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ANTECEDENTES

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son enfermedades respiratorias comunes en
la infancia. Las infecciones respiratorias son la principal causa de morbilidad,
hospitalizacion, muerte en nifios y causa de pérdidas econdémicas para las familias y la
sociedad. Los virus son los principales agentes infecciosos de IRA, entre los cuales se
encuentra el virus sincitial respiratorio, rinovirus, metapneumovirus, parainfluenza,
influenza, coronavirus humano, adenovirus y bocavirus siendo causantes de cerca del
70% de las IRAs. En menores de 5 afios se ha descrito algunos virus respiratorios como
agentes etiologicos de infecciones del tracto respiratorio inferior, dentro de los cuales se
han encontrado que influenza, parainfluenza, adenovirus, y coronavirus son los
patogenos virales mas comunmente responsables de infecciones del tracto respiratorio
inferior (1) (2). Las infecciones respiratorias son la segunda causa mas frecuente de
consulta con el especialista (3)

Virus sincitial respiratorio es también un agente etioldgico comun de infeccion respiratoria
inferior y la mayor causa de hospitalizacién en nifios menores de 5 afios (2) (3). Su carga
esta estimada en 33.1 millones de episodios, con cerca de 3.2 millones de

hospitalizaciones y 59.600 muertes a nivel mundial en el 2010 (3).

Existe escasa informacion disponible en relacion con la prevalencia, estacionalidad de
los virus respiratorios, y los signos clinicos asociados con cada uno de ellos (3).
Considerando a la administracion regular de antibidticos debido al diagnostico
probabilistico y el impacto de los virus respiratorios en la poblacion infantil, es importante
implementar estrategias preventivas y terapéuticas eficaces para brindar un mejor

manejo clinico y uso racional de los antibiéticos (3).



MARCO TEORICO

Desde que la Organizacion Mundial de la Salud declaré la pandemia de COVID-19 el 11
de marzo del 2020, varias medidas restrictivas han sido introducidas globalmente para
contener la diseminacion del SARS-CoV-2 las cuales han ocasionado una reduccion en
la circulacion de otros virus respiratorios, asi como baja incidencia de infeccion
respiratoria en la temporada fria (4) (5). Dentro de estas medidas estuvieron por ejemplo
el aislamiento de casos conocidos, la cuarentena de sus contactos, cierre estatal e
internacional de las fronteras para viajes no esenciales, viajeros mantenidos en cuarenta
hotelera o domiciliaria durante 14 dias, restriccion de viajes y visitas locales a hospitales,
residencias de ancianos y discapacitados, aplicacion de medidas de distanciamiento
fisicas y sociales mediante la limitacion de reuniones interiores y exteriores, reforzando
el uso de lavado de manos, fomentando el uso de mascaras faciales, cancelacion de
clases presenciales en los colegios, asi como emitiendo 6rdenes de estancia en casa,

entre otras (5).

En el 2020 aumentd globalmente el numero de pacientes adultos hospitalizados con
COVID-19 y se reportd una reduccion de 73-88% del numero de nifios en los servicios
de emergencia consultando por enfermedad aguda en comparacién con los afios 2018 y
2019 (6). De otro lado se reporté en el Reino Unido e Irlanda consultas retrasadas hasta
de 14 dias, de nifos con enfermedades criticas como la cetoacidosis diabética y
malignidad; también se hizo evidente la presencia de menos nifilos que acudian a los
servicios de emergencia con infecciones comunes como gastroenteritis, varicela, otitis
media aguda, fiebre escarlatina y tos ferina (6); adicionalmente la iniciativa IRIS (Invasive
respiratory Infection Surveillance) publicé datos de 26 paises que demostraban que a
principios del 2020 también hubo una reduccion sostenida en las atenciones hospitalarias
con enfermedades bacterianas invasivas debidas a Streptococcus pneumoniae,

Neisseria meningitidis, Haemophilus influenza, en comparacion con el afio 2018 y 2019

(6).



Al mismo tiempo surgia la preocupacion de la falta de estimulacion inmune dada la
exposicidon reducida a la circulacion comun de patégenos y que esto pudiera conducir a
una disminucion de la inmunidad en la poblacién dando lugar a retrasos y mas grandes

picos cuando se levantaran las medidas de restriccion (6).

Existia una estacionalidad predecible de los virus respiratorios en pediatria, con picos en
invierno debido a enfermedades respiratorias como bronquiolitis, neumonia, entre otras.
Se han identificado al menos nueve virus distintos como agentes causantes comunes de
infecciones del tracto respiratorio. Virus de la Influenza, el coronavirus humano, y el virus
sincitial respiratorio muestran claramente incidencias altas en los meses de invierno; por
el contrario, el adenovirus, bocavirus, metapneumovirus humano y el rinovirus pueden
detectarse durante todo el afio. (7). La frecuencia de deteccion en el enterovirus aumenta
en primavera y otofo, y el virus parainfluenza muestra un patrén especifico de tipo de
circulacion estacional. El virus de la influenza y el virus sincitial respiratorio no comparten

picos durante el mismo periodo, aunque ambos prevalecen en el invierno (7).

Mes Junio Julio Ago. Sep. Oct. Nov. Dic. Ene. Feb. Mar. Abr. Puede

Virus de la gripe -
virus de invierno HCoV -
o -

Virus todo el afio Adenovirus/HBoV
Especifico del tipo PIV3 PIV1
Primavera hM PV
Fin de la primavera rinovirus

virus de verano Enterovirus no rinovirus

Fig.: 1: Tomado de: doi.org/10.1146/annurev-virology-012420-022445



Tras la aparicion del COVID-19 a nivel global se entré en confinamiento a finales de
marzo 2020, que es un periodo que coincide con el otofio del hemisferio sur en el cual
las cifras de VSR, Influenza y bronquiolitis generalmente comienzan a aumentar; sin
embargo, en septiembre 2020, se documentaron datos del hemisferio sur que
demostraron grandes reducciones en las hospitalizaciones por VSR, Influenza vy
bronquiolitis durante el invierno de 2020 (6). En Australia occidental la deteccion de VSR
e influenza mediante PCR (reaccion en cadena de polimerasa) en nifios menores de 16
anos se redujo en un 98% y un 94% respectivamente en comparacién con los 8 afos
anteriores (6). También hubo en ese mismo periodo abril a junio 2020 una reduccién
correspondiente a las hospitalizaciones por bronquiolitis (85.9%), la asistencia a
urgencias por enfermedad respiratoria aguda (70.8%) y los ingresos en la UCIP (unidad
de cuidado intensivo pediatrico) por bronquiolitis (89.1%) (6). El rinovirus continu6
circulando a niveles anteriores a la pandemia de COVID 19 durante este periodo, que
puede estar explicado por la ausencia de envoltura en el rinovirus por lo cual no es tan
susceptible a las medidas como lavado de manos al compararlo con los virus con
envoltura (SARS CoV 2, VSR, Influenza) (6).

