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MARCO TEORICO

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) que afectan el tracto respiratorio inferior son una
de las principales causas de mortalidad en nifios alrededor del mundo, su magnitud y
severidad se concentran en los nifios < 1 aifo que residen en paises en vias de desarrollo.
El promedio de episodios de infeccidon respiratoria al afio es de 7 en nifios menores de 5
afios. La neumonia adquirida en la comunidad (NAC), se define como la neumonia de
etiologia infecciosa que adquiere un individuo previamente sano, fuera de un hospital, con
una duracion inferior a 14 dias o iniciada en los ultimos 14 dias, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) consideran el diagnéstico presumible de neumonia en los lactantes y nifios

con fiebre, tos, rechazo de la alimentacién y/o dificultad respiratoria.(4)

Anualmente se registran entre 140 y 160 millones de episodios nuevos de NAC con un 8%
de hospitalizacidn; la tasa anual es de 270 por 100.000, principalmente entre los lactantes
< de 2 afos. La letalidad promedio es del 4% en los pacientes hospitalizados y de < 1% en

los ambulatorios. ¥

Se ha estimado que de los 1.8 a 1.9 millones de defunciones reportadas en el aflo 2000 en
nifios < de 5 anos, el 30% correspondieron a NAC. Esta cifra probablemente subestima la
realidad ya que la informacién se extrajo exclusivamente de las muertes censadas en los

hospitales.?

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo se dividen en: Dependientes del hospedero y Ambientales

Entre los factores del hospedero cabe mencionar las enfermedades crénicas,
prematuridad, problematica social, malnutricién, asma e hiperreactividad bronquial,
infecciones respiratorias recurrentes y antecedentes de otitis media aguda con

requerimientos de tubos de timpanostoml'a.(l)



Los factores ambientales incluyen: El hacinamiento debido a que la convivencia y el dormir
mas de 3 personas en una misma habitacion, situacidn frecuente en los grupos carenciados,
favorece la colonizacidn nasofaringea de gérmenes patogénicos. El tabaquismo pasivo o la
exposicion a contaminantes ambientales que bloquea la actividad ciliar, mecanismo
fundamental para la defensa de la via respiratoria. Los meses frios debido a que aumentan
la diseminacidn de patdégenos respiratorios de persona a persona y disminuye la funcion

mucociliar del hospedero por la resequedad del aire ambiental.

La alimentacidn exclusiva al seno materno durante los primeros meses de vida es un factor
protector contra la NAC severa. La leche materna es la Unica fuente de IgA 11S secretora,
inmunoglobulina que evita la adherencia de virus y bacterias al epitelio respiratorio y
funciona como anticuerpo especifico. La desnutricion severa disminuye la inmunidad

humoral y celular e incrementa la frecuencia de la NAC severa.

Las elevadas coberturas con vacunas contra Hib en casi todos los paises y contra S.
pneumoniae en algunos, redujeron la incidencia de NAC radioldgica en 20%, segun el

estudio de Gambia desarrollado por Klugman y col. ¥

ETIOLOGIA

El diagndstico etioldgico de las neumonias en la infancia es complicado y no se realiza de
forma habitual en el ambito ambulatorio. En el hospital, a pesar del uso de técnicas
exhaustivas de laboratorio, debido a la baja sensibilidad y especificidad de algunas de ellas,
solo se consigue identificar el agente responsable en un 30-40% de los casos. La edad es el

pardmetro que mejor predice la etiologia.

Los virus son la causa mas frecuente de NAC en los nifios, especialmente en < de 2 afios. En
los < de 6 meses causan el 40% y entre los 6 meses y 2 afios, el 30% de todos los casos. Por

el contrario la etiologia bacteriana aumenta con la edad: 25 % en < de 6 meses y 40 % en <



de 5 afos. La infeccidn mixta o coinfeccidn de virus y bacterias es aproximadamente del

23% en los < de 2; el dafio ciliar que producen los virus predispone a la invasion y

. L, .8
diseminacién bacteriana

Actualmente el S. pneumoniae es la bacteria predominante. El Haemophilus influenzae tipo
b era frecuente en < de 2 afios antes de la introduccién de vacunas conjugadas contra el
mismo. La incidencia de Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) aumenta con la edad,
especialmente a partir de los 5 aios y, la de la Chlamydophila pneumoniae (C. pneumoniae)
a partir de los 10 afios, en particular en la adolescencia. La incidencia de esta ultima en <
de 5 afios fue subestimada durante afios; actualmente se ha visto que es mas frecuente
qgue lo descrito anteriormente. Chlamydophila trachomatis (C. trachomatis) es causa
frecuente de NAC intersticial afebril en lactantes < de 4 meses de edad; se colonizan y/o se

infectan en el canal de parto.

Virus

Las neumonias de etiologia viral, suelen manifestarse con fiebre, tos y afectacion del estado
general con una gravedad variable. En la auscultacion se puede identificar sibilancias o
crépitos finos en forma difusa. Comparadas con las de etiologia bacteriana, las de etiologia
viral suelen presentarse con una evolucién clinica mdas prolongada e insidiosa, con

componente broncobstructivo predominante; usualmente estan precedidas por una

infeccion de vias aéreas altas seguida de un compromiso de vias respiratorias bajas’ (®)

Virus Sincicial

El Virus Sincicial (VS), después de su primer aislamiento en un lactante con neumonia en
1956, ha sido reconocido como el principal agente etiolégico de la infeccion del tracto
respiratorio bajo en lactantes y preescolares.(g) Este virus se clasifica dentro de la familia
Paramixoviridae y el género Pneumovirus. La particula viral es envuelta y mas pequena que
el resto de los paramixovirus, la nucleocdpside es de simetria helicoidal y posee como
genoma ARN monocatenario de polaridad negativa, no segmentado y codifica para 10



proteinas. La particula viral es estable, aunque muy labil o sensible a los cambios de
temperatura y pierde mas del 90% de su infectividad en un proceso de congelacién y
descongelacion.

En el VS se reconocen dos subgrupos antigénicos que pueden definirse por su reaccién con
anticuerpos monoclonales. Ambos subgrupos muestran una gran variabilidad antigénica
intergrupo e intragrupo. El espectro de trastornos respiratorios producidos por el VS va
desde un resfriado comun, hasta cuadros de bronquiolitis y neumonia. Este virus es el
responsable del 40% de las bronquiolitis y del 25% de todas las neumonias virales, siendo
en los lactantes el virus mas frecuente en los 6 primeros meses de edad, ademas que las
reinfecciones por este germen suelen ser frecuentes. El periodo de incubacién de la

enfermedad es de 4 a 5 dias, sin embargo, la excrecion viral puede durar hasta 3 semanas.

La mortalidad es baja, pero si coexiste con una enfermedad preexistente, la mortalidad
puede alcanzar hasta el 37%. Un diagndstico presuntivo de la infeccion por VS en nifios,
debe estar basado en los sintomas clinicos, la edad y otros factores epidemiolégicos, pero
el diagndstico definitivo depende del laboratorio y pudiera dividirse en 2 aspectos

fundamentales: deteccidn del virus o de sus componentes y los métodos seroldgicos.

