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ETIOLOGIA Y COMPORTAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS AGUDAS GRAVES EN PACIENTES PEDIATRICOS QUE
ACUDEN A URGENCIAS EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas, incluida la neumonia adquirida en la
comunidad, bronquiolitis y otras infecciones inducidas por virus representan uno de
los principales motivos de consulta y morbilidad en los servicios de urgencias a nivel
mundial. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2019 reporté a las
infecciones respiratorias bajas como la segunda causa de muerte en paises en vias

de desarrollo y el cuarto y quinto lugar en paises desarrollados.

La vacunacion ha permitido que la presentacion clinica sea mas leve y autolimitada
en la mayoria de los casos. Los casos que cobran importancia son aquellos con
presentaciones graves o evoluciones deletéreas, ya que condicionan mayor uso de

recursos y estancias hospitalarias mas prolongadas (1).

Los virus son la principal causa etiolégica de enfermedades respiratorias agudas,
entre el 80-90% de los casos, se identifica al virus sincitial respiratorio (VSR); en
segundo lugar a rinovirus/enterovirus; sin embargo, puede haber una discordancia
entre la presentacion clinica y la identificacion del virus en muchas de las
presentaciones graves. Derivado del gran espectro de presentacion clinica se han
implementado esfuerzos en la identificacion de la etiologia mediante pruebas
moleculares con el fin de reconocer y evaluar de manera mas precisa el

comportamiento de cada patogeno (2).

Si bien existe informacidn amplia en la literatura sobre los principales agentes
etiologicos implicados en las infecciones respiratorias agudas, todavia son escasos
los estudios que describen la asociacion con la gravedad del paciente. El presente

trabajo tiene como objetivo determinar la etiologia y comportamiento de las



enfermedades respiratorias agudas graves de los pacientes pediatricos que acuden

al servicio de urgencias.

Antecedentes

En México, el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) reporté en 2021
las infecciones respiratorias agudas como la cuarta causa de mortalidad en nifios
menores de 5 anos, lo que representa un problema de salud publica por lo que se
han implementado esfuerzos para conocer los agentes etioldgicos, sus

caracteristicas, evolucion y desenlaces clinicos (3).

El cultivo y las pruebas de antigeno/anticuerpo, pruebas diagnosticas para la
identificacion de virus, ademas de costosas, tienen poca sensibilidad, especificidad
y el resultado puede no estar listo para ser aplicable en el ambito clinico. La reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) ha mejorado el acceso al diagnostico de las
infecciones respiratorias virales, tiene una mayor sensibilidad, permiten la
identificacion de subtipos y cuantificacion de carga viral. La PCR tiene la capacidad
de analizar hasta 18 virus simultaneamente a partir de muestras de hisopados
nasofaringeos, aspirados traqueales, liquidos de lavado brocoalveolar, etc. (4,5)

En 2010 Wong Chew & col, describieron la frecuencia y caracteristicas clinicas de
los virus respiratorios en un hospital de tercer nivel en México. Se obtuvieron 986
muestras positivas de hisopeados nasofaringeos de paciente en edad pediatrica, se
analizaron por inmunofluorescencia indirecta y obtuvieron como resultado al VSR
como principal agente asociado a neumonia y bronquiolitis, seguido de
parainfluenza 1(6).

A partir de la pandemia por Covid-19, secundario al uso de medidas de proteccion
y cambios en el comportamiento social, surgié una alteracién en los patrones de
propagacion de virus estacionales. La diminucién en la exposicién provocd una

menor cantidad de expresion de anticuerpos especificos en la poblacion. Posterior



a la disminucion de las medidas de proteccion y una menor frecuencia de
vacunacion genero una brecha inmunitaria; las enfermedades respiratorias virales
resurgieron con brotes interestacionales afectando principalmente a nifios con un
promedio de edad mayor a la habitual y con presentaciones mas graves en

comparacion con otros afnos. (7)

Marco teodrico

En 2014, Runan & cols realizaron un estudio con 270 pacientes, en lo que se utilizé
panel viral respiratorio. Identificaron 18 virus respiratorios, en pacientes
ambulatorios, hospitalizados y pacientes en unidades de cuidados intensivos con el
objetivo de determinar el perfil de los virus en los nifios con infecciones respiratorias
agudas que presentan diferentes niveles de gravedad. Los resultados obtenidos
reportan deteccion de virus respiratorios en 176 pacientes (65.2%) del total de los
pacientes, los pacientes hospitalizados tuvieron la mayor tasa de panel respiratorio
positivo distribuyéndose de la siguiente manera: de 90 pacientes en cada grupo 67
pacientes (74.4%) en la unidad de cuidados intensivos, 64 pacientes (71.1%) en
hospitalizados y 45 pacientes (50%) en el grupo de ambulatorios. La tasa de
deteccion de virus para los pacientes ambulatorios fue significativamente mas baja
que en el resto de los grupos (p=0.004). Los virus mas prevalente para los pacientes
ambulatorios fue adenovirus 17.8 % y en el resto de los grupos VSR (37.8%), en
primer lugar seguido rinovirus/enterovirus. Dentro de los objetivos del estudio se
evaluo la asociacion entre la etiologia a la gravedad de los pacientes, pero no se
especifica de manera puntual los criterios de ingreso a terapia intensiva, los cuales

se tomaron como variable para determinar gravedad. (8)