Posteriormente la implementacién a gran escala de campafias de vacunacion, asociado
a la flexibilizacion de las medidas de restriccion contra COVID-19 que iniciaron a nivel
mundial en la primavera de 2021, ocasionaron una reemergencia del Virus Sincitial
Respiratorio en diferentes paises incluidos los Estados Unidos, Francia, Japén, que
puede estar relacionado probablemente como una consecuencia del gap inmunoldgico
causado por la escasa circulacién de virus respiratorios endémicos en invierno del 2020-
2021 (4) (6-10).

Los virus respiratorios pueden ser transmitidos en secreciones respiratorias por
diferentes vias como son el contacto fisico directo, contacto con gotas o aerosoles, asi
mismo de manera indirecta mediante el contacto con superficies contaminadas u objetos
(fomites) (5). Los mecanismos subyacentes a la naturaleza estacional de las infecciones
virales respiratorias se han examinado y debatido durante muchos afos. Los dos
principales factores que contribuyen son los cambios en los parametros ambientales y el



comportamiento humano (7). La temperatura y la humedad juegan un papel determinante
en la estabilidad del virus respiratorio y las tasas de trasmisién (7) (9). Los factores
ambientales afectan la susceptibilidad del huésped al modular los mecanismos de
defensa de las vias respiratorias y afectan la viabilidad y transmisiéon de los virus
respiratorios.

p
Seasonal factors Host defense
Temperature Indoor environment Airway antiviral immune defense
Absolute humidity Temperature Replication conflict between viruses

Sunlight/vitamin D status Humidity (AH, RH) Efficiency of nasal and bronchial MCC
/ Air change rate

Viability of virus
Droplet dynamics
Droplet size and matrix

Airborne (aerosol)

Droplet spray and
direct contact

Indirect (fomite)

Contact rates
—

Human behavior (Setting/interaction)
Home, school, workplace, hospital ~ Social behavior
Holidays and school openings Hygiene practice

Fig.: 2: Tomado de: doi.org/10.1146/annurev-virology-012420-022445.
Abreviaturas: AH: humedad absoluta, MCC: aclaramiento mucociliar HR: humedad
relativa.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las estrategias que ayudaron a mantenernos a salvo del COVID-19 (confinamiento,
distanciamiento fisico, uso de mascarillas, lavado de manos, etc.) también ayudaron a
limitar la diseminacion de otros virus. A medida que se levantaron las estrategias de
prevencion, incluyendo regreso a las escuelas y lugares de trabajo, se ha observado la
tendencia del regreso de los virus respiratorios con mayor fuerza. Se ha descrito la
brecha inmunoldégica (immunity gap) como una causa probable de este aumento anormal
en numero de casos, asi como el comportamiento estacional inusual de los virus
respiratorios como es el caso de la no circulacién de influenza estacional en el 2020,
retraso de 10 a 20 semanas en temporada de VSR en ambos hemisferios, y el hecho
que la temporada estacional de influenza 2022-2023 en México se presentd de manera
Inter estacional con una curva epidémica por arriba de las curvas epidémicas de las
ultimas cinco temporadas observando una alta transmision en las semanas
epidemioldgicas 44 a la 52, teniendo un pico adelantado en la semana epidemioldgica
47-48.

Las infecciones del tracto respiratorio inferior, tales como neumonia y bronquiolitis son
un problema de salud publica y son una causa importante de morbilidad y mortalidad en
ninos menores de 5 anos. La etiologia de las infecciones del tracto respiratorio inferior
son diversas y pueden variar segun el género, edad, y la estacion. Los virus respiratorios
tienen un rol importante en la etiologia de la infeccion del tracto respiratorio inferior. Sin
embargo actualmente no es claro como la etiologia viral y las caracteristicas clinicas
epidemiologicas cambiaron entre los nifios hospitalizados con infeccion del tracto

respiratorio inferior posterior a la pandemia por COVID-19.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Se modificaron las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los virus
respiratorios implicados en la etiologia de la infeccion respiratoria inferior en los

nifios de 0 a 18 afos, en el periodo post-pandemia de COVID-19?
2. ¢Las modificaciones pueden tener algun impacto en pacientes con infeccion del

tracto respiratorio inferior sobre la necesidad de ventilacion mecanica y/o mayor

riesgo de complicaciones en algunas condiciones subyacentes?

11



JUSTIFICACION

Existen pocos estudios de como los patdogenos respiratorios y sus caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas cambiaron posterior a la pandemia de COVID-19 en México y
el mundo; particularmente los asociados a infecciones del tracto respiratorio inferior.
Dado este posible cambio epidemioldgico, es importante determinar si existieron estas
modificaciones epidemioldgicas y clinicas, en la prevalencia de los virus respiratorios
implicados en la etiologia de las infecciones respiratorias inferiores. Esta informacion,
nos permitira ejecutar estrategias de control epidemiolégico y abordaje terapéutico,
disminuyendo el riesgo de complicaciones y mitigando los desenlaces fatales.

12



HIPOTESIS

1.

La frecuencia de los de los virus respiratorios y sus caracteristicas clinicas
epidemiologicas en infecciones del tracto respiratorio inferior han sido modificadas
por las medidas restrictivas implementadas durante la pandemia de COVID-19;
presentandose un adelanto de los picos respiratorios de influenza y virus sincitial

respiratorio.

Como consecuencia de la brecha inmunologica, el virus sincitial respiratorio se

presentara de forma mas frecuente en niflos mayores a 1 afo de edad.