Adenovirus

Su nombre deriva del descubrimiento de la particula viral en cultivos de células de
adenoide, en el afo 1953. Pertenecen a la familia Adenoviridae, géneros Mastadenovirus y
Aviadenvirus; son virus desnudos de simetria icosahedrica, de 70-100 nm de didmetro,
contiene DNA de doble cadena lineal como material genético y la capside se compone de
252 capsémeros. Se han descrito 51 serotipos mediante neutralizaciéon y diversos
genotipos, los cuales se asocian a una gran variedad de presentaciones clinicas que van
desde infecciones persistentes e inaparentes, especialmente en el tejido linfatico, hasta
infecciones severas que comprometen la vida de los pacientes. Los serotipos que causan

cuadros de neumoniasonlos1,2,3,5,7y21. Aproximadamente el 65% de los aislamientos



de Adenovirus se presentan en nifios menores de 4 aios, causando el 10% de las
infecciones respiratorias que requieren hospitalizacion en este grupo de edad."? La

enfermedad respiratoria aguda se caracteriza por fiebre, tos, faringitis y adenitis cervical.

Es agente importante de neumonias agudas en nifios, siendo la manifestacién clinica mas
grave, por ser potencialmente fatal. También se ha asociado con un cuadro clinico parecido
al coqueluche, caracterizado por un curso clinico prolongado, debido principalmente al
serotipo 5. La infeccion respiratoria aguda por Adenovirus no difiere inicialmente de la que
causan otros virus, especialmente el VRS, aunque determina mayor frecuencia de
neumonia con consolidaciones en el parénquima pulmonar, los sintomas catarrales son
menos importantes. Se han descrito las secuelas de dafio pulmonar residual importante

como bronquiectasias y bronquiolitis obliterante.

Rhinovirus

Los Rhinovirus humanos (RVH) son los agentes causales mds frecuentes de resfriado
comun. Estos virus, descubiertos en 1956, pertenecen a la familia Picornaviridae género
Enterovirus. Poseen un genoma ARN de cadena simple de 7.2 kb, de polaridad positiva con
un unico marco de lectura. Es desnudo y de simetria icosaédrica, su capside esta compuesta
de 60 capsomeros. Actualmente, existen descritos mas de 100 serotipos clasificados en tres

especies: A, By C.

El impacto y la asociacion de RVH con diferentes cuadros clinicos han sido subestimados
debido a la falta de métodos diagndsticos suficientemente sensibles y especificos. El
diagnodstico puede realizarse por aislamiento en cultivo de células, ya que producen efecto
citopatico y se pueden diferenciar de otros picornavirus por su labilidad al tratamiento con
acido. Sin embargo, algunos serotipos, incluyendo las cepas de la especie C, no crecen en
cultivo. Ademas, el aislamiento en cultivo es costoso, muy laborioso y complejo, e implica

la disponibilidad de un area de cultivo celular en el laboratorio de rutina. La deteccion



directa de antigenos por inmunofluorescencia no puede utilizarse para su diagndstico,
dado que no existen anticuerpos monoclonales especificos para todos los RVH por la alta

M la incorporacién de métodos diagnésticos basados en la

variabilidad antigénica’
transcripcién inversa y la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) han aumentado la
sensibilidad de su deteccidén permitiendo asociar a los RVH con infecciones respiratorias,
no soélo del tracto superior sino también del inferior, tales como neumonia y bronquiolitis
en nifos. Asimismo, se les ha detectado en pacientes con exacerbaciones de asma y
exacerbaciones del cuadro respiratorio en pacientes con fibrosis quistica. Ademas, la
infeccidn por RVH durante la infancia ha sido identificada como predictor de sibilancias

recurrentes, y de posterior desarrollo de asma en nifios™

Parainfluenza

Los virus Parainfluenza del ser humano (VPlh) pertenecen a la familia Paramixoviridae, al
igual que el VRS y el Metapneumovirus. Son de simetria helicoidal con un didametro de 100-
200 nm, son envueltos y tienen como genoma ARN de cadena simple, lineal de polaridad
negativa y no segmentado. Contienen aproximadamente 15.000 nucledtidos y se han
descrito cinco tipos: 1, 2, 3, 4a y 4b, de los cuales los serotipos 1, 2 y 3 son los mas
importantes desde el punto de vista médico, ya que ocupan el segundo lugar dentro de las
causas de infecciones respiratorias severas en lactantes y preescolares, sélo superados por
el VRS. Los VPIh provocan infecciones respiratorias frecuentes y de gravedad variable,
donde las manifestaciones clinicas dependen especificamente del serotipo; sin embargo,
también es importante la edad del paciente, el estado inmune y el momento
epidemioldgico del afio. Los nifios con infeccidn primaria por VPIh de los tipos 1, 2y 3
pueden presentar cuadros clinicos graves, que varian desde laringotraqueitis y CRUP
(particularmente los tipos 1y 2), hasta bronquitis y neumonia; sobre todo con el tipo 3, el
cual produce enfermedad grave en lactantes menores de 6 meses. Estudios seroldgicos han
demostrado que el 60% de los nifios a la edad de dos afios ya han sido infectados con VPIh

tipo 3 y que aproximadamente el 80% ha sido infectado a los 4 afios de edad, la mayoria
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asintomaticos. Los serotipos 1 y 2 causan epidemias y se presentan con mayor frecuencia
en verano y primavera en el hemisferio norte, infectando principalmente a nifos
preescolares, a diferencia del serotipo 3 que infecta a pacientes de todas las edades; el
serotipo 4 es aislado con muy poca frecuencia por lo que ha sido relativamente poco
conocido y caracterizado. Este serotipo se asocia usualmente a grados menos severos de
la enfermedad, aunque ha sido reportado en enfermedades del tracto respiratorio bajo. La
desnutricién, el hacinamiento, el déficit de vitamina A, la falta de lactancia materna y la

exposicion a humo de tabaco son factores que favorecen la infeccién. 12)

Influenza

El virus Influenza causa frecuentemente infeccidon respiratoria en los distintos grupos
etarios de la poblacién humana en todo el mundo. Puede llevar a enfermedad grave e
incluso letal en lactantes, ancianos y pacientes inmunocomprometidos. Pertenece a la
familia Orthomixoviridae y posee tres géneros A, By C; formados por los virus influenza A,
By C, respectivamente. La particula viral tiene un didametro de 50-120 nm, es envuelta y su
manto corresponde a una bicapa lipidica derivada de la membrana celular de la célula
hospedera que infectd, de ella sobresalen alrededor de 500 espiculas conformadas por las
glicoproteinas hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), que son los antigenos de
superficie de la envoltura, que determinan su patogenicidad y permite clasificarlos en los
diferentes subtipos de virus. La hemaglutinina es la glicoproteina de superficie mas
abundante (80%); interactia con receptores especificos de la mucosa respiratoria,
permitiendo la adsorcién del virus a la célula hospedera (infectividad). En la naturaleza se
han descrito variantes (H1-H16), de las cuales sélo las H1, H2 y H3 afectan al hombre. La
neuraminidasa es una enzima capaz de romper la unién del 4cido neuraminico (sidlico) a la
proteina, facilitando la liberacidn viral; se han detectado 9 variantes de N, de las cuales sélo

N1y N2 infectan al humano.