En 2014, en el Hospital For Sick Children en Toronto, se publicé un estudio
observacional retrospectivo en donde se evaluaron 742 pacientes con infecciones
respiratorias agudas; se obtuvieron 462 muestras positivas para virus respiratorio
reportando: 25% rinovirus/enterovirus, 22% VSR y 13% influenza. Se reportaron 6
pacientes fallecidos, de los cuales 3 se asoci6 con la presencia de



rinovirus/enterovirus y una comorbilidad asociada. Uno de sus objetivos
secundarios fue estudiar la asociacion entre la etiologia y la gravedad; sus criterios
de gravedad se consideraron cuando un paciente ingresé a hospitalizacién sin
especificar la necesidad de dispositivo de oxigenacion avanzado, necesidad de
ventilacion mecanica o utilizacion de medicamentos vasoactivos. Este estudio se
realiz6 previo a la pandemia por Covid-19, la distribucidon de los virus

interestacionales y la brecha inmunitaria aun no estaban presentes. (9)

En 2017, Wong Chew & cols realizaron estudio multicéntrico en 11 hospitales en
México; incluyeron un total de 1404 pacientes con diagnostico de neumonia
adquirida en la comunidad en menores de 5 afos; se realizaron paneles virales tipo
multiplex a partir de muestras de hisopados nasales con el objetivo de identificar los
virus respiratorios involucrados. Se obtuvieron un total de 81.6% pruebas positivas
para virus, VSR 23.7%, 16.6% rinovirus/enterovirus, 5.75% metapneumovirus, 5.5%
parainfluenza 1-4, 3.6% influenza Ay 2.2% influenza B. Pudieron identificar factores
de riesgo para presentar neumonia adquirida en la comunidad como la exposicion
a biomasa, asistir a guarderia, ausencia de lactancia y presencia de confeccion. (9)
Este reporte se centra en la identificacion de un agente viral cuando los pacientes
tuvieron diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad, pero no se tomaron
en cuenta criterios de gravedad, ni los desenlaces de los pacientes que serian de
suma importancia poder evaluar la evolucion. El grupo de edad fue menor a 5 afios,
lo que podria ser un rango insuficiente que puede explicar la alta frecuencia de VSR
en esta poblacion. (11)

Rehder & cols en 2015, publicaron un estudio retrospectivo con 235 pacientes
menores de 18 afos en donde se implementd un panel respiratorio viral extendido
con el objetivo de comprobar que la presencia de confeccion viral se asociaba con
mayor morbilidad y mortalidad en comparacion con los nifios que solo presentaron
infeccion por un solo virus. La tasa de coninfeccion fue del 12% fue consistente con
la reportado en la literatura del 10-30%; evaluaron la gravedad de la presentacion
clinica a partir de la necesidad de ventilacion mecanica invasiva y no invasiva, apoyo

aminérgico, dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos, uso de



oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) y mortalidad. Encontraron una
asociacion estadisticamente significativa en los pacientes que tuvieron una
combinacidn de virus con mayor dias de estancia en la unidad de cuidados
intensivos (p= 0.009). Dividieron la poblacion en pacientes con inmunocompromiso
(37%) e inmunocompetentes (63%). La asociacion entre adenovirus y VSR fue la
mas frecuente, mas grave y se asocid con mayor mortalidad en pacientes
inmunocompetente. (12). A diferencia de la literatura internacional, este estudio no

evaluo la presencia de rinovirus/enterovirus, que es una de las mas frecuentes.



Planteamiento del problema

En la literatura se ha descrito la prevalencia, estacionalidad, caracteristicas clinicas
y coinfeccién de las enfermedades respiratorias agudas en la poblacién pediatrica,
a pesar de ello la asociacion entre pacientes graves con la etiologia viral cuenta con
una escasa descripcion.

Algunos de los datos reportados sobre la etiologia y asociacidn clinica se realizaron
previos al inicio de la pandemia por Covid-19. Seria de gran relevancia conocer la
etiologia y el comportamiento de infecciones respiratorias agudas graves posterior

a la misma.

Pregunta de investigacion

¢ Cual es la etiologia y comportamiento de las enfermedades respiratorias agudas
graves en pacientes pediatricos que acuden a urgencias en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez?

Justificacion

En el Hospital Infantii de México Federico Gomez acude poblacion pediatrica
referida de otros centros hospitalarios; al ser un centro de referencia, los nifios
tienen multiples comorbilidades que, aunado a un proceso infeccioso agudo, existe
la posibilidad de incrementar el riesgo de desenlaces graves y mayor mortalidad. El
contar con una descripcion y determinar la asociacidon entre las distintas etiologias,
estacionalidad y la gravedad puede aportar al desarrollo de protocolos que permitan

implementar acciones preventivas y correctivas.

Se describiran los patrones estacionales y las caracteristicas clinicas de las
enfermedades respiratorias agudas posteriores al inicio de covid-19, de los cuales

encontramos reportes previos en la literatura.