13



OBJETIVOS

Objetivo General:

Describir la frecuencia y las caracteristicas clinicas de las infecciones por virus
respiratorios entre pacientes pediatricos, con infeccion respiratoria inferior atendidos en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez

Objetivos especificos

1. Describir y comparar el porcentaje de pacientes diagnosticos con ITRI de etiologia
viral en medio hospitalario versus ambulatorio.
Analizar el comportamiento de los virus respiratorios por grupos de edad.
Determinar si la condicion subyacente o el tipo de virus respiratorio tiene relacion

con el riesgo de ventilacidon mecanica.

14



METODOS

Tipo de investigacion: Observacional longitudinal
Enfoque de investigacion: Cuantitativo

Nivel: descriptivo

Poblaciéon y muestra

Poblacion: Pacientes admitidos en el Hospital Infantii de México Federico Gémez
(HIMFG), un instituto de tercer nivel de complejidad en la atencion de pacientes
pediatricos en Ciudad de México, en el periodo comprendido entre octubre 2022 a febrero
2023.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de 0 a 18 afios, ambos géneros con infeccion del tracto respiratorio
inferior la cual fue definida siguiendo las directrices emitidas por la OMS en el afio
2014: (1) Al menos uno de los siguientes signos/sintomas: tos, expectoracion,
respiraciones cortas, auscultacion pulmonar anormal (sibilancias, estertores,
crepitantes), taquipnea, dolor toracico. (2) Al menos una de las siguientes
manifestaciones de infeccion aguda: Fiebre confirmada (38°), diferencial anormal
de leucocitos, leucocitosis (conteo mayor a 10.000/ml), o leucopenia (conteo
menor a 4000/ml), y escalofrios.

2. Presentar un aislamiento respiratorio a uno o mas virus en panel respiratorio

realizado mediante técnica de biologia molecular.

Criterios de exclusion:

Pacientes con informacién incompleta en el expediente.

Tamano de la muestra: Muestreo por conveniencia de casos consecutivos durante el

periodo de estudio, con diagnostico de infeccion del tracto respiratorio inferior.

15



Técnica de recoleccion de datos:

Los datos demograficos y clinicos de los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion durante el periodo de octubre 2022 a febrero 2023 fueron obtenidos de los
expedientes electronicos (sistema Hartmoni) asi como expedientes fisicos segun
correspondio el caso.

Instrumento: Los datos fueron consignados de manera programada en una base
electronica del programa STATA 14, previamente disefiada y estructurada acorde a los
objetivos deseados, donde estaban representadas las variables categoéricas (tipo de
virus, sexo, admision a unidad de cuidado intensivo, muerte), y variables continuas

(edad, tiempo de estancia hospitalaria).

La identificacion viral se realiz6 mediante el panel de virus respiratorios Luminex ®
NxTAG®, que es un ensayo aprobado por IVD (In Vitro Diagnostics) para la deteccion e
identificacion simultaneas de acidos nucleicos de 18 virus y 3 patégenos bacterianos
atipicos de muestras tomados en hisopados nasofaringeos (adenovirus, bocavirus,
coronavirus 229E, coronavirus 0OC43, coronavirus NL63, coronavirus HKU1,
rinoenterovirus, influenza A, influenza A H1, influenza A H3, Influenza B,
metapneumovirus, parainfluenza PIV1, parainfluenza PIV2, parainfluenza PIV3,
parainfluenza HPIV4, VSR-A, VSR-B, Mpycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, Legionella pneumophila. Adicionalmente a los pacientes se les realizaba
de manera separada PCR para SARS CoV 2.
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% Luminex ® NXTAG®
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Veriti 96 Well Thermal Cycler/

applied biosystems

Veriti

El &cido nucleico extraido de 200 uL de muestra sin procesar con el extractor easyMAG®
se agrega directamente a los reactivos de perlas liofilizadas preplacados, donde se
produce RT-PCR multiplexada y la hibridacién con las microesferas MagPlex-TAG dentro
de un pozo de reaccién sellado usando un Programa de ciclismo unico. La adquisicion
de datos se realiza en el instrumento MAGPIX® que lee y clasifica los productos de
reaccion directamente desde el pozo sellado luego de la transferencia de la placa de
ensayo desde el termociclador (Veriti 96 Well Thermal Cycler / applied biosystems)
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS OBTENIDOS:

Se realizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central para caracterizar a
la poblacion estudiada. Para evaluar y analizar la asociacion entre las variables
cualitativas usamos prueba de Chi cuadrado de Pearson una prueba de bondad de
ajuste, con intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Realizamos un analisis mediante la
determinacién de razén de momios (OR) utilizando una regresioén logistica para identificar
los factores de riesgo para ventilacion mecanica, ingreso a UTIP y mortalidad, con un
nivel de confianza del 95 %. Se uso el programa estadistico STATA version 14.0. Se
asumio un nivel de significacion estadistica p< 0.05.

18



DESCRIPCION DE VARIABLES

Definicion de las variables operativa de resultado

Nombre Definicion operativa Tipo de
variable
Coinfeccion viral Presencia de dos o mas aislamientos virales | Cualitativa
identificados por panel de virus respiratorio | dicotomica.
(PCR)
Infeccién viral respiratoria | Cuadro respiratorio que ameritdé soporte | Cualitativa
grave ventilatorio invasivo o no invasivo, con o sin | dicotomica
estancia en unidad de cuidados intensivos.
Estacionalidad de virus Distribucién y frecuencia que presentaron los | Cualitativa
respiratorios 18 virus respiratorios que identifica el panel | nominal
de virus respiratorios de nuestro laboratorio
institucional en los 5 meses analizados 2022-
2023.
Caracterizacion de Conjunto de signos y sintomas que presenté | Cualitativa
sintomas de acuerdo con | el paciente al momento de realizarse el panel | dicotdmica
tipo de virus de virus respiratorio
Defuncién Cese de las funciones vitales Cualitativa
dicotomica
Mortalidad Numero de defunciones en cierto grupo de | Cuantitativa
personas en determinado periodo. discreta

Tipo de variable:

*Variables independientes:

Variables demogréficas (edad y sexo)

*Variables dependientes o de resultado:

19




Coinfeccion viral, cuantos y cuales fueron los aislamientos de virus respiratorios, uso de

ventilacion mecanica invasiva, muertes relacionadas

Escala de medicion:

Escala nominal: Sexo: Masculino 1 Femenino 2, Hospitalizacion Si/No, amerité estancia
en UTIP Si/No, requirié6 oxigeno Si /No, el paciente fallecié Si/No, Coinfeccion Si/No,
presentd fiebre Si/No, presentd tos Si/No, presentd congestion nasal Si/No, presento
rinorrea Si/No, presenté produccién secrecion Si/No, odinofagia Si/No, sibilancias Si/No,
estertores Si/No, dolor toracico Si/No, escalofrios Si/No, taquipnea Si/No, vomito Si/No,
leucocitosis Si/No, Mialgias Si/No, Leucopenia Si/No

Escala ordinal: Aislamientos virales mas frecuentemente (primero, segundo y tercer

lugar) por grupo de edad, por mes, por afo.