-11 -



El virus Influenza A es capaz de producir enfermedad en humanos, equinos, porcinos, focas
y aves. Los By C sélo se asocian a enfermedades humanas, aunque se han detectado casos
aislados en animales. La infeccidn se disemina por via aérea a través de aerosoles o por
contacto a través de las manos u objetos contaminados. El periodo de incubacién es corto,
de horas a 4 dias. El cuadro clinico clasico se caracteriza, en adultos y adolescentes, por
inicio brusco, con fiebre alta y acompafado de mialgias, cefalea, escalofrios, decaimiento,
malestar general y fotofobia. Posterior al inicio de la fiebre, aparece obstruccién nasal, tos
no productiva, disfagia, faringitis y rinitis; mientras que en los nifios pequefios pueden
presentar fiebre alta (generalmente > 39.5°C) con grados variables de compromiso del
estado general, rinitis, cefalea y odinofagia. Los menores de 5 afios presentan
particularmente anorexia y sintomas gastrointestinales como vémitos y diarrea. En los
recién nacidos el cuadro clinico es muy inespecifico, con fiebre alta, letargia, rechazo

alimentario, piel moteada y apneas. (3)

Metapneumovirus

Es un virus RNA de 150 a 600 nm de tamafio, fue descubierto el afio 2001, aunque andlisis
filogenéticos sugieren su existencia por aproximadamente 50 afios. Se relaciona
estrechamente con VRS por su genoma, patologia celular y presentacidn clinica. Pertenece
a la familia Paramyxoviridae, subfamilia Pneumovirinae, género Metapneumovirus. Hay 2
genotipos, Ay B, y varios subgrupos: Al, A2, B1 y B2. El subgrupo A2 a su vez se divide en
A2a y A2b, la clasificacidon anterior se obtiene de las variantes de dos glicoproteinas, una
gue es responsable de la adherencia (G) y otra involucrada en la fusidn (F). Algunos estudios
sugieren que el genotipo A produce enfermedad mads severa que el B, otros estudios no
han mostrado esta diferencia. La infeccion por un genotipo no confiere inmunidad

protectora cruzada. Igual que VRS, las cepas predominantes circulantes varian afio tras afo.

El MPVh ha sido detectado en 4 a 16% de los pacientes con infecciones respiratorias

agudas, tiene distribucion mundial y afecta a todos los grupos etarios, los brotes ocurren
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principalmente en primavera e invierno. La infeccion esta asociada con un numero
importante de hospitalizaciones y consultas ambulatorias en nifios menores de 5 afios,
especialmente durante los primeros 12 meses de vida. El mecanismo de transmisién es por
gotitas y contacto directo con secreciones; el tiempo de incubacion habitualmente dura
entre 3 y 5 dias. Se excreta por un periodo que varia entre 1 a 6 semanas. La infeccién por
MPVh produce inflamacion perivascular y peribronquiolar. Hasta la fecha no existe
evidencia para determinar si la infeccion por MPVh se limita al tracto respiratorio o causa

infeccion sistémica.*

Los nifios habitualmente presentan sintomas como coriza, tos, fiebre y en menor frecuencia
otitis media aguda, conjuntivitis, exantema, diarrea y vomitos. Puede causar bronquiolitis,
neumonia y exacerbaciones asmaticas. Las sibilancias son un hallazgo comun en multiples
estudios en ninos. Existen grupos de riesgo de desarrollar enfermedad severa, entre los
gue se encuentran lactantes (especialmente prematuros), ancianos, inmunodeprimidos,
pacientes institucionalizados y con enfermedades crénicas respiratorias, cardiovasculares

o neuroldgicas.

Se ha observado que la carga viral se relaciona directamente con la severidad de la
enfermedad, independiente del genotipo involucrado (12). Mediante reaccién de
polimerasa en cadena (PCR) en tiempo real se ha detectado MPVh en nifios asintomaticos,
en los cuales la carga viral fue significativamente menor que la encontrada en nifos
enfermos. Sin embargo, en un estudio de muestras de aspirados nasofaringeos de nifos
hospitalizados, donde también se usd PCR en tiempo real, la carga viral elevada se asocié
con algunos sintomas, pero no tuvo un impacto significativo en la gravedad de la

enfermedad.

Bocavirus humano

BoVh pertenece a la familia Parvoviridae, subfamilia Parvovirinae, género Bocavirus. Son

- 13-



virus ADN de hebra simple, cuya replicacidn es altamente dependiente de las funciones
celulares. El primer BoVh fue descubierto en Suecia el afio 2005 por investigadores de la
Universidad de Karolinska y fue llamado HBOV1, posteriormente durante el 2010, se

descubrieron HBoV2, HBoV3 y HBoV4.

El HBoV1 causa entre 2 a 19% de las infecciones respiratorias, se ha encontrado HBoV1 en
todos los grupos etarios, pero predominantemente en nifios pequenos. La primoinfeccién
ocurre tipicamente entre los 6 a 48 meses de edad, alrededor del 94% de los adultos tiene
anticuerpos positivos. Las reinfecciones ocurren a lo largo de la vida. La transmisién e
infeccidn ocurre durante todo el afo, pero predominantemente durante los meses de
invierno y primavera. La presentacién clinica incluye rinorrea, tos, otitis media aguda.
También se ha asociado con neumonia, sibilancias, exacerbacién asmatica y bronquiolitis

Usando RPC en muestras de secreciones respiratorias se ha detectado ADN de HBoV1 en
nifios asintomaticos que puede persistir en la nasofaringe por varios meses; este hallazgo
generd6 dudas en relacion al rol de este virus, pero estudios mediante serologia y RPC han
aportado evidencia de que HBoV1 es un verdadero patdgeno respiratorio. La carga viral
elevada se asocia estadisticamente con sintomas (36,37). Las infecciones por HBoV1
tienden a estar asociadas con altas tasas de coinfeccién con otros patégenos virales como

rinovirus, ADV y VRS y con bacterias como Streptococcus spp y Mycoplasma pneumoniae.

(25)

Coronavirus humanos no severos: HCOV-229E, HCOV-OC 43, HCOV-NL63 Y HCOV-HKU1

Los CoV son endémicos en el mundo; su prevalencia, distribucién regional y patogenicidad
no son claras. Afectan a todos los grupos etarios, pero producen enfermedad mas severa
en ancianos e inmunocomprometidos. Su prevalencia en enfermedad respiratoria varia
entre 3.3 y 16%. Sobre el 70% de la poblacidn tiene seroconversién para los 4 CoVh, con

infeccidn primaria en la infancia y reinfecciones a lo largo de la vida. 24
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La presentacion clinica de estos CoV es indistinguible por sus sintomas, comunmente se
manifiesta con rinorrea, odinofagia, tos y fiebre. Habitualmente causan infecciones
respiratorias de via aérea alta o “resfrio comun”, pero también pueden producir
bronquiolitis, neumonia, exacerbaciones asmaticas y laringitis.

Se han reportado altas tasas de coinfeccidn con otros virus respiratorios como enterovirus,
rinovirus y virus paranfluenza. Sin embargo, la evolucién clinica de la enfermedad en

pacientes que presentan coinfeccidn es similar a los que tienen un solo virus identificado.

