizado por el método de extraccion y
amplificaciéon de material genético en panel viral en los nifios con DBP tenemos:
Virus Sincitial Respiratorio tipo A en el 16.27 % de los pacientes, y del tipo B 16.27%,
Rinovirus 9.3%, Influenza tipo A 4.65% vy tipo B 4.65%, Metapneumovirus tipo A en el
4.65%, Parainfluenza tipo 1 en el 2.32% y tipo 3 en el 2.32%, Coronavirus en el 2.32 %.
Ademas el 37.20% de los sujetos del estudio, reporto tener mas de 1 virus aislado en el

mismo panel viral al momento del estudio (ver tabla 3)

En relacion a la estacionalidad la mayoria de los virus fueron aislados durante los
meses de invierno (diciembre, enero, febrero), con un 69.76%, seguidos de la estacion de
otofio (septiembre, octubre, noviembre) en el 11.62%, primavera (marzo, abril, mayo) en
un 9.3% y verano (junio, julio, agosto) con un 6.97%. ElI mayor nimero de infecciones
respiratorias en los pacientes con DBP se presentaron en el invierno y el virus mas
frecuentemente aislado fue el virus Sincitial respiratorio tipo A en el 38.7% y el tipo B en el
29.03%. (ver tabla 4).
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DISCUSION

En relacién a las caracteristicas demogréficos de los pacientes en estudio, la edad de la
infeccion respiratoria en el paciente con DBP que se presento con mayor frecuencia fue
en los menores de 12 meses, lo cual esta en relacion con el articulo de Yeo KT et al
(2018),%® donde se refiere que la frecuencia de los episodios infecciosos virales en
lactantes con antecedente de prematurez tiene una alta incidencia en los nifios de 6

meses a 1 afo.

El virus mas frecuentemente aislado en nuestro estudio fue el Virus Sincitial Respiratorio,
lo cual coincide con estudios previos como el de Liese JG et al (2003),>° donde se
encontré que el VSR fue aislado con mayor frecuencia y asociado con altas tasas de
rehospitalizaciéon en los paciente con antecedente de prematurez en la etapa de lactantes.
Otro estudio es el de Garcia et al (2015),° que reporto al VSR como el principal virus
aislado, sin embargo ellos encontraron otros agentes como el Bocavirus y el Rinovirus
como importantes patégenos en las infecciones virales respiratorias en nifios prematuros.
Ademas el Metapneumovirus y el virus Parainfluenza también parecen jugar un papel

importante en este grupo de nifios, lo cual coincide con lo encontrado en nuestro estudio.

Otro hallazgo importante encontrado es que los pacientes con DBP e infeccidn
respiratoria viral suelen presentarse con mayor frecuencia en los nifios clasificados en
DBP moderada y severa, los cuales a su vez suelen requerir un mayor gasto en salud
para el manejo de su patologia aguda y las secuelas pulmonares a largo plazo. Tal como
se refiere en su estudio Bennett et al (2012),%° donde concluyen que estos paciente
presentan estancias hospitalarias significativamente mas prolongadas con gastos en
salud mas altos, sobretodo en los nifios con DBP que padecieron infeccion respiratoria
viral, y peor aun si tiene antecedente de prematurez. Acufia et al encontraron que las
infecciones respiratoria aguda en paciente con antecedente de DBP en los 2 primero afios
de vida suelen aumentar los dias en la duracién de la oxigenoterapia ambulatoria

posterior, tal como reporto nuestro estudio.