Escala de intervalos: Duracion en dias de ventilacion mecanica invasiva.

Escala de razén: Numero de dias que permanecié hospitalizado en urgencias, en

terapia intensiva y en sala de hospitalizacion.

20



RESULTADOS DEL ESTUDIO

Durante el periodo de estudio, se incorporaron 1138 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, de los cuales 642 (56.4%) fueron hombres y 496 (43.5%) fueron
mujeres. Los pacientes se distribuyeron en grupos etarios de la siguiente manera: 0-28
dias: 1% (12 pacientes), 1 mes a 1 afio: 17.6% (201 pacientes), 1 a 3 anos: 27.4% (312
pacientes), 4-6 afos: 21% (239 pacientes), 7 afios o mas: 32.8% (374 pacientes). Dentro
de las patologias subyacentes que presentaron los pacientes estan: sanos (21.1%),
oncolégicos (15.3%), Neuroldgico (13.06%), Cardiopata (12.1%), neumopata (7.3%),
renal (4.28%), hematologico (3.24%), inmunocomprometido (2.3%), hepatica (1.67%),
metabdlica (1.46%), otros (18%).

Lugar de diagnéstico infeccioso

Se documento el lugar donde los pacientes adquirieron la infeccion si fue en ambito
intrahospitalario o extrahospitalario, describiendo el numero de pacientes de cada uno
de los ambitos por grupo etario. Se evidencid un origen extrahospitalario en 816 (71.7%)
pacientes e intrahospitalario en 123 (13%), en 199 pacientes no se logré precisar el
ambito donde se adquirié la infeccién. La distribucion (ambulatoria versus hospitalaria
respectivamente) por grupos etarios fue la siguiente: menores de 28 dias (7/2), 1 mes a
1 afo (136/35), 1 a 3 afios (233/29), 4 a 6 anos (185/ 21), 7 anos o mas (255/36).
Evidenciando que el origen ambulatorio fue el mas frecuentemente observado. (Grafico
1).
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Grafico 1 Lugar de diagnéstico infeccioso.
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Distribucion general de los virus respiratorios analizados.

La frecuencia de distribucion de los virus analizados fue la siguiente: Rinoenterovirus
(23.36%), VSR (17.85%), Influenza (15.62%), Bocavirus (15.27%), Metapneumovirus A
(7.88%), Coronavirus OC43 (6.27%), Adenovirus (5.64%), Parainfluenza 3 (4.88%),
Coronavirus NL63 (1.25 %). (Grafico 2).

Grafico 2. Distribucion general de los virus analizados.

23.36%

I SARS-CoV-2 I VSR I Influenza [ Parainfluenza 1

P Parainfluenza 2 I Parainfluenza 3 [ Parainfluenza 4 Rinovirus

I Metaneumovirus A [ Metaneumovirus B [ Bocavirus I Coronavirus NL63
Coronavirus OC43 Coronavirus 229E Coronavirus HKU1 I  Adenovirus
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Distribucioén de los virus respiratorios por mes analizado:

El virus mas frecuente por mes analizado se presentd de la siguiente manera. Octubre:
rinoenterovirus (23,35%), Noviembre: VSR (23.84%), Diciembre: Influenza (32.87%),
Enero: bocavirus (23.42%), Febrero: Rinoenterovirus (41.4%).

La frecuencia de presentacion en cada uno de los meses fue la siguiente: Octubre:
Rinoenterovirus (29.35%), VSR (24.88%), Mentapneumovirus A (19.9%), Bocavirus
(9.95%). Noviembre: VSR (23.84%), rinoenterovirus (20.74%), Influenza (16.1%),
Bocavirus (12.69%). Diciembre: Influenza (32.87%), VSR (20.17%), rinoenterovirus
(14.09%), bocavirus (11.6%). Enero: bocavirus (23.42%), rinoenterovirus (20.72%), VSR
(12.31%), coronavirus OC43 (11.41%). Febrero: rinoenterovirus (41.4%), bocavirus
(17.67%), coronavirus OC43 (8.83%), coronavirus NL63 (6.047%). (Grafico 3).

Grafico 3. Distribucion de los virus respiratorios por mes analizado.
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Distribucion de los virus respiratorios por grupo etario

El virus mas frecuente en menores de 28 dias fue el Parainfluenza tipo 3 (42.86%), de 1
mes a 1 afio: VSR (26.14%),1 a 3 afos: rinoenterovirus (21.94%), 4-6 afos:

rinoenterovirus (23.48%), mayores de 7 anos: rinoenterovirus (25.95%).

La frecuencia de presentacion en cada uno de los grupos etarios fue la siguiente:
menores de 28 dias: Parainfluenza tipo 3 (42.86%), Bocavirus (28.57%), VSR
(14.29%),rinoenterovirus (14.29%). 1 mes a 1 afo: VSR (26.14%), rinoenterovirus
(21.99%), bocavirus (17.84%), influenza (10.37%). 1 a 3 afos: rinoenterovirus (21.94%),
bocavirus (20%), VSR (18.71%), influenza (10.11%). 4 a 6 anos: rinoenterovirus
(23.48%), VSR (17.99%), influenza (16.77%), bocavirus (15.85%),. Mayor a 7 afios:
rinoenterovirus (25.95%), influenza (24.68%), VSR (11.7%),Coronavirus OC43 (8.90%).
(Grafico 4)

Grafico 4. Distribucion de los virus respiratorios por grupo etario
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Distribucion de las coinfecciones virales.

Del total de la poblacién estudiada, las coinfecciones se presentaron en un 33.39% de
los casos. La coinfecciones se comportaron de la siguiente manera: coinfeccion con dos
virus (420 casos) 86.7%, coinfeccién con tres virus (53 casos) 10.95%, coinfeccion con

cuatro virus (5 casos) 1.03%, coinfeccion con cinco virus o mas virus 1.24%(Grafico 5).