Hipotesis
HO: No existe asociacion entre la etiologia y el comportamiento de las enfermedades
respiratorias agudas con desenlaces de gravedad de los pacientes que acuden a
urgencias en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
H1: Existe asociacion entre la etiologia y el comportamiento de las enfermedades
respiratorias agudas con desenlaces de gravedad de los pacientes que acuden a
urgencias en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Objetivos
Objetivo principal
Determinar la asociacion entre la etiologia y comportamiento de las enfermedades

respiratorias agudas graves en pacientes pediatricos que acuden a urgencias en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con enfermedades

respiratorias agudas con panel de virus respiratorio positivo.

» Caracterizar la incidencia por semanas epidemiologicas de las diferentes
etiologias virales de las enfermedades respiratorias agudas.

» Determinar si existe asociacion entre la etiologia y la necesidad de ventilacion
mecanica.

» Determinar si existe asociacion entre la etiologia y la necesidad de dispositivo
avanzado de oxigenacion.

» Determinar si existe asociacion entre la etiologia y el ingreso a la Unidad de

cuidados intensivos pediatricos.
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Metodologia

Diseno del estudio

Estudio observacional, analitico, ambispectivo y transversal

Poblacion de estudio
¢ Universo: Nifios de 0 a 17 afios 11 meses de edad con infeccidn respiratoria
aguda
e Tamaro de la muestra: por conveniencia, se incluyeron pacientes con una
infeccion respiratoria aguda, que acuden a urgencias pediatricas del Hospital
Infantil de México Federico Gomez, durante las semanas epidemiologicas:
39 a 51 del 2022.

e Muestreo: no probabilistico por inclusién consecutiva.

Criterios de inclusion: pacientes de 0 a 17 afios 11 meses de edad con infeccion
respiratoria aguda con panel viral positivo que acuden a urgencias pediatricas del
Hospital Infantil de México Federico Gomez durante las semanas epidemiologicas
39 a 51 del 2022.

Criterios de no inclusién: pacientes que no tengan panel viral con resultado

positivo y no presenten infeccion respiratoria aguda.

Criterios de eliminacidén: pacientes con muestra de panel viral insuficiente, con

datos incompletos en el expediente.
Recursos materiales

-Computadora portatil

-Plataforma online, para la captura de datos

11



Descripcion del estudio

Se tomaron muestras de secrecion naso y orofaringea con un hisopo exclusivo para
cada regién, se colocaron de forma inmediata en un medio de transporte
conservandose en refrigeracion a -4°C por menos de 24 horas para realizarse el
analisis de panel viral, en el servicio de biologia molecular del Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Las muestras se procesaron mediante el panel viral
NxTAG Luminex, una prueba cualitativa que detecta acidos nucleicos extraidos de
muestras de hisopos de varios virus respiratorios y algunas bacterias por medio de
una reaccion en cadena de polimerasa transcriptasa reversa multiple. Para la
recoleccion de informacion se hizo a partir de resultados de panel de virus
respiratorios positivos, se recabd la base de datos partir de la plataforma electrénica
RedCap, incluyendo datos demograficos de los pacientes, comorbilidad,
dispositivos de oxigenacion utilizados, marcadores bioquimicos, dias de
hospitalizacidn, necesidad de dispositivos de oxigenacion ventilacion invasiva, no
invasiva, apoyo aminérgico y medicamentos vasoactivos recolectados del

expediente electronico.

Analisis estadistico

+ Estadistica descriptiva
Se realizé un analisis descriptivo con medidas de tendencia central; para las
variables cuantitativas se midieron medias y para las cualitativas se utilizaron

frecuencias y con diferencia de proporciones.

+ Estadistica inferencial

El riesgo de necesitar ventilacidon mecanica, dispositivo avanzado de oxigenacion y
y se der ingresado a Unidad de cuidados intensivos pediatricos fue calculado por
por regresion logistica calculando las razones de probabilidad (OR) con un intervalo
de confianza del 95%. Se eliminaron los virus que tenian una presentacion menor

de 30 pacientes.
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Se contrastaran las variables cualitativas categodricas mediante la comparacion de

proporciones por medio de una prueba de X? de Pearson, consideramos como

significativo un p<0.05.

Descripcioén de variables

Cuadro 1. Descripcion de variables

NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINCION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE DIMENSION
Caracteres
sexuales L
) Cualitativa )
i secundarios de las ) ) ) 0.- Femenino
Género ) Masculino Femenino | Nominal ]
pacientes ) ] 1.- Masculino
) Dicotémica
registradas en el
expediente
Tiempo en afios ) ~
) Tiempo en afios que
que han trascurrido )
presenta el paciente o )
L. desde el Cuantitativa | Tiempo en
Edad cronolégica o al momento del )
nacimiento hasta la | i Discreta meses
) ingreso a la unidad
valoracion del )
) de urgencias
paciente
Tiempo en dias que | Tiempo en dias que
; ; O=menos de 5
Estancia en el paciente el paciente i
Unidad de permanece en el permanece en el Cuantitativa ie e do 5
. hospital desde su | hospital desde su dicotémica = mas de
Cuidados dias
Intensivo ingreso en ingreso en urgencias
urgencias
Medicién cualitativa L
Virus no Cualitativa Presente /
i mediante PCR-RT .
adenovirus encapsulados de policotomica | Ausente

ADN bicatenario de

de adenovirus

tomada de muestra
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la familia de virus