La infecciéon por Virus Sincitial Respiratorio (VSR) en los nifios prematuros produce una
alta mortalidad. El VSR infecta aproximadamente cerca del 100% de los nifios al final del
segundo al afio de vida, en la actualidad, la prevencién de la infeccién por VSR se

fundamenta en las medidas sanitarias sumadas a una estrategia destacable como es la
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utilizacién de Inmunoprofilaxis con palivizumab en grupos de prematuros de alto riesgo
como son los pacientes con DBP, tal como lo refiere en su articulo Restrepo et al
(2014),%* que segun los resultados de nuestro estudio, donde el VSR es el principal
agente aislado, consideramos el uso de palivizumab como una estrategia terapéutica (util
para este tipo de poblacion debido a la vulnerabilidad a multiples complicaciones debido a
este agente causal.
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CONCLUSION

En relacion a las caracteristica de los pacientes con displasia broncopulmonar vy
antecedente de infeccion respiratoria aguda de etiologia viral, se encontr6 que suelen
presentarse principalmente en aquellos nifios con antecedentes de prematurez extrema y
de mas bajo peso al nacer. Los pacientes que padecen DBP moderada o severa
presentan estos episodios con mayor frecuencia, ademas que suelen requerir mas dias
de oxigeno suplementario. La exposicién pasiva al humo del tabaco y tener convivencia

con mascotas fueron los factores de riesgo agravantes mas encontrados.

Tenemos que entre los principales agentes infecciosos estan el virus Sincitial Respiratorio
tipo A y tipo B, seguidos del Rinovirus y el virus de la Influenza, estas infecciones se
presentaron con mas frecuencia en pacientes menores de 12 meses y en la época de

invierno.

Con respecto a las alternativas de prevencion, teniendo en cuenta los principales virus
aislados en nuestra poblacion, consideramos que es importante la vigilancia en el
cumplimiento sistemético en la aplicacion de la vacuna de la gripa al paciente y a sus
convivientes, ademas de la implementacién en nuestra institucién para la aplicacién del
palivizumab en los nifios con mayores factores de riesgo (corticoterapia crénica,

tratamiento con diuréticos u oxigeno suplementario).
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Por ser un estudio retrospectivo, podriamos encontrar en los expedientes clinicos de

algunos pacientes datos perinatales incompletos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Revision
bibliografica

Realizacién y a
del protocolo

Mayo - Junio
2018

Julio -
Diciembre
2018

Enero - Marzo
2019

Abril — Mayo
2019

Recoleccién de
datos

Analisis y
procesamiento
de los datos

Elaboracion del
reporte final
(discusion y
conclusiones)

Entrega de
trabajo
completo
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ANEXOS
ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION

CARACTERISTICA DE LOS PACIENTES CON DISPLASIA
BRONCOPULMONAR Y ANTECEDENTE DE INFECCION RESPIRATORIA
AGUDA DE ETIOLOGIA VIRAL ATENDIDOS EN EL HOSPITAL INFANTIL
DE MEXICO FEDERICO GOMEZ EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE

MAYO DEL 2017 A ABRIL DEL 2018

No: RM: Fecha de nacimiento: Edad:
Masculino Femenino . Edad gestacional (sem)
Peso al nacer (gr) Dias de oxigeno suplementario:
Asma/atopia familiar: Exposicion a tabaquismo , Z00oNnosis:
Clasificacién DBP: Leve Moderada: Severa
Corticoides inhalados: , Diurético: ,
Salbutamol , Vitaminas ACD y E:
VIRUS AISLADO FECHA ESTACION EDAD
VSR tipo A
VSR tipo B
Rhinovirus

Influenza tipo A

Influenza tipo B

Parainfluenza 1

Parainfluenza 2

Parainfluenza 3

Parainfluenza 4

Bocavirus

Adenovirus

Metapneumovirus

Coronavirus

Enterovirus
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ANEXO 2. TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con displasia broncopulmonar e infeccion
respiratoria viral

CARACTERISTICAS N (%)
Edad gestacional (semanas)

<28 14 (32.55)
28-32 13 (30.23)
33-36 12 (27.90)
>36 4 (9.30)
Sexo

Femenino 15 (34.88)
Masculino 28 (65.11)
Peso al nacer (gramos)

<750 3 (6.98)
750-999 13 (30.23)
1000- 2500 21 (48.84)
>2500 6 (13.95)
Clasificacion de la displasia broncopulmonar

Leve 4 (9.30)
Moderada 26 (60.46)
Severa 13 (30.23)
Oxigenacion (dias)