Grafico 5. Distribucion de las coinfecciones virales.
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El tipo de coinfeccion mas frecuente durante los cinco meses analizados fue la siguiente:
rinoenterovirus con bocavirus (59 casos) 27%, VSR con rinoenterovirus (53 casos) 21%,
VSR con bocavirus (44 casos) 17.6%, bocavirus con adenovirus (30 casos) 37%,

rinoenterovirus con metapneumovirus (25 casos) 22.12%. (Grafico 6).
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Grafico 6. Tipo de coinfecciones.

Con respecto a las coinfecciones en el trimestre (octubre, noviembre, diciembre) 2022 la
coinfeccion mas frecuente se presentd entre VSR con rinovirus (23.7%), VSR con
bocavirus (33.9%), Rinovirus con bocavirus (13.5%), y en el bimestre (Enero, Febrero)
2023 fue rinovirus con bocavirus (22.1%), bocavirus con adenovirus (18.1%), VSR con
rinovirus (20.3%). (Grafico 7).
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Grafica 7 . Comportamiento de las coinfecciones 2022-2023.
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frecuentes.
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Influenza: Fiebre (82 casos) 15.53%, tos (76 casos) 13.26%, Rinorrea (42 casos) 13%,
taquipnea (34 casos) 10.8%. VSR: tos (155 casos) 27 %, fiebre (132 casos) 25%, rinorrea

(78 casos) 24%, taquipnea (78 casos) 24,8%. Rinoenterovirus: Tos (187 casos) 32.6%,
fiebre (140 casos) 26.6%, rinorrea (122 casos) 37.9%, Taquipnea (97 casos) 30.8%.

Bocavirus: Fiebre (104 casos) 19.8%, tos (104 casos) 18%, taquipnea (64 casos) 30.3%,
rinorrea (55 casos) 17%. Adenovirus tos: (45 casos) 7.9%, fiebre (29 casos) 5.5%,

rinorrea (27 casos) 8.4%, taquipnea (21 casos) 6.7%. (Grafico 8, 8.1,8.2)

28



seuegis
eas0uy

01ndS3 3p UM POy

e RNOVITUS e V&

m*

\ o1nds3 ap WRINPO Y

&g
& < ej0up0

eden
euadoona)
$1%0311200n7
uPY

® SUouASY

® saipjers3
@210 2000
eseu uonsaduod

e AGENOVITUS e BOCAVIIUS

o

Grafica 8. Frecuencia de sintomas respiratorio con relacién a virus y mes analizado

29



' oywop
sol

“\  eaudnbel

sepueqis
ealouy
0yndsa ap woPNPoid

hp 5220
4 esesouro

eden
euadoanal

# sis01000m9]

UGN
salouAs3
soLp[eIs3
@1ei0} J0j0Q
[eseu wonsafuo)

OYWOA

soJ

eaudinbey

Sepue RIS

| ealouy

| oundsa ap wopnpo.g
p o820

&9 ©i3ej0u1p0

eden
euadoonal
515031200097

Infl

—@—=RINOVINUS  cmgpumVsr

Grafico 8.1

. OYWOA

s0|
eaudinbe)
seueqIs

, eaLouy

| oindsa ap woppog

eden
ei8ejou1po
edew

@uadoana)
51503120909

AgYy
SaI0uANS3
soLp[eds3
®idei0} 1010

|eseu uopsaduo)

——RNOVINUS gV

Grafico 8.2

30



Grafica 9. Distribucion de sintomas por grupo etario.
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Factores de riesgo para ventilacion mecanica

Al analizar los factores de riesgo para ventilacion mecanica, identificamos las variables
de interés clinico, de laboratorio, y tipo de virus; se identificaron las variables de
significacion estadistica y mediante un modelo de regresion logistica determinamos el

riesgo.

Vemos como las variables de interés clinico como son taquipnea, sibilancias, estertores,
fiebre, tos, rinorrea; presentaron significancia estadistica en el analisis bivariado, como
factores de riesgo para ventilacion mecanica (tabla 1). Al realizar el analisis de regresion
logistica encontramos que la presencia de taquipnea OR 10.19 (IC 95%, 6.78-15.30,
p<0.001), tos OR 2.24 (IC 95%, 1.59-3.15, p< 0.001), sibilancias OR 3.80 (IC 95%, 1.83-
7.89, p<0.001) y estertores OR 6.40 (IC 95%, 3.96-10.33, p<0.001) sugieren una mayor
probabilidad de riesgo para requerir ventilacion mecanica. (Tabla 1.1).

Tabla 1 : Principales factores de riesgo clinicos analizados y su relacién con

ventilacion mecanica (VM). P*: prueba Chi?

Requerimiento de VM | Sin requerimiento de VM P*
N: 560 N: 578
Taquipnea
Si 281 34 < 0.001
no 279 544
Sibilancias
Si 73 11 < 0.001
No 487 567
Estertores
Si 172 25 < 0.001
No 388 553
Fiebre
Si 321 207 < 0.001
No 239 371
Tos
Si 379 194 < 0.001
No 181 181
Escalofrios
Si 45 43 <0.70
No 515 535
Rinorrea
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Si 176 147 0.025
No 384 431

Dolor Toracico
Si 7 3 0.18
No 553 575

Tabla 2.1: Razén de Momios para las variables clinicas de significancia estadistica

para ventilacion mecanica.

OR IC (95%) p*

Taquipnes 10.19 6.78-15.30 < 0.001

Tos 2.24 1578311 < 0.001
Rinorrea 0.66 Uatalizle 0.031

Sibilancias S lagerrass < 0.001

Estertores 6.40 SR <0.001

Posteriormente se analizaron los factores de riesgo de laboratorio y tipo de virus para

determinar el riesgo de requerir ventilacion mecanica. De esta manera se evidencia que

la leucocitosis, el tener al virus sincitial respiratorio como agente etiolégico y al virus de

la influenza, presentan significancia estadistica como factores de riesgo para ventilacion

mecdanica (Tabla 2). Al realizar el modelo logistico de regresion,

encontramos la

leucocitosis OR 2,66 (IC95% 1.66-4.24, p: < 0.001) con significancia estadistica como

factores asociado a mayor probabilidad de riesgo para necesidad de

mecanica. (Tabla 2.1).

ventilacion
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Tabla 2 : Principales factores de riesgo de laboratorio y tipo de virus analizados, y

asociados al uso de ventilacion mecanica. P*: prueba Chi?