Adenoviridae

nasofaringea al
ingreso del paciente

a urgencias

Virus de ADN del

género

Medicion cualitativa
mediante PCR-RT

. de bocavirus tomada itati
bocavirus Bocaparvovirus de CU.a“taflViil Presente /
la familia de virus | 9€ Muestra policotémica | Ausente
Parvoviridae nasofaringea al
ingreso del paciente
a urgencias.
Virus ARN Medicién cualitativa
monocatenario mediante PCR-RT
iti de coronavirus o
positivos Cualitativa Presente /
] ' tipo229E t o
coronavirus 229e | perteneciente a la ipo229E tomada de solicotémica | Ausente
familia muestra
Coronaviridae nasofaringea al
subgrupo 229E ingreso del paciente
a urgencias
Medicién cualitativa
Virus ARN .
, mediante PCR-RT
monocatenario . .
i de coronavirus tipo
positivos _
coronavirus OC . 0OC43 tomada de Cualitativa Presente /
43 perteneciente a la muestra policotomica | Ausente
familia .
- nasofaringea al
Coronaviridae . .
ingreso del paciente
subgrupo OC43 .
a urgencias
] Medicion cualitativa
Virus ARN .
, mediante PCR-RT
monocatenario . .
o de coronavirus tipo
positivos NL63 tomada de Cualitativa Presente /
coronavirus NL63 | perteneciente a la T uestra policotémica | Ausente

familia
Coronaviridae

subgrupo NL63

nasofaringea al
ingreso del paciente

a urgencias
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Medicion cualitativa

Virus ARN mediante PCR-RT
monocatenario de coronavirus tipo
positivos HKU1 tomada de Cualitativa | Presente /
coronavirus HKU1 | perteneciente a la muestra policotémica | Ausente
familia nasofaringea al
Coronaviridae ingreso del paciente
subgrupo HKU1 a urgencias
Medicién cualitativa
mediante PCR-RT
Virus de ARN de de rinovirus
rinovirus/enter cadena simple de | /enterovirus tomada | Cu@litativa | Presente /
ovirus la familia de muestra policotémica | Ausente
Picornaviridae nasofaringea al
ingreso del paciente
a urgencias
Medicién cualitativa
mediante PCR-RT
Virus de ARN de la | de virus de la
_ _ familia influenza tipo A Cualitativa Presente /
influenza tipo A Orthomyxoviridae | tomada de muestra | Policotomica | Ausente
tipo A nasofaringea al
ingreso del paciente
a urgencias
Medicién cualitativa
mediante PCR-RT
Virus de ARN de la | de virus de la
. familia influenza tipo H1 Cualitativa Presente /
influenza A H1 Orthomyxoviridae | tomada de muestra | Policotomica | Ausente
tipo A H1 nasofaringea al
ingreso del paciente
a urgencias
influenza A H3 Virus de ARN de la | Medicién cualitativa | Cualitativa Presente /
familia mediante PCR-RT policotémica | Ausente
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Orthomyxoviridae
tipo H3

de virus de la
influenza tipo H3
tomada de muestra
nasofaringea al
ingreso del paciente

a urgencias

Virus de ARN de la

Medicion cualitativa
mediante PCR-RT
de virus de la

tamilia Orth influenza tipo B Cualitativa Presente /
amilia omyxo-
Influenza B o . tomada de muestra | policotémica | Ausente
viridae.tipo A tipo B .
nasofaringea al
ingreso del paciente
a urgencias
Medicién cualitativa
Virus de ARN mediante PCR-RT
monocatenario de ;
. . de metapneumovirus | ¢ ajitativa | Presente /
metapneumovirus sent|d<.). negativo de | {omada de muestra policotémica | Ausente
la familia nasofaringea al
Pneumoviridae ingreso del paciente
a urgencias
Medicién cualitativa
Virus de ARN de mediante PCR-RT
parainfluenza PIV | polaridad negativa de Parainfluenza Cualitati P e/
i ualitativa resente
1 de la familia de tipo 1 tomada de licotém A )
olicotomica usente
Paramyxoviridae muestra P
tipo 1 nasofaringea al
ingreso del paciente
a urgencias
. Medicion cualitativa _—
parainfluenza PIV Virus de ARN de . Cualitativa Presente /
. . mediante PCR-RT .
2 polaridad negativa policotémica | Ausente

de la familia de

de Parainfluenza

tipo 2 tomada de

16



Paramyxoviridae

tipo 2

muestra
nasofaringea al
ingreso del paciente

a urgencias

Virus de ARN de

polaridad negativa

Medicion cualitativa
mediante PCR-RT
de Parainfluenza

Cualitativa

Presente /

parainfluenza de la familia de tipo 3 tomada de |
olicotomica | Ausente
PIv3 Paramyxoviridae muestra P
tipo 3 nasofaringea al
ingreso del paciente
a urgencias
Medicién cualitativa
. mediante PCR-RT
Virus de ARN de .
laridad i de Parainfluenza
olaridad negativa o
parainfluenza PIV P = ? tipo 4 tomada de Cualitativa | Presente /
4 de la familia de muestra policotomica | Ausente
Paramyxoviridae .
. nasofaringea al
tipo 4 .
ingreso del paciente
a urgencias
Medicién cualitativa
. mediante PCR-RT
virus de cadena .
. de virus sincitial
simple de ARN en ratorio tio A
respiratorio tipo o
virus sincitial sentido negativo de g P P g Cualitativa | Presente /
adenovirus tomada PPN
respiratorio A la familia de los policotémica | Ausente
o . de muestra
paramixovirus tipo .
A nasofaringea al
ingreso del paciente
a urgencias
] Medicién cualitativa
virus de cadena . L
virus sincitial . mediante PCR-RT Cualitativa Presente /
simple de ARN en C
de virus sincitial policotémica | Ausente