Bacterias

Las neumonias y otros procesos invasivos por S. pneumoniae siguen siendo causa de
mortalidad y morbilidad grave en ambos extremos de la vida. Se ha establecido que en
nifios representa del 11-15% de todas de las neumonias, mientras que en pacientes

hospitalizados puede alcanzar del 37-44%. )

Streptococcus pneumoniae

Este agente es un coco Gram positivo de 1.2 a 1.8 um de longitud, presenta una forma oval
y el extremo distal lanceolado. Poseen una capsula de polisacarido que permite Ila
tipificacion con antisueros especificos. Es inmovil, no forma endosporas y es miembro de
la familia Streptococcaceae. Es un microorganismo anaerobio facultativo y catalasa
negativo. Son residentes normales de las vias respiratorias altas en 5-40% de los seres
humanos. Es un patdégeno causante de un gran numero de infecciones entre las que
tenemos (neumonia, bronquiolitis, sinusitis, entre otros) y de procesos invasivos severos
(meningitis, sepsis, entre otros. En los nifios, los serotipos 6,14,19 y 23 son causa frecuente
de neumonia. La distribucion de los serotipos de S. pneumoniae y su frecuencia relativa
varian no solo segun el area geografica, con marcadas diferencias entre los paises
desarrollados y en desarrollo, sino que, cuando se les monitorea a largo plazo, también se

observan variaciones en el tiempo. @5 Las manifestaciones clinicas tipicas de estos
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pacientes, pueden ser: fiebre elevada con escalofrios, dolor pleuritico y/o abdominal;
generalmente con tos de intensidad variable, la auscultacion puede ser normal, o presentar

hipoventilacidn, crépitos y/o soplo tubdrico.

Staphylococcus aureus

Conocido comunmente como Estafilococo dorado, por formar colonias de color amarillo
en los medios de cultivo donde crece; pertenece a la familia Micrococaceae, es un coco
Gram positivo, anaerobio facultativo, productor de catalasa y coagulasa, inmovil, manitol
positivo, no esporulado y productor de hemolisina. Gran parte de la importancia médica
del S. aureus se debe a que es capaz de sobrevivir en medios con altas concentraciones de
sales y temperaturas relativamente altas, es capaz de resistir a la desecacién por meses. Se
encuentra ampliamente distribuido por todo el mundo, coloniza en forma intermitente la
piel y la mucosa de la mayoria de los humanos desde el momento mismo del nacimiento, y
hasta en una tercera parte de los casos, dicha colonizacién es prolongada o permanente;

estimandose que una de cada tres personas estd colonizada.

Las infecciones pulmonares causadas por S. aureus pueden originarse por aspiracién o
diseminacidon hematdgena desde otro sitio. La neumonia por este microorganismo tiende
a presentarse como una enfermedad aguda y grave, en especial porque muchos
antibioticos usados para tratar las NAC no proporcionan una cobertura apropiada para este
agente. Los hallazgos radioldgicos incluyen infiltrados alveolares, los cuales pueden
coalescer y originar grandes dreas de consolidacién y cavitacidn. La destruccién de las
paredes bronquiales pueden dar lugar a la formacion de empiemas o neumatoceles en mas
del 50% de los casos. ¢ Aunque la aparicién de los neumatoceles puede ser dramatica,
una vez que la infeccion es controlada, se resuelven completamente en unos pocos meses.
A pesar de su baja frecuencia, estas neumonias precisan ser tratadas conociendo el
antibidtico adecuado con base en resultados de antibiograma, pues este germen puede

tener cepas meticilino-resistentes, que obligan al uso de farmacos de mayor espectro.
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Streptococcus pyogenes

Es un coco Gram positivo en cadena que pertenece a la familia Estreptococcaceae,
anaerobio facultativo, inmovil, B-hemolitico, perteneciente al grupo A segun clasificacion
del sistema de grupo Lancefield. Su principal factor de virulencia es un antigeno de la
superficie celular llamado Proteina M, estas son proteinas fimbriales, estables al acido,
termoestables y Iabiles a la tripsina y esta asociada con la superficie externa de la pared
celular. La proteina M esta unida a la membrana celular y se extiende a través de la capa
de peptidoglicano, proyectandose desde la superficie de la célula bacteriana, presentando
propiedades antifagociticas, siendo los subtipos M 1, 3, 12 y 28 los mas frecuentemente
asociados a infecciones graves en pacientes con shock y falla multiorganica. Se han
identificado tres tipos de exotoxinas estreptocdcicas: A, B y C. La exotoxina A (mas
frecuente en Estados Unidos de Norteamérica) y la B (mas frecuente en Suecia y Reino
Unido) se encuentran en la mayor parte de los pacientes con infecciones graves por S.

pyogenes.

Es el principal agente bacteriano aislado en faringitis aguda, ocasionalmente es el agente
causal de neumonia o bacteriemia, generalmente asociado a infecciones virales (Influenza,
Sarampién) o a infeccién por Bordetella pertusis. La neumonia por S. pyogenes puede
ocasionar compromiso parenquimatoso pulmonar y en algunos casos derrame pleural
purulento. El microorganismo entra en el pulmén mediante inhalacién o microaspiracion,
en raras ocasiones secundario a diseminacion hematdgena. Pueden presentarse brotes en
ambientes de hacinamiento o en guarderias. El estado de portador de S. pyogenes grupo A
(SGA) es posible en un pequefio porcentaje de la poblacidn sana, siendo transitorio sin ser
epidemioldgicamente relevante. Los mecanismos patogénicos involucrados en la infeccién
grave por S. pyogenes han sido parcialmente esclarecidos, donde interactuan los
mecanismos de defensa del hospedero y los factores especificos de virulencia del

microorganismo que son fundamentalmente la proteina M y las exotoxinas. (17)
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CUADRO CLINICO
A grandes rasgos se puede decir que las manifestaciones clinicas dependen de si la
neumonia es con condensacion o tipica, o si es de compromiso intersticial, o atipica. Esta

terminologia ha perdido vigencia pero aun se utiliza en la practica diaria.

Neumonia Tipica o Consolidada

Es de instalacion aguda, con fiebre elevada, tos y taquipnea con tiraje marcado.

La OMS diseid un programa para el manejo estandarizado de las IRA. Esta dirigido a todos
los integrantes del equipo de salud y la comunidad con el objetivo de capacitar sobre el
diagnodstico tempranoy tratamiento oportuno de la NAC. Ha contribuido significativamente
al descenso de la mortalidad. Define la presencia de taquipnea de acuerdo a la frecuencia
respiratoria segun el grupo etario: mas de 40 rpm en niflos > de 1 afio; mas de 50 rpm entre
2 meses y 1 afio; mas de 60 rpm en < de 2 meses de edad. Para los nifios de 3 0 mas afos
la frecuencia respiratoria debe ser < 30. Es importante sefialar que estos puntos de corte
tienen sensibilidad y especificidad mayor de 80% para el diagndstico de NAC en ausencia
de sibilancias (que expresan obstruccidon de los pequefios bronquiolos). La frecuencia
respiratoria se debe medir en el nifio tranquilo, sin llanto y durante un minuto. El tiraje es

signo de riesgo e indicacion de atencidn hospitalaria.