Requerimiento de VM | Sin requerimiento de VM P*
N: 560 N: 578

Leucocitosis
Si 103 37 < 0.001
no 457 541

Leucopenia
Si 81 82 0.89
No 479 496

Influenza
Si 50 73 0.04
No 510 505
VSR
Si 146 104 < 0.001
No 414 474
Rinovirus
Si 158 177 0.36
No 402 400
Metapneumovirus

Si 58 55 <0.70
No 502 522

Adenovirus
Si 32 49 0.069
No 528 528

SARS-CoV-2
Si 10 7 0,60
No 550 499

Coinfeccién
Si 179 201 0.29
no 381 375
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Tabla 2.1: Razén de Momios para las variables de laboratorio y tipo de virus

asociados a ventilacion mecanica.

OR IC (95%) p*
Taquipnea 10.47 6.92-15.8 < 0.001
Tos 1,65 1.20-2.27 < 0.001
Fiebre 1,98 1.45-2.69 < 0.001
Sibilancias 3.61 1.72-7.59 < 0.001
Estertores 5,82 3.58-9.46 < 0.001
Leucocitosis 2.66 1.66-4.24 < 0.001
Influenza 0.48 0,29-0.78 < 0.001
VSR 1.30 0.90- 1.88 0.150

Se analizaron los factores de riesgo para ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva, dentro
de las variables de laboratorio, clinicas y tipo de virus, se evidencid significancia
estadistica en taquipnea, sibilancias, aislamiento de VSR (Tabla 3); al realizar regresion
logistica se identifico taquipnea OR 3,20 (1IC95% 2.23-4.58, p <0.001), leucocitosis OR
1.57 (1IC95% 1.00- 2.48, p 0.04),, e infeccion por VSR OR 1.56 (IC95% 1.05-2.33, p 0.02),
como factores asociados a una mayor probabilidad de riesgo para ingreso a Unidad de

Terapia Intensiva. (Tabla 3.)

Tabla 3: Principales factores de riesgo clinicos, de laboratorio y tipo de virus
analizados, y su relacion con ingreso a UTIP P*: prueba Chi?

Ingreso a UTIP Sin ingreso a UTIP P*
N: 161 N: 789

Taquipnea
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Si 93 222 < 0.001
no 68 568
Sibilancias
Si 26 58 < 0.001
No 135 732
Leucocitos
Si 33 106 0,020
No 128 684
Leucopenia
Si 26 136 0.74
No 135 654
Influenza
Si 13 93 0.17
No 148 697
VSR
Si 48 158 < 0.001
No 113 632
Rinovirus
Si 47 242 0.71
No 114 547
Metapneumovirus
Si 18 71 0.38
No 143 718
Adenovirus
Si 10 57 0.64
no 151 732
Covid 19
Si 4 13 0.46
No 157 776
Coinfeccion
Si 57 259 0.52
No 104 530

Tabla 3.1: Razén de Momios para las variables clinicas, de laboratorio, y tipo de

virus con significancia estadistica para ingreso a UTIP.

OR IC (95%) P*
Taquipnea 3.20 2.23- 4.58 < 0.001
Sibilancias 1.61 0.95-2.72 0.07
Leucocitosis 1.57 1.00-2.48 <0.04
Influenza 0.72 0.38-1.36 <0.32
VSR 1.56 1.05-2.33 0.02
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En el analisis de mortalidad se identificaron tres factores de riesgo que presentaron
significancia estadistica como son leucocitosis, infeccion por virus sincitial respiratorio y
ventilacidn mecanica (Tabla 4). Al realizar la regresion logistica la ventilacion mecanica
es la que presenta una significativa mayor probabilidad de riesgo de desenlace de
mortalidad, OR 12.98 (IC95% 3.03- 55.56, p <0.001). (Tabla 4.1)

Tabla 4: Principales factores de riesgo clinicos, de laboratorio y tipo de virus

analizados, y su relacién con mortalidad P*: prueba Chi?

Muertos Vivos P*
N: 14 N: 1124
Taquipnea
Si 10 305 0.12
no 14 809
Leucocitosis
Si 6 134 0.05
No 18 980
Vent. Mecanica
Si 22 538 <0.001
No 2 576
UTIP
Si 7 154 0.10
No 17 773
Coinfeccion
Si 5 375 0.18
No 19 737
Influenza
Si 3 120 0.78
No 21 994
VSR
Si 1 249 0.03
No 23 865

Tabla 4.1: Razén de Momios para las variables clinicas y tipo de virus con

significancia estadistica para mortalidad.

OR IC (95%) p*
Vent. Mecanica 12.98 3.03-55.56 <0.001
VSR 0.12 0.01-0.91 0.04
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DISCUSION

La infeccidn respiratoria viral ha sido denotada por la pandemia del COVID-19, ya que
los virus respiratorios tienen un impacto relevante en los entornos de atencion médica.
Aproximadamente el 20% de los pacientes con neumonia asociada a la atencion medica
tienen infecciones respiratorias virales, con una incidencia que refleja el nivel de actividad
del virus dentro de la comunidad (11), en este trabajo encontramos un porcentaje de
adquisicidn intrahospitalaria, es decir, asociada a la atencion en salud que se encuentra
en el 13%, lo que nos permite sefialar que refleja las medidas de prevencion que son
adoptadas en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).

En este estudio el virus respiratorio mas frecuentemente aislado fue el Rinoenterovirus
que se corresponde con lo descrito por Liu et al y Menghua Xu, quienes describe este
mismo virus como el mas frecuente en mayores de 12 meses (12) (13), y difiere de los
descrito por Maglione et al quienes mencionan al VSR como el virus mas
frecuentemente aislado en su trabajo (14 ). En nuestro estudio la presentacién del VSR
se presentd en todos los grupos etarios mayores de 1 mes, pero siempre superado en
frecuencia por rinoenterovirus, bocavirus dentro de los aislamientos individuales, y
mucho mas por las coinfecciones. Asi mismo, es importante destacar que el porcentaje
de VSR en cada uno de los grupos etarios es similar y no se corresponde con lo descrito
en periodo prepandemia donde la presentacion del VSR era predominantemente en
grupos etarios menores de 12 meses, lo anterior puede explicarse por la brecha
inmunologica que se ha descrito y que se correlacionaria con la frecuencia de

presentacion del VRS en este trabajo.