respiratorio B

sentido negativo de
la familia de los

respiratorio tipo B
tomada de muestra
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paramixovirus tipo
B

nasofaringea al
ingreso del paciente

a urgencias

Patologia

Neuroldgica,

Cardiologica,

preexistente en el Gastrointestinal Cualitativa | Presente /
Comorbilidad paciente a la Neumologica policotémica | Ausente
infeccion por Covid R
19 Endocrinoldgica,
Hematooncolégica
Puntas nasales,
mascarilla con
Dispositivo de reservorio, puntas
Dispositivo oxigenacion de alto flujo, Cualitativa | Presente /
oxigenacion adicional colocado | ventilacién mecanica | Pelicotomica | Ausente
en el paciente no invasiva,
ventilacién mecénica
invasiva
Espacio fisico del 1. Hospital
Espacio fisico al hospital en donde
P g Cualititativa | 2. UTIP
Lugar de destino que se traslada el permanece el )
. . nominal
paciente. paciente durante su 3. Domicilio
hospitalizacion
Reaccion en
cadena de
. Prueba PCR
polimerasa con . .
. realizada mediante
transcriptasa hi d
isopado o
RT-PCR para reversa que detecta ) Cualitativa | Presente /
SARS- CoV2 ARN de SARS- nasofaringeo que policotémica | Ausente

CoV2y se realiza
por medio de
hisopado

nasofaringeo.

mide los genes Orf-
1ab y proteina N del
virus SARS-CoV2
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Determinada por la | Necesidad de
severidad de las ventilacién Cualitativa Presente /
diferentes mecanica, apoyo .
Gravedad policotémica | Ausente
enfermedades y la | aminérgico, ingreso
interaccién entre a terapia intensiva
ellas pediatrica
0. >292,
Relacion entre la
1. 264-291,
saturacion > 292, 264-291, 221-
o 2. 221-263
L . transcutanea de 263, 148-220 con Cuantitativa
Indice de SaFi . . . ) 3. 148-220
oxigeno y fraccion soporte respiratorio, | discreta
. con soporte
inspirada de <148 ) .
respiratorio,
oxigeno
4.<148
Sistema de Punatej obtenido
. . Cuantitativa
medicion de falla durante su estancia Puntaje
SOFAp . -~ . Discreta
organica multiple, en el servicio de
predice mortalidad | urgencias

Aspectos éticos

No se tomaron muestras de sangre bioquimicos adicionales a los requeridos para
cada paciente de manera habitual, por lo que no se solicitd consentimiento
informado extra a los protocolos habituales utilizados en nuestra institucion. No se
utilizaron ni se exhibieron datos personales de cada paciente durante la
investigacion, los datos seran analizados de manera grupal, no caso por caso, por
lo que no se publicaran los resultados individuales sino el comportamiento de los
grupos y los datos obtenidos seran manejados con claves asignadas a cada
paciente para fines de analisis, cumpliendo de esta manera con la confidencialidad
del paciente.

No se infligid ninguna lesion y no se utilizaron los resultados obtenidos para

establecer una terapéutica especifica.
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El presente proyecto se apega a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki, de
acuerdo con el punto 33 y al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en el articulo 17, se considera sin riesgo, vigente acerca

de investigacion en seres humanos.

Riesgos de la investigacion

De acuerdo con lo establecido en el reglamento y conforme a los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos, titulo Il, capitulo |, articulo 17, el estudio se
considera de riesgo minimo. Se realizé la descripcion y analisis de los datos de
forma grupal y no de forma individual, por lo que se respeté el derecho de

confidencialidad.
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Resultados

Se incluyeron en el estudio 465 pacientes con infeccion respiratoria aguda con panel
de virus respiratorio positivo en el servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital
Infantil de México Federico Gomez. Del total de pacientes fueron 249 (53%)
hombres, con un rango de edad de 0 a 17 afios 11 meses, con una media de edad
de 5 afos, en 350 (75%) pacientes se encontré alguna comorbilidad, 71 (15.2%)

pacientes ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. (Tabla 1)

abla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la
poblacion estudiada

Caracteristica Toi.@al b Porcentaje %
pacientes

Sexo

Hombres 249 54

Mujeres 216 46.50
Edad en meses (Media) 61.7
Comorbilidades
presentes =0 75
Previo sano 115 24.7
Ingreso a UCIP* 71 15.2
Mortalidad 11 2.3
*Unidad de cuidados intensivos pediatricos

Los virus respiratorios mas frecuentes fueron rinovirus/enterovirus 160 casos (34%),
VSR A 121 casos (33.1 %), metapneumovirus 88 casos (18.9%), bocavirus 82 casos
(17.6%), influenza A H3 69 casos (14.8%). (Tabla 2) El promedio de edad en
general fue de 61.7 meses; de acuerdo a la etiologia : bocavirus 44.5 meses, VSR
B de 45.7 meses, parainfluenza PIV3 de 47.2 meses, VSR A de 49.8 meses; los

nifos con mayor de edad de afeccion fueron parainfluenza PIV1 con una media de
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edad en meses de 93.7, influenza A H3 de 83.2 meses e influenza A de 82.5 meses.
(Grafica 1)