La taquipnea es la respuesta fisiopatoldgica a la hipoxemia producida por la alteracion del
intercambio gaseoso a nivel del alvéolo; cuando ésta aumenta se traduce clinicamente
como dificultad respiratoria con retraccion del torax o tiraje. Este inicialmente es subcostal,
luego intercostal y supraesternal con compromiso de otros grupos musculares. Si no se
compensa la hipoxia, el nifio presentara cianosis y aleteo nasal que son signos de mal
prondstico. La taquipnea y tiraje, signos cardinales sefialados por OMS, demostraron tener
alto valor predictivo para el diagndstico de NAC, segun los estudios clasicos de Shann,

Spooner y Levental en < de 2 aiios. (18,19). | tiraje se manifiesta como una retraccién de la
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base del térax en inspiracion; cuando el cuadro se agrava el paciente suele presentar aleteo
nasal y quejido espiratorio, signos tardios de hipoxia; la presencia de cianosis y reacciones
de alarma como taquicardia o bradicardia, hipertensién o hipotension arterial,
obnubilaciéon, convulsiones y coma, expresan un riesgo alto de muerte. Otros compromisos
del estado general incluyen: somnolencia o irritabilidad, malestar, palidez, fascies ansiosa,

vomitos, epigastralgia y distensién abdominal.

La tos, sintoma no siempre presente en < de 2 aios, puede tornarse productiva con esputo
denso y aun herrumbroso en nifios > de 8 aios; en estos casos es frecuente que el paciente
refiera dolor tordcico, en particular durante la inspiracién (puntada de costado). Con menor
frecuencia se han descrito otros signos: meningismo, esplenomegalia y exantemas entre
otros; ello dependera de la etiologia o del nimero de érganos y sistemas comprometidos
por el patégeno. Cuando la NAC se localiza en la base derecha del pulmén los pacientes

pueden presentar dolor en la fosa iliaca derecha simulando un cuadro apendicular.

En el neonato la NAC puede debutar clinicamente con crisis de apnea, cianosis o con clinica
de sepsis: rechazo del alimento, letargia, hipotonia, vémitos, distensién abdominal, palidez,
cianosis, hipotermia, y grados variables de compromiso respiratorio como taquipnea,
tiraje, aleteo nasal, estridor, quejido espiratorio y descenso de la barbilla. En ocasiones la

auscultacion pulmonar puede ser normal y la fiebre de bajo grado.

Cuando el paciente requiere hospitalizacion es importante su monitorizacidon continua con
oximetria digital para detectar tempranamente la hipoxia severa (< 90%), y la medicién de

gases arteriales. En pacientes con pO2 < de 55 mmHg y pCO, > de 60 mmHg. se

recomiendan la intubacion y la ventilacién mecanica electivas.

La semiologia se caracteriza por los signos y sintomas del sindrome de condensacion:
Disminucién del murmullo vesicular, generalmente unilateral y predominantemente
derecho; estertores finos crepitantes o subcrepitantes y soplo tubario, ambos al final de la

inspiracion. La matidez a la percusidn es poco frecuente en nifios; expresa consolidacion
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parenquimatosa y/o derrame pleural. Todo lo anterior es altamente predictivo de que sea

un proceso bacteriano.

Puede ser dificil determinar radiolégicamente si una NAC presenta consolidacion o se trata
de un infiltrado intersticial. La radiografia de térax es util para certificar la presencia de
neumonia, pero no es imprescindible para decidir el inicio de tratamiento antibidtico ante
un cuadro clinico con sospecha alta de NAC bacteriana. Ejemplo: cuando en el centro de

salud que recibe al paciente no se cuenta con este recurso diagnostico.

La mayoria de los casos de NAC con consolidacidn son causados por bacterias que colonizan
habitualmente la via aérea superior, en particular S. pneumoniae y menos frecuentemente
Hib. El S. aureus predomina en neonatos; es infrecuente como causa de NAC en otras
edades. La neumonia estafilocécica se caracteriza por evolucionar rapidamente hacia el
deterioro clinico y radiolégico. El paciente usualmente luce toxico y presenta gran dificultad
respiratoria. En la Rx. de térax a menudo se observan: Derrame pleural, neumatoceles,
abscesos e infiltrados que tienden a confluir; rara vez se observa broncograma aéreo. El
derrame pleural se observa en el 10% al 40% de los casos y usualmente traduce empiema;
también se puede observar pioneumotdrax o neumotdrax hipertensivo. Debido a la rapida
evolucidn radioldgica, es recomendable repetir la Rx de térax, especialmente cuando el
paciente evoluciona mal clinicamente. Cuando el derrame pleural es extenso, el drenaje de
torax es necesario. En conclusién, la deteccidn de un sindrome de consolidaciéon en una

determinada area pulmonar es altamente sugestivo de proceso bacteriano.

Neumonia Atipica

La presencia de fiebre, tos, taquipnea, timpanismo a la percusion, espiracién prolongada,
sibilancias y estertores subcrepitantes difusos (en ambos tiempos respiratorios,
cambiantes con la tos y con maniobras kinésicas), orientaran hacia un sindrome

bronquiolitico de etiologia viral, especialmente a VSR durante el invierno y en lactantes <
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de 1 afio de edad. Otros virus causales pueden ser: Adenovirus, Influenza, Parainfluenza.
Los infiltrados generalmente son de tipo intersticial, difusos y bilaterales. En algunos casos
no es posible diferenciar clinica ni radioldgicamente los procesos virales de los bacterianos.
Este cuadro puede estar dado también por bacterias atipicas como M. pneumoniae, C.

trachomatis, C. pneumoniae, entre otros."”)

La neumonia intersticial afebril con tos persistente en infantes < de 4 meses orientara a C.
trachomatis (colonizante del tracto genital materno) como agente etioldgico,

especialmente si existe historia de conjuntivitis neonatal.

Durante la edad escolar, la presencia de tos intensa, irritativa, a menudo dolorosa,
acompafada a veces de mialgia, cefalea, fiebre, con presencia o no de sibilancias, orientara

a M. pneumoniae y a C. pneumoniae.

La tos de tipo coqueluchoide en lactantes y niflos de corta edad, o las crisis de cianosis,
apnea, o convulsiones en lactantes de los primeros meses de vida, orientaran a otros
agentes etiolégicos de la neumonia, como la B. pertussis (Bp). Debe pensarse en este
germen cuando existen antecedentes epidemioldgicos familiares e intradomiciliarios. En
adolescentes y adultos la causa mas frecuente de tos persistente y prolongada es Bp. La Rx
de torax es inespecifica; se pueden observar infiltrados hiliofugales, intersticiales,
bronconeumonia confluente segmentaria, imagenes pericardicas poco densas con aspecto

“espinoso” que corresponden a pequeiias atelectasias.

Los nifios > de 5 aflos con NAC y compromiso pleural (complicacion frecuente de la
neumonia bacteriana) pueden referir dolor toracico homolateral que se exacerba durante
la inspiracion profunda (pleurodinia). En estos casos es frecuente hallar matidez,
disminucion del murmullo vesicular, ausencia de las vibraciones vocales en la base

pulmonar afectada, principalmente si hay derrame pleural.
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JUSTIFICACION

Las infecciones respiratorias son el principal motivo de consulta por patologia infecciosa en
la consulta pedidtrica. La neumonia adquirida en la comunidad sigue siendo una
enfermedad comun, la elevada incidencia y potencial gravedad de las neumonias originan

gran preocupacion y consumo de recursos.

La incidencia global de neumonia en los paises desarrollados es elevada, oscila entre 10 y
45 casos nuevos/1000 nifios/afio y afecta sobre todo a los menores de 5 afios (30-45
casos/1000 nifios/afio). En los paises en vias de desarrollo el problema es mas importante,

ya que es una de las principales causas de mortalidad infantil.