Es relevante ademas en nuestro trabajo, que el resurgimiento del Rinoenterovirus que
se ha informado también en paises como Austria, Nueva Zelanda, Reino Unido, Japdn,
se da considerando que es un virus sin envoltura, siendo menos susceptible a la
inactivacion por desinfectantes que contienen etanol, asi mismo se ha demostrado que

las mascarillas faciales quirdrgicas podrian prevenir la transmision de coronavirus
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humanos e influenza, pero no de rinoenterovirus de personas sintomaticas con

enfermedad respiratoria aguda a través de gotas o aerosoles respiratorios (12).

El comportamiento de los virus respiratorios en el mes de Diciembre permitié analizar la
interaccion epidemioldgica negativas ya conocidas entre influenza y rinoenterovirus (12),
dado que en Diciembre se presento el virus de la influenza como el virus mas frecuente
en los aislamientos simples y esto ocasiond especialmente en el mes de diciembre el
descenso del rinoenterovirus pasando de ser el mas frecuentemente aislado al tercer
lugar en frecuencia. El aumento en el numero de aislamiento de influenza en el mes de
diciembre, se corresponde con lo descrito por el sistema nacional de vigilancia
epidemioldgica mexicano para la temporada estacional 2022-2023, dado que se presentd
un adelanto del pico de influenza presentandose en la semana 47-48 del afo y
describiéndose una alta tasa de transmision en las semanas epidemiologicas 44 a la 52
del afo.

A diferencia de Rinoenterovirus en este trabajo también se confirma lo descrito por Liu et
evidenciando descenso en la frecuencia de presentacién de Parainflueza, Influenza B,
Metapneumovirus, y Adenovirus (12); en el caso particular de Adenovirus no se consideré
un problema si lo comparamos con series como la descrita por Gutiérrez Tobar et al en
Colombia (15).

En relacién a las coinfecciones durante el periodo analizado, en nuestro trabajo la
frecuencia de presentacion, el rinoenterovirus fue el virus que mas se asocié con
coinfecciones, y en segundo lugar el VSR; datos que se correlacionan con los datos
descritos por Maglione et al (14). Se visualiza un importante aumento en la frecuencia
de coinfecciones por dos y tres virus; en el caso aislamientos de dos virus representa
un 36.9% del total de aislamientos, siendo extremadamente significativo si lo
comparamos con datos de Liu et al (12) quien reporta frecuencias de 0.56% en una
poblacion de 2507 pacientes en el afo 2020 y 0.98% en el afio 2019 para una poblacion
de 4600 pacientes.

39



En el informe 2022-2024 del comité de enfermedades infecciosas de la American
Academy of Pediatrics (AAP), se mencionan los sintomas mas frecuentes por virus
respiratorios; en nuestro trabajo encontramos diferencias ya que para los cuatro virus
mas frecuentemente aislados (Rinovirus, Bocavirus, VSR-A, Influenza) los tres sintomas
con mayor frecuencia presentados fueron fiebre, tos y rinorrea; para el caso particular de
rinovirus los sintomas mas frecuentemente descritos en el libro rojo (AAP) son dolor de
garganta, congestion nasal, secrecién nasal (16 ), y en el caso de influenza la presencia
de cefalea no fue un sintoma dentro de los cuatro principalmente presentados en los
paciente analizados.

En nuestro trabajo identificamos factores de riesgo clinicos para ventilacion mecanica y
para el ingreso a UTIP entre los que encontramos para la ventilacion mecanica la
presencia de taquipnea (OR 10.19), tos (OR 2.24), sibilancias (OR:3.80) y estertores
(OR 6.40) y para ingreso a UTIP taquipnea (OR 3.20); asi mismo factores de riesgo para
las dos como son la presencia de leucocitosis (OR 2.66) y el tener aislamiento del VSR
(OR 1.56) como agente etioldgico, hallazgos que se corresponden con lo descrito por
Michael Jove et al (17), en relacion con el VSR como agente etioldgico e infeccion
respiratoria inferior aunado a condiciones subyacentes experimentan tasas mas altas de
hospitalizacion, mayor necesidad de ingreso a terapia intensiva y ventilacion mecanica.
Finalmente vemos como la ventilacion mecanica (OR 12.98) se comporta como un factor

de riesgo en el desenlace de mortalidad.

Este trabajo presenta fortalezas con respecto a los trabajos hasta la fecha publicados en
relacion a cambios epidemioldgicos post pandemia de los virus respiratorios, los cuales
se han enfocado en el comportamiento epidemiolégico viral, en este trabajo adicionamos
variables como son: la descripcion de sintomas respiratorios en relacion al tipo de virus,
analisis de laboratorio, asociacion con ventilacion mecanica, el tipo de poblacion
analizada presenta una amplia gama de patologias subyacentes y no solamente en
pacientes sanos, dado que nuestro hospital es un hospital de Ill nivel de complejidad
siendo centro de referencia para toda la Republica Mexicana, todo lo anterior sumado al

numero de virus analizados en total 18.
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El desarrollo de politicas hospitalarias y ejecucion de las mismas encaminadas a la
prevencion de transmision de virus respiratorios durante los picos epidemioldgicos,
permitira a las instituciones mantener tasas de infecciones asociada a la atencion en
salud dentro de los porcentajes internacionalmente sugeridos; generando calidad en la

atencioén en salud.
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CONCLUSIONES

1. En nuestra poblacién estudiada se logra determinar que si existe cambios en la
epidemiologia de los virus respiratorios como agentes etiolégicos en la infeccion
respiratoria inferior en un periodo post pandemia, encontrando un repunte del
Rinovirus y Bocavirus, siendo el Rinovirus un virus que previo a la pandemia se
presentaba durante todo el afio (7), y no superaba en frecuencia durante la

temporada de invierno a VSR.

2. Este trabajo se realizé durante cinco meses (octubre-febrero) que hacen parte del
periodo de invierno, donde se observd un pico adelantado de influenza en la
temporada 2022-2023.

3. Se logro identificar a través del comportamiento del VSR la posible brecha
inmunoldgica, al hallar una presentacién similar en los grupos etarios mayores de
un afo, sabiendo que su mayor incidencia en época prepandemia era en los

menores de un afno.