Tabla 2. Distribucién de virus respiratorios

Virus Total de pacientes Porcentaje %
Rinoenterovirus 160 34.4
Mrus sincitial respiratorio A 121 2
\Virus sincitial respiratorio B 39 83
Influenza A 63 135
Influenza AH3 69 14.8
Parainfluenza PIV1 2 0.4
Parainfluenza PIV2 1 0.2
Parainfluenza PIV3 40 86
Parainfluenza PIV4 1 0.2
Metapneumovirus 88 18.9
IAdenovirus 16 3.4
koronavirus 229E 5] 0.6
ICoronavirus C43 19 4
koronavirus NL63 i 0.2
Bocavirus 82 17.6

Gréfico 1. Media de edad y virus respiratorios

En relacién a la necesidad de algun dispositivo de oxigenacidon que se uso6 durante
su estancia en urgencias, los virus que tienen mayor riesgo de requerir ventilacion

mecanica son los pacientes con VSR B con 12 pacientes (30.8%) (p 0.017) OR 1.95
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(1.16-3.2,); en el caso de uso de puntas nasales de alto flujo fue VSR tipo A (p
0.070), metapneumovirus (p 0.14), influenza A H3 (p 0.25); otros dispositivos que
se evaluaron fueron puntas nasales, mascarilla reservorio y mascarilla simple las
cuales se agruparon en dispositivos habituales de oxigenacién reportando mayor
frecuencia en pacientes con influenza A en 33 pacientes (52.4%) (p 0.19) y rinovirus/
enterovirus en 74 pacientes (46.9%) (p 0.75); los pacientes que tuvieron menor
riesgo de apoyo con oxigeno suplementario fueron influenza A con 11 pacientes
(17.5%) (p 0.011), influenza A H3 con 13 pacientes (18.8%) (p 0.015). (Tabla 3)
(Tabla 4)

bla 4. Ventilacién Mecédnica

Virus Ventilacion Mecanica IC 95%

Nt::tuaelro Porc::taje OR Inf. sup. p

|\5R‘ A 23 19 116 0.75 1.81 0.492
NSR* B 12 30.8 1.95 116 3.2 0.017
Rinovirus/enterovirus 22 138 0.72 0.46 114 0165
Bocavirus 15 18.3 1.09 0.65 1.82 0.72
Coronavirus OC43 8 421 11 0904 1338 0228
Adenovirus 7 43.8 1.52 0.8 2.88 0.211
blleupneumwirus 10 114 0.62 033 1.15 0.119
Parainfluenza PIV3 2 5 0.27 0.07 1.08 0.035
hnﬂuenza AH3 15 21.7 1.36 0.83 22 0.220
*Virus sincitial respiratorio
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De los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivo pediatricos el

virus con mayor frecuencia fueron VSR A con 26 pacientes (21.5%) (p 0.047) OR
1.75 (1 0.34-2.06) y en menor frecuencia VSR B con 5 pacientes (5%) (p 0.47) OR

1.23 (0.52-2.88). (Tabla 5)

Tabla 5. Ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

Ingreso UCIP IC 95%

Nlmero
total

Rinovirus/enterovirus 24

VSR A 26
VSR B 5
nfluenza AH3 9

-

Parainfluenza PIV1

rainfluenza PIV3 6
Metapneumovirus 12
cavirus 12

Virus sincitial respiratorio

Porcentaje

15

21.5

13

50

15

13.6

14.6

OR

1.05

1.75
1.23

1.2

0.3

Inf

0.66

0.3403
0.52

0.63

0.076

0.48

0.65

0.6

Sup

1.64

2.06
2.88

23

1.25

2.25

2.06

1.88

0.833

0.047
0.412

0.355

0.288

0.56

0.322

0.833

Durante el periodo estudiado se presentaron 11 defunciones, los virus asociados en

estos pacientes fueron parainfluenza PIV3 en 3 pacientes (18%) (p 025) OR 3.9 (
1.1-14.4) metapneumovirus en 5 pacientes (45%) (p 0.023) OR 3.5 (1.11-11.4), en

5 de las defunciones se encontraron coinfecciones como: parainfluenza

PIV3/metapneumovirus, metapneumoirus/bocavirus, metapneumovirus/sars cov 2.
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Tabla 6. Mortalidad

Mortalidad IC 95%

SR A + Adenovirus

Parainfluenza PIV3
Metapneumovirus

etapneumovirus +

irus sincitial respiratorio

Se calculé SOFA pediatrico como parte de los criterios de gravedad con un punto
de corte de 8, sin embargo no se encontré asociacion estadisticamente para

ninguno de los virus analizados.
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Discusion

En estudios anteriores han descrito la etiologia de las enfermedades virales en
distintas poblaciones y se ha intentado correlacionar con la gravedad de la
presentacion, este estudio tuvo como objetivo describir la etiologia y asociar el
comportamiento de los virus en cuanto a la gravedad. De acuerdo a nuestros
resultados la mayor incidencia de paneles de virus respiratorios positivos fue para
rinovirus/enterovirus seguido de virus sincitial respiratorio A, metapneumovirus,
bocavirus, en comparacion con lo reportado por Wong-Chew en 2017 en donde se
reportd una mayor indecencia de virus sincitial respiratorio A, rinovirus/enterovirus,
metapneumovirus, aunque es importante recalcar que en el estudio multicéntrico
previamente mencionado los pacientes tenian menos de 5 anos, de modo que
nuestros resultados podrian ser atribuibles a la edad de nuestra poblacidn
estudiada.