El diagnéstico etiolégico comienza en 1933 con el descubrimiento del virus influenza A,
posteriormente en la década del 90 con el desarrollo de técnicas de biologia molecular se
produce un aumento explosivo en el conocimiento de nuevos virus. Mejores pruebas de
identificacion viral han ayudado a reducir el uso exagerado de antibidticos y han

contribuido a disminuir las infecciones intrahospitalarias.

Los cambios epidemiolégicos en los microrganismos implicados y la elevada resistencia a
los antimicrobianos obliga a plantear medidas preventivas eficaces, a hacer un uso racional
de los antibidticos y a utilizar los medios sanitarios disponibles con rigor cientifico. Todo

ello justifica su revision y puesta al dia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La determinacién de la etiologia de las neumonias es de gran utilidad ya que permite
realizar intervenciones oportunas para brindar un adecuado manejo al paciente pediatrico.
La determinacidn de la etiologia viral mediante RT-PCR Anyplex Multiplex (RV16, RV7GO01Y,
DPO/TOCE Seegene) para 16 virus respiratorios, permitira la deteccién de la etiologia viral
para asi brindar una terapéutica especifica con lo que disminuiria el uso indiscriminado de

antibioticos y asi disminuir el costo de la estancia hospitalaria.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la etiologia en pacientes hospitalizados con diagndstico de neumonia adquirida
en la comunidad en el servicio de Pediatria del Hospital General de Mexico “Dr Eduardo

Liceaga”?
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HIPOTESIS

Los nifios menores de 5 afios tendran mayor probabilidad de presentar un cuadro de

neumonia de etiologia viral que de etiologia bacteriana

OBIJETIVOS

Objetivo General

- Determinar la etiologia en pacientes menores de 5 afios con diagndstico de Neumonia
adquirida en la comunidad mediante la técnica de PCR multiplex del Hospital General de

Meéxico

Objetivos Especificos

- Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes afectados por
neumonia dentro de nuestra poblacion pediatrica.

- Describir los factores de riesgo para neumonia en la poblacion pediatrica con neumonia
del Hospital General de México

- Determinar los dias promedio de hospitalizacion de los pacientes con diagndstico de

neumonia
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DISENO DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio observacional, transversal, descriptivo.

Poblaciéon de estudio
Se incluyeron nifios de 1 mes a 5 afios de edad, con el diagndstico clinico y/o radiolégico
de neumonia que ingresen al area de Hospitalizacién de Urgencias y Terapia Intensiva del

Servicio de Pediatria del Hospital General de México

Criterios de inclusion

Nifios de 1 mes a 5 afos de edad

Que sean hospitalizados en el servicio de Pediatria del Hospital General de México
Con diagndstico de neumonia ya sea clinico o radiografico

Contar con el consentimiento informado de los padres o tutores

Criterios de exclusion

Que no se cuente con el consentimiento de los padres o tutores

Criterios de eliminacion

Que no se cuente con una muestra adecuada para PCR multiplex

Que no se cuente con los datos del paciente

VARIABLES

Variables independientes

1) Bacterias (Gram positivos, gram negativos o bacterias atipicas aislados de

hemocultivo o exudado faringeo o detectadas mediante PCR multiplex)
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2) Virus (16 virus respiratorios: influenza A, Influenza B, Parainfluenza 1, 2,
3 y 4, Adenovirus, Virus Sincicial Respiratorio A y B, Metapneumovirus, Coronavirus NL63,

229E, OC43, Rinovirus A,B,C, Bocavirus, y Enterovirus) detectados mediante PCR multiplex

Variables dependientes

1) Frecuencia respiratoria

2) Temperatura

3) Saturacion de oxigeno

4) Crepitaciones

5) Tiempo de hospitalizacion

Variables demograficas

1) Edad

2) Género

3) Peso

4) Talla

5) Estado socioeconédmico

Variables clinicas

1) Distermia

2) Polipnea

3) Dificultad respiratoria

4) Patron radiografico

5) Estado de nutricion

6) Esquema de vacunacién
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Factores asociados a neumonia

1)
2)
3)
4)
5)

Estado de nutricién
Lactancia materna
Tabaquismo intrafamiliar
Asistencia a guarderia

Hacinamiento
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MATERIAL Y METODOS

Procedimiento del estudio

Reclutamiento de pacientes.-

Se invité a las madres de los nifios internados en Urgencias o terapia del servicio de
Pediatria del Hospital General de México con sospecha de neumonia a que sus hijos
participaran en el estudio; en caso de aceptar su inclusién, se obtuvo el consentimiento

informado de los padres o tutores.

El estudio se realizd en el area de Hospitalizacién de Urgencias y Terapia Intensiva del
Servicio de Pediatria del Hospital General de México. El procesamiento de muestras se
realizd en el laboratorio de Infectologia, Microbiologia e Inmunologia clinica, del
Departamento de Medicina Experimental de la Facultad de Medicina de la UNAM ubicado

en el Hospital General de México.

Se incluyeron niflos hospitalizados con neumonia diagnosticada en forma clinica y que
presenten uno o mas de los siguientes sintomas: fiebre, tos, disnea, taquicardia, taquipnea,
sudoracidn, dolor toracico, dificultad respiratoria; y/o un patrén radiografico sugestivo de
neumonia. Estas muestras se enviaron en forma periddica al laboratorio para su

procesamiento.
Se realizé una evaluacidn clinica, se llend una historia clinica y un formato especialmente
disefiado para éste estudio en donde se registraron todos los datos clinicos del paciente

incluyendo el estado de nutricion. Se inicid tratamiento empirico para la neumonia.

Se toméd un lavado nasal para determinacidon de virus respiratorios mediante RT-PCR

Anyplex Multiplex (RV16, RV7G01Y, DPO/TOCE Seegene) para 16 virus respiratorios y 6
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bacterias causantes de neumonia mediante PCR multiplex (PneumoBacter ACE Detection,

Seeplex). Se tomd una placa de térax para documentar el tipo de infiltrado pulmonar.

Lavados nasales.-

Los pacientes se ubicaron en posicidon semi sentada, sobre una camilla o sostenidos por la
madre. Mediante una jeringa, se instild 1 a 1.5 ml de suero salino estéril en una narina,
mientras se inmovilizd la cabeza del nifo ligeramente inclinada hacia atrds, sosteniéndola
por la frente. Utilizando una punta de pldstico roma conectada a una jeringa, después de
instilar la solucidn fisioldgica inmediatamente después se aspiré el fluido instilado. Este se
colocd en un tubo que contiene medio viral. El mismo procedimiento se realizé en la narina
opuesta. Una vez finalizado el lavado se agregd un estabilizador viral que contiene
anfotericina B 2.5 mg/mL, penicilina G 10,000 Ul/mL, sulfato de estreptomicina 50,000
Mg/mLy albumina bovina al 0.5%. Se cerré el tubo con una tapa rosca, se agito varias veces
para mezclar la muestra con el estabilizador y se deposité en un recipiente con hielo para

su transporte al refrigerador y su envio al laboratorio.