<90 dias 12 (27.90)
>90 dias 31(72.09)
Factores de riesgo agravantes

Historia de atopia/asma familiar 4(10.81)
Exposicion a tabaquismo pasivo 20 (46.51)
Exposicion a zoonosis 20 (46.51)
Medicamentos

Corticoides inhalados 42 (97.67)
Broncodilatador inhalado 15 (34.88)
Diuréticos 29 (67.44)
Vitaminas antioxidantes 33 (76.74)

Tabla 2. Edad del aislamiento viral en los pacientes con displasia broncopulmonar

VIRUS Y EDAD DE LA INFECCION N (%)
Edad del aislamiento viral (meses)

1-12 26 (60.46)
13-24 7 (16.27)
25-36 4 (9.30)
37-48 1(2.32)
48 — 60 5(11,62)
Aislamiento viral en los primeros 12 meses de edad
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4 (15.38)
10 (38.46)
10 (38.46)
2(7.69)

Tabla 3. Tipo de virus aislado en pacientes con displasia broncopulmonar

VIRUS AISLADO N (%)
Virus sincitial respiratorio tipo A 7 (16.27)
Virus sincitial respiratorio tipo B 7 (16.27)
Virus sincitial respiratorio tipo Ay tipo B 2 (4.65)
Virus sincitial respiratorio tipo A e Influenza tipo A 2 (4.65)
Virus sincitial respiratorio tipo Ay Rinovirus 1(2.32)
Virus sincitial respiratorio tipo A y Metapneumovirus 1(2.32)
Rinovirus 4(9.30)
Influenza tipo A 2 (4.65)
Influenza tipo B 2 (4.65)
Metapneumovirus 2 (4.65)
Parainfluenza tipo 1 1(2.32)
Parainfluenza tipo 3 1(2.32)
Coronavirus 1(2.32)
Bocavirus y Coronavirus 1(2.32)
Bocavirus y Rinovirus 1(2.32)
Adenovirus y Rinovirus 1(2.32)
Otros (3 0 mas virus aislado) 7 (16.27)

Tabla 4. Virus y displasia broncopulmonar segun la estacionalidad del afio

VIRUS Y ESTACIONES N (%)
Estaciones del afo

Primavera 4 (9.30)
Verano 3(6.97)
Otofio 5(11.62)
Invierno 31(69.76)
Virus aislado en invierno

Virus sincitial respiratorio tipo A 12 (38.70)
Virus sincitial respiratorio tipo B 9(29.03)
Influenza tipo A 6 (19.35)
Metapneumovirus 3(9.67)
Coronavirus 3(9.67)
Bocavirus 3(9.67)
Influenza tipo B 2 (6.45)
Parainfluenza tipo 3 2 (6.45)
Parainfluenza tipo 1 1(3.22)
Enterovirus 1(3.22)
Adenovirus 1(3.22)
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ANEXO 3. GRAFICAS

Grafico 1. Edad gestacional (semanas) en los pacientes con DBP e infeccion respiratoria viral
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Grafico 2. Sexo en los pacientes con DBP e infeccion respiratoria viral
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Grafico 3. Peso al nacer en los pacientes con DBP e infeccidn respiratoria viral
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Grafico 4. Clasificacion de la DBP segun la gravedad e infeccidn respiratoria viral
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Grafico 5. Dias de oxigenacidn suplementaria en pacientes con DBP e infeccion respiratoria viral (%)

Oxigenacion (dias)
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Grafico 6. Factores de riesgos agravantes en pacientes con DBP e infeccion respiratoria viral

Factores de riesgo agravantes
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Grafico 7. Medicamentos recibidos en los pacientes con DBP e infeccion respiratoria viral
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Grafico 8. Edad en que se aisl6 el virus respiratorio en pacientes con DBP
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Grafico 9. Aislamiento viral en los primeros 12 meses de edad en pacientes con DBP
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Grafico 10. Tipo de virus aislado en pacientes con displasia broncopulmonar
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Grafico 11. Aislamiento viral segtn las estaciones del afio en pacientes con DBP
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Grafico 12. Tipo de virus aislado durante la estacion de invierno en pacientes con DBP
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