4. EI'VSR se identifica como un factor de riesgo para ventilacion mecanica, ingreso
a UTIP y mortalidad, lo cual permite resaltar la importancia del desarrollo que se
viene realizando en los ultimos afos en el desarrollo de vacunas y de anticuerpos
monoclonales que permitiran disminuir el impacto que ocasiona este virus en los

diferentes grupos poblacionales de riesgo.

5. La modificacion que se describe en los sintomas respiratorios para los virus con
aislamiento simple puede estar en relacién con los factores ambientales que
afectan a la susceptibilidad del huésped al modular los mecanismos de defensa
de las vias respiratorias, y en el caso de las coinfecciones pueden generar
sintomatologia mixta que no permitira predecir clinicamente la probabilidad
etiologica de las infecciones respiratorias inferiores.

42



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Ano 2022 Ano 2023
Actividad MAM|J|J|IA|SIOINIDIE|FIM|IA|M|J
AIBIAJU|JUIG|IE|C|O|I |IN|IE|A|B|A|U
RIR|IY NILIO|P|T|V|C|E|B|R|R|Y|N
Z{1|1O| 1|1 |S|T|U|IT|IT|RIR[{Z|I|O]I
O|L O|O|T|I |B|E|E|O|E|O|L 0]
OlE|R|IM|M R
M| E|B|B @)
B R|IR
R E|E
E
Seleccion del tema a X
investigar
Revision del Marco XX X[ XXX XXX | X|X|X]|X
tedrico
Entrega del titulo de la X
tesis
Elaboracion del X[ X[ X|X|X
protocolo de
investigacion
Revision de expedientes XX [ X [|X[X
clinicos y recoleccién de
datos
Entrega de Avances de X
la Tesis
Procesamiento de datos X | X
y analisis de resultados
Escrito final y entrega de X
la Tesis.

43



BIBLIOGRAFIA

1. Guohong Zhu Dan Xu, Yuanyuan Zhang Tianlin Wang, Lingyan Zhang Weizhong
Gu, et al. Epidemiological characteristics of four common respiratory viral
infections in children. Virology Journal. 2021; 18:10.

2. Marco Maglione, Antonia Pascarella, Chiara Botti, Et al. Changing Epidemiology
of Acute Viral Respiratory Infections in Hospitalized Children: The Post-Lockdown
Effect. Children. 2022; 9: 1242.

3. Venance Kouakou, Herve Kadjo, N'nan Alla Oulo et al. Surveillance of Respiratoy
Syncytial Virus in Children Aged 0-5 years in Cote d’lvoire. American Journal of
BioScience. 2021; 9(6): 185-191.

4. Giordana Mattana, Sami Albitar -Nehme, Valeria Cento, et al. Back to the future.
Journal of Global Antimicrobial Resistance 2022; 28: 223-225.

5. Asmaa El-Heneidy, Robert S. Ware, Jennifer M. Robson, et al. Respiratory virus
detection during the COVID-19 pandemic in Queensland, Australia. Australian and
New Zealand Journal of Public Health. 2022; 46:10-15.

6. Taylor Amanda, Elizabeth Whittaker. The Changing Epidemiology of Respiratory
Viruses in Children During the COVID-19 Pandemic: A Canary in a COVID Time.
The Pediatric Infectious Disease Journal. 2022; 41: 46-48.

7. Moriyama Miyu, Hugentobler Walter J, lwasaki Akiko. Seasonality of Respiratory

Viral Infections. Annual Review of Virology. 2020; 7

8. Qing Ye, Dongjie Wang. Epidemiological changes of common respiratory viruses
in children during the COVID-19 pandemic. Journal Medical Virology. 2022; 94:
1990-1997.

44



9. Guohong Zhum, Dan Xu, Yuanyuan Zhang, et al. Epidemiological Characteristics
of four common respiratory viral infections in children. Virology Journal. 2021;
18:10.

10. Comparison of Respiratory Pathogens in Children With Lower Respiratory Tract
Infections Before and During the COVID-19 Pandemic in Shanghai, China.
Frontiers in Pediatrics. 2022; 10: 881224).

11. Joshua G. Petrie, Thomas R. Talbot. Infectious Diseases Clinic North America.
(2021); 35: 1055-1075.

12. Pengcheng Liu, Menghua Xu, Lingfeng Cao, et al. Impact of COVID-19 pandemic
on the prevalence of respiratory viruses in children with lower respiratory tract
infections in China. Virology Journal. 2021; 18:159.

13.Menghua Xu, Pengcheng Liu, Liyun Su, et al. Comparison of Respiratory
Pathogens in Children With Lower Respiratory Tract Infections Before and During
the COVID-19 Pandemic in Shanghai, China. Frontiers in Pediatrics. 2022; 10:
881224.

14. Marco Maglione, Antonia Pascarella, Chiara Botti, et al. Changing Epidemiology
of Acute Viral Respiratory Infections in Hospitalized Children: The Post-Lockdown
Effect. Children. 2022; 9: 1242.

15. Ivan F. Gutierrez-Tobar, Claudia Beltran-Arroyave, Alejandro Diaz, et al.
Adenovirus Respiratory Infections Post Pandemic in Colombia An Old Enemy With
Increased Severity in Pediatric Population?. The Pediatric Infectious Disease
Journal. 2023. Letters To The Editor.

16. American Academy of Pediatrics: Kimberlin DW, Barnett ED, Lynfield R, Sawyer
MH, eds. Red Book: 2021 Report of the Committee on Infectious Diseases. Itasca,
IL: American Academy of Pediatrics: 2021: 188, 233,447,628,636.

45



17. Michael Young, Lynn Smitherman. Socioeconomic Impact of RSV Hospitalization.
Infect Dis Ther. 2021; 10: S35-S45.

18. H.C. Maltezou, M. Drancourt. Nosocomial influenza in children. Journal of Hospital
Infection. 2003; 55:83-91.

46



LIMITACIONES

La principal limitante durante el desarrollo del presente trabajo fue la extraccion de la
informacion, debido a que el sistema electronico aun trabaja en paralelo con informacion
en fisico en las areas de Unidades de Terapia Intensiva y Oncologia, lo cual retrasa el
tiempo de adquisicion de la informacion y muchas veces la informacion consignada en

fisico es incompleta.
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