Deteccion de virus respiratorios por RT-PCR Anyplex multiplex

Las muestras fueron procesadas en el Laboratorio de Infectologia de la Unidad de Medicina
Experimental, UNAM mediante la técnica de RT-PCR Anyplex Multiplex (RV16, RV7GO01Y,
DPO/TOCE Seegene) para 16 virus respiratorios: influenza A, Influenza B, Parainfluenza 1,
2,3y 4, Adenovirus, Virus Sincicial Respiratorio Ay B, Metapneumovirus, Coronavirus NL63,
229E, OC43, Rinovirus A,B,C, Bocavirus, y Enterovirus.

El material genético viral (RNA /DNA) de las muestras obtenidas se obtuvo empleando el
kit de extraccién GeneAll (Seegene). Los virus respiratorios se detectaron empleando el
método de DPO/TOCE Seegene. Brevemente, utilizando una RT-PCR multiplex se
amplificaron las regiones virales humanas (control) y virales de interés, los productos de

PCR se trataron con Exo/Sap para remover el exceso de nucledtidos y oligos.
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Posteriormente se llevé a cabo una segunda PCR empleando oligos especificos marcados
con diferentes flourocromos especificos para c/u de los virus, finalizada la reaccion se
revelé empleando el sistema de PCR en tiempo Real CFX96 (Bio-Rad) utilizando el software

de andlisis MoDx.

La prueba RV16 Detection de (V1.1) es un ensayo cualitativo in vitro para la deteccién de
virus respiratorios en muestras de aspirados nasofaringeos, hisopados nasofaringeos y

lavados bronquio-alveolares de pacientes sintomaticos.
La prueba Anyplex Il RV16 (V1.1) consiste en dos reacciones de PCR (set Ay set B).

El Set A es un ensayo multiplex que permite la amplificacion simultanea del acido nucléico

objeto de 8 virus respiratorios.

El Set B es un ensayo multiplex que permite la amplificacion simultanea del acido nucleico

objetivo de 8 virus respiratorios.

Influenza A (Flu A) Virus sincitial respiratorio A (RSV A)

Influenza B (Flu B) Virus sincitial respiratorio B (RSV B)

Adenovirus humano (Adv) |Metapneumovirus (MPV)

Parainfluenza 1 (PIV1) Coronavirus 229E (229€E)
Parainfluenza 2 (PIV2) Coronavirus NL63 (NL63)
Parainfluenza 3 (PIV3) Coronavirus 0C43 (0C43)
Parainfluenza 4 (PIV4) Bocavirus 1/2/3/4 (HBoV)

Rinovirus A/B/C (HRV A/B/C) [Enterovirus (HEV)
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Flu A: Los primers detectan todos los subtipos del virus de influenza A, incluyendo el
subtipo H5N1, el cual ocasiona gripa aviar altamente contagiosa y el nuevo subtipo de
influenza A (H1IN1) de origen porcino que fue detectado por primera vez en abril del

20089.

AdV: Los primers estan disefiados para detectar la mayoria de los tipos B, Cy E y algunos

tipos de A, DY F de adenovirus humanos.

HEV: los primers estdn disefiados para detectar todos los tipos A, B y algunos C, D de

Enterovirus humanos.

Deteccion de bacterias causantes de neumonia por PCR multiplex

Los lavados nasales que se procesaron en el laboratorio de Infectologia del Departamento
de Medicina Experimental de la UNAM para virus respiratorios, también fueron procesados
para la busqueda de bacterias mediante PCR multiplex con el kit PneumoBacter ACE
Detection (Seeplex) que detecta Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Chlamydophila pneumonia, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis y Mycoplasma
pneumoniae. Una vez que fué extraido el material genético de los lavados nasales, las
bacterias se detectaron empleando el método de DPO PCR multiplex. Utilizando un PCR
multiplex se amplificaron las regiones bacterianas de interés. Se revel6 con un gel de

agarosa y la banda que se desarrollé se considerd positiva para el patédgeno bacteriano.
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RESULTADOS

Se estudiaron 43 pacientes hospitalizados con diagnéstico de Neumonia en el area de
Pediatria del Hospital General de México, los cuales contaban con los siguientes datos

demograficos, clinicos y factores de riesgo.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y factores de riesgo para neumonia.

VARIABLE RESULTADO

SEXO MACULINO 51%
FEMENINO 49%

1-60 MESES
MEDIA 19 MESES

3.4-21 KG
MEDIA 10.5 KG

50-116 CM
MEDIA 78 CM

EDAD
NIVEL SOCIOECONOMICO BAJO 90.6%

PESO

TALLA

MEDIO 9,3%

PRESENTE 32.5%
AUSENTE 67.4%

COMPLETO 60.4%
INCOMPLETO 39.5%

POSITIVO 27.9%
NEGATIVO 72.1%

S120.9%
NO 79%

MATERNA 19%
FORMULA 30.9%
MIXTA 50%

DESNUTRICION

ESQUEMA DE VACUNACION

TABAQUISMO PASIVO

ASISTENCIA A GUARDERIA

LACTANCIA MATERNA

De los 43 pacientes ingresados en el estudio el 51% corresponde al sexo masculinoy el 49%
al femenino (Grafica 1), siendo el rango de edad de 1 a 60 meses con un promedio de edad
de 19 meses. El peso y talla promedio son de 10.5 kg y 78 cm. Un 90.6% pertenece a un
nivel socioecomico bajo, asi como un 32.5% presenta desnutricion (Grafica 2). El 60.4%
cuenta con un esquema de vacunacién completo y un 27.9% presenta antecedente de

tabaquismo pasivo.
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Grafica 1. Sexo de niilos hospitalizados con neumonia
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Grafica 2. Presencia de desnutricidn en niilos hospitalizados con neumonia
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Grafica 3. Asistencia a la guarderia de nifios hospitalizados con neumonia
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Grafica 4. Tipo de Lactancia en niiios con neumonia

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de niilos hospitalizados con neumonia

VARIABLE RESULTADO

FIEBRE AL INICIO (TEMP A 38.32) S123.2%

NO 76.7%
ESTERTORES AL INICIO S167.44%
NO 32.5%
DIFICULTAD RESPIRATORIA SIN DIFICULTAD 24.3%
DIFICULTAD LEVE 41.4%
DIFICULTAD MODERADA 34.1%
SATURACION DE OXIGENO MAYOR A 90% 9.7%
MENOR A 90% 90.2%

En cuanto a las caracteristicas clinicas evaluadas en los pacientes, un 76.7% presentaron
fiebre (Grafica 5) y 67.4% estertores al inicio del cuadro (Grafica 7). Un 75.6% de los nifios
presentaron dificultad respiratoria de los cuales un 41.4% se catalogo como leve y un 34.1%
como moderada (Grafica 6). Se realizo la toma de saturacion de oxigeno la cual en un 90.7%

de los pacientes fue menor al 90% (Grafica 8).
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Grafica 5. Fiebre al inicio del cuadro en pacientes hospitalizados con neumonia
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Grafica 6. Dificultad respiratoria en pacientes hospitalizados con neumonia
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Grafica 7. Estertores al inicio del cuadro en pacientes hospitalizados con neumonia
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Grafica 8. Saturaciéon de 02 en pacientes hospitalizados con neumonia

Se proceso la RT-PCR Anyplex Multiplex en los 43 paciente hospitalizados, reportandose
positiva en 69.7% y negativa en un 30.3% (Grafica 9). Se realizaron 44 detecciones de virus,
siendo el Rinovirus el mas prevalente en un 19.5%, seguido por el Virus sincitial respiratorio
y el Adenovirus en un 15.2% respectivamente (Tabla 3). Se encontré que en un 36.6% de

los pacientes presentaron coinfeccidn.