La media de edad reportada fue de 61.7 meses, si bien es similar a la previamente
citada, para algunos virus encontramos una media de edad mayor a la clasica como
es el caso de virus sincitial respiratorio y metapneumovirus con una media de edad
de 49.8 meses y 70.8 meses respectivamente, lo que coincide con lo reportado por
Martinez P & Li J, posterior a la pandemia por covid-19 hay una mayor afeccion de

nifos de mayores edades en comparacion con otros afos evaluados.

Como parte de nuestros objetivos era la asociacion entre el uso de dispositivos de
oxigenacion y el virus aislado, encontramos una asociacion para inicio de ventilacion
mecanica en pacientes con virus sincitial respiratorio tipo B en 12 pacientes (30.8%)
(p 0.017) y parainfluenza PIV 3 en 2 pacientes (5%) (p 0.035), en cuanto a la
estimacion del riesgo podemos concluir que una infeccion por VSR B confiere un
riesgo de 1.95 veces de requerir intubacién (OR 1.95). Hussain F & cols reportan
que el 2.9% de los pacientes con VSR requirié intubacion con una menor frecuencia
en a diferencia de nuestros resultados, sin embargo nosotros solo describimos el
uso de ventilacion mecanica que podria ser invasiva y no invasiva y por consiguiente

el aumento de la frecuencia de nuestro estudio.
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Los pacientes que ameritaron ingreso a la Unidad de cuidados intensivos pediatricos
reportamos una mayor frecuencia de ingreso para los pacientes con virus sincitial
respiratorio A de 21.5% (p 0.047) OR 1.75 ( 0.34-2.06) en comparacién con lo
reportado por Hussain F & col del 12.6% sin diferenciar entre el subtipo,
corroboramos lo antes mencionado siendo la infeccidn viral mas frecuente en

ameritar ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos.

Ademas se describid el uso de otros dispositivos de oxigenacion diferentes a
ventilacion mecanica, se encontrd factor protector para requerimiento de oxigeno
suplementario en pacientes con influenza A e influenza A H3, por lo que se hizo una
busqueda dirigida para conocer su estado de vacunacion para dicho virus y se
encontré que el 50% de los pacientes contaba con vacunacidn menor a 1 afo de
aplicacién, por lo que atribuimos las presentaciones leves a su estado de

vacunacion, no solo a la vacunacion activa si no también a la vacunacion en rebano.

La mortalidad se describidé en cualquier momento de la estancia hospitalaria,
durante el estudio, los virus asociados a este desenlace fueron metapneumovirus,
parainfluenza PIV3, bocavirus, no obstante se presentaron algunas coinfecciones
asociadas como: parainfluenza PIV3 + metapneumovirus, metapneumovirus + sars
cov2, metapneumovirus + bocavirus; se obtuvo significancia estadistica para
parainfluenza PIV3 en 3 pacientes (OR 3.9), metapneumovirus en 5 pacientes (OR
3.5).
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Conclusiones

El aislamiento de virus respiratorios posterior al inicio de la pandemia por covid 19
en infecciones respiratorias agudas se puede asociar a presentaciones clinicas
diferentes a la habituales, incluso mayor gravedad en la presentacion.
Consideramos como criterios de gravedad el uso de ventilacion mecanica,
dispositivo de oxigenacion, ingreso a terapia intensiva, SOFA pediatrico y
mortalidad aunque no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
para todos los objetivos planteados. Se necesita continuar con el estudio
prospectivo para aclarar si existe asociacidén y evaluar las posibles interacciones

entre los virus especificos y la presentacion clinica al ampliar la muestra.
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Limitacion del estudio

En nuestro estudio uno de las principales limitaciones es poder diferenciar entras
las comorbilidades de los pacientes con el fin de poder asociar con la presencia de
algun virus y la gravedad de la presentacion durante su estancia en urgencias,
ademas del tiempo de recoleccion de datos para ingresar al estudio ya que los datos
recolectados no cubren todo el periodo epidemioldgico en el que se reportan la
mayor incidencia de enfermedades respiratorias agudas, ademas de incluir a todos
loa pacientes positivos a sars cov-2, ya que el resultado de este virus se entrega en
la unidad en un formato diferente y no fue capturado al inicio de la recoleccion de
datos, proponemos continuar con la ampliacion de la muestra, incluir a los pacientes
con sars cov2 Yy en un estudio posterior poder correlacionar no solo el periodo
estacional, si no también poder describir el comportamiento de los virus en es

periodos interestacionales en nuestro hospital.
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ANEXOS

Anexo 1. Formato de recoleccion de datos REDCap

Page 1

IRAS_2022_23

Please complete the survey below.