VIRUS

d Negativo I Postivo

Grafica 9. RT-PCR Anyplex Multiplex en nifios hospitalizados con neumonia
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Tabla 3. Nimero de casos positivos por virus en nifios hospitalizados con neumonia

VIRUS NUMERO PORCENTAIJE

RINOVIRUS

VIRUS SINCITIAL
RESPIRATORIO

ADENOVIRUS
METAPNEUMOVIRUS
PARAINFLUENZA 1,3Y 4
INFLUENZA AY B

CORONAVIRUS OC43, NL63
Y 229E

ENTEROVIRUS

La busqueda de bacterias se realiz6 mediante PCR multiplex, reportandose positiva en un
48.8% de los pacientes (Grafica 10), siendo Haemophilus influenzae no tipificable la

bacteria mas prevalente en un 72.7% de los pacientes (Grafica 11).

BACTERIAS

< Negativo & Positivo

Grafica 10. PCR multiplex en nifios hospitalizados con neumonia
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Haemophilusinfluenzae Bordetella pertussis chlamydophila Streptoccocus
pneumoniae pneumoniae

Grafica 11. Numero de casos positivos por bacterias en nifios hospitalizados con

neumonia

De los 43 pacientes incluidos en el estudio, el 83.8% fueron positivos para alguna de las
pruebas, mientras que un 16.2% fueron negativos tanto para virus como para bacterias. De
estos pacientes 34.8% se reportaron con coinfeccion por virus y bacterias, asi como 34.8%
reportaron solo infeccidn por virus y solo un 13.9% positivos solo para bacterias. Se realizé
una comparacion entre las pruebas positivas para virus y las pruebas positivas para
bacterias, encontrandose un 69.7% de pacientes hospitalizados con neumonia positivos

para virus contra un 48.8% de pacientes con prueba positiva para bacterias (Grafica 12).

VIRUS VS BACTERIAS

dVirus & Bacterias

Grafica 12. Comparativo Virus vs Bacterias en pacientes hospitalizados con neumonia
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DISCUSION

De las 43 muestras recolectadas de nifios menores de 5 anos con Neumonia, la deteccién
viral fue positiva en 69.70% de los pacientes, demostrando una mayor prevalencia sobre la
deteccion de bacterias la cual se reportd positiva en un 48.80% de los pacientes
hospitalizados. Por orden de frecuencia los virus detectados fueron HRV 20.4%, VSR Ay B
15.9%, Adenovirus 15.9 %, Metapneumovirus 13.6%, Parainfluenza 1,3y 4 13.6%, Influenza
Ay B 9%, Coronavirus 9% y Enterovirus 2.2%. Los virus que se reportan en la literatura
asociados a neumonia son VSR, adenovirus e influenza; como se puede ver en el estudio
realizado en 11 hospitales de Mexico del cual forman parte nuestra poblacion de pacientes,
donde los virus detectados con mayor frecuencia fueron los tipos de VSR Ay B (23.7%),
enterovirus / rinovirus (16.5%), metaneumovirus (5.7%), tipos de PIV 1-4 (5,5%), y los tipos
de virus de influenza Ay B (3,6%). En contraste en éste estudio se encontré HRV en primer

lugar, seguido del VSR y el Adenovirus.

Los rinovirus humanos (HRV) se consideraron histéricamente patégenos de las vias
respiratorias superiores. Sin embargo, recientemente se ha demostrado que causan
infecciones en el tracto respiratorio inferior. En el estudio Rudi et al (20’, de un total de 452
muestras estudiadas, los acidos nucleicos de HRV se detectaron en 172 (38,1%), los
diagnodsticos de alta mas frecuentes fueron neumonia (35,2%), bronquiolitis (32,4%) vy
bronquitis (12,4%). El quince por ciento de los pacientes requirieron ingreso en unidades
de cuidados intensivos. Los resultados obtenidos en este estudio demostraron la asociacién
entre HRV y las hospitalizaciones de nifios causadas por infecciones en el tracto respiratorio

inferior.

Dentro de las caracteristicas clinicas al inicio del cuadro cabe destacar la presencia de fiebre
la cual se reportd en un 76.4% de los pacientes, asi como la auscultacion de estertores en
un 67.4%. La presencia de dificultad respiratoria acompafiada de saturacién de oxigeno

menor a 90% esta asociada en un 90% de los cuadros de neumonia en nifios hospitalizados.
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Por lo cual la presencia de dichos sintomas debe seguirse considerando como parte
fundamental para el diagnostico clinico del cuadro de neumonia. En el estudio de Tran et

al @

, los nifios con infecciones por HRV Unico presentaron una tasa de hipoxia
significativamente mayor que los infectados con el virus sincitial respiratorio o el virus de
la parainfluenza, ademas de mayor tasa de retraccion del térax que el virus de

parainfluenza y mayor tasa de sibilancias que la influenza A.

Si bien un 79% de los pacientes incluidos en el estudio no asisten a guarderia (Grafica 3),
en el 21% de los pacientes que si asiste se reportaron pruebas positivas para virus o
bacterias en un 77.7%, con lo cual se muestra una relacion entre la asistencia a guarderia 'y

las infecciones del tracto respiratorio inferior.

En cuanto a la lactancia materna, solo un 19.9% fueron alimentados con leche materna
exclusiva (Grafica 4), sin embargo de los pacientes que solo recibieron alimentacién con
formula, un 84.6% se encontraron con pruebas positivas para deteccidén tanto de virus
como bacterias con lo que se demuestra que la falta de lactancia materna se encuentra

asociada a cuadros de neumonia.

Solo un 27.9% de los pacientes incluidos en el estudio cuenta con antecedente de
exposicién al humo de tabaco, pero es importante destacar que un 83.3% de los pacientes
con antecedente de tabaquismo pasivo se reportan positivos para la infeccidn ya sea por

virus o bacterias.
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CONCLUSION

Sin duda, en pacientes hospitalizados y con factores de riesgo de desarrollar enfermedad
mas severa, es necesario encontrar el agente causal, no sélo para enfocar correctamente
el manejo, sino para también evitar la transmision de enfermedades y el uso excesivo de
antibidticos por lo que las técnicas moleculares han permitido revaluar el papel de los virus
respiratorios como agentes causales de NAC en el nifio, destacan por su sencillez y
versatilidad las pruebas de PCR multiplex que pueden llegar a identificar mas de 10
patdégenos virales en pocas horas y las cuales en un futuro cercano seran un método

diagnostico etioldgico util y accesible.

En éste estudio se detectaron virus en el 69.7% de los nifios menores de 5 afios con
neumonia hospitalizados en el Servicio de Pediatria; en 48.8% bacterias. Un 34.8% de los
pacientes presentaron coinfeccion por virus y bacterias. Por lo que es importante en el
manejo inicial tratar de definir con base en las caracteristicas clinicas y de laboratorio si es
necesario el uso de antibidticos. El evitar el uso inadecuado de antibiéticos puede

contribuir a la disminucién de la resistencia bacteriana.

En éste estudio a diferencia de estudios reportados previamente, rinovirus fue el agente

viral detectado mas frecuentemente.
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