Thank you!

registro

Nombre

Apellido paterno

Apellido materno

fecha de Nacimiento

Fecha de admisién hospitalaria

Date of PICU to Ward Transfer, if applicable

(if more than one transfer occurred, note first date
of transfer; leave blank if patient discharged home
from picu, which is very rare)

Fecha de alta

Edad(meses) admisién:

Hospitalizacién (dias)

UTIP estancia (dias)

Sexo

(O Femenino
O Masculino

Weight (kilograms, 1 decimal place) at admission

(kg)

06-16-2023 14:36 projectrescapors REDCap’



Page 2

Diagnéstico de ingreso

[T IRAS

[ Neumonia

[ Bronquiolitis

[[] Asma

[] Laringotraqueitis

[] Exacerbacién de FQ.

Infeccién Viral

[ rhinovirus/enterovirus
ClrsvA

[rsvB

[Jinfluenza A

(] influenza A H1

[ influenza A H3
[Jinfluenza B

[T] parainfluenza PIV1
(] parainfluenza PIV2
[] parainfluenza PIV3
"] parainfluenza HPIV4
] metapneumovirus
[] adenovirus

[7] coronavirus 229E
(] coronavirus OC43
[] coronavirus NL63
[7] coronavirus HKU1
(] otro conocido

[] desconocido

7] Bocavirus

] SARS-CoV-2

Was the patient diagnosed with a CHRONIC disease in any of the following categories (on admission or at time of

discharge)?

(] cardiovascular
] craniofacial

(] developmental disability

[] endocrine

["] gastrointestinal
(] genetic

] hematologic
] immunologic
] metabolic

] neuromuscular
7] encologic

(] orthopedic

[ psychiatric

] prematurity

(] renal

[ respiratory

(7] rheum

(] urologic

] none

] other

06-16-2023 14:36

projectresapors  REDCAP”
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Page 3

cardiovascular

(] - Arrhythmia

[] - CHD - unrepaired

[7] - CHD - repaired

[] - CHD - palliated

[] - Cardiomyopathy

[] - Pulmonary hypertension
[_] - Systemic hypertension

developmental

[[] -Cerebral palsy

[[] -Static encephalopathy

[] -Anoxic/nypoxicfischemic encephalopathy

[ -Autism

[[] -Other isolated Speech/language/communication disorder

Gl

[] - Liver disease

[7] - Inflammatory bowel disease

[[] - Other bowel disease/malformation/surgical modification
[] - Feeding tube dependent

[7] - Fallure to thrive

(] - Obstruction

[[] - Ostomy

7] - GERD/Reflux

genetic

[] -Autosomal deletion/translocation/duplication or other major anomaly
[_] -Sex chromosome anomaly

[] -Genetic syndrome NOS

[7] -Multiple congenital anomalies

[_] -Fetal alcohol syndrome

[] -Other

4

me

[[] - Hemoglobinopathy

[7] - Anemia

[[] - Asplenia, hypersplenism or other spleen disorder
[J- thrombocytopenia

[7]- coagulopathy

[J- thrombophilia

[J- other

immune
[]-SCID

[ -HIv
[~ Other immune deficiency

06-16-2023 14:36

projectredcap.org

REDCap’
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Page 4

neuromuscular

[[] -congenital CNS malformation

[] -hydrocephalus

[[] -NM weakness (muscular dystrophies/myopathies, infectious paralytic diseases)
[] -History or recurrent CVA

[] -Seizure disorder

[ -Status epilepticus

oncologlic

[) -NS malignancy

[[] -Non-CNS malignancy

[] -Benign tumeor or cyst

[) -Blood cell malignancy or MDS
[] -s/p BMT or SCT

[] -maintenance chemotherapy

orthopedic

[7] -spine curvature disorder
[ -pectus or other chest wall deformity
[ -limb anomaly

respiratory

LTB anomalies, tracheal/bronchial stenosis or malacia, cleft, web or cyst
Choanal atresia
Chronlc lung disease

-
0-
0-
O - TE
- Reactlve airway/obstructive lung disease

[ - Restrictive lung disease

[] - Interstitial lung disease (includes primary or secondary pneumonia, pneumeonitis)
[T] - Pleural effusions

[ - Obstructive sleep apnea

[[] - Vocal cord disorder

[] - Tracheostomy

[ - Vent dependence

[] - home BIPAP use

Other Med Hx

Salient events

[ needed ECMO during this admission
[] developed ARDS

[ dx difficult/anomalous airway

[] limited code status

[ Is now deceased

[) never went to ward

[] None

06-16-2023 14:36 projectredcap.org

REDCap’
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Page 5

Level of resp support on PICU admission:

O ETT/CMV

O ETT/HFOV

O NIPPV

() HHHFNC

O NC

O mascarilla

(O paciente con traqueotomia

Saturacién al ingreso

Flow (LPM) on admission

oo
O<1

OO00O0O0OO00O00O000O
Gzzgwwuomawzwzp

OO
ég

FiO2 level on admission

Gasometria CO2

Gasometria Po2

Exceso de Base (Gasometria)

06-16.2023 14:36 sroctredcopors REDCAP’
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Page 6

Lactato

Highest level of respiratory support at any time during PICU stay

O ETT/CMV
O ETT/HFOV
O NIPRY

() HHHFNC
ONC

(O Mascarilla
(O trachjvent

Pa02/Fio2

) =400
O < 400
O <300
() <200
O <100

Sa02/Fl02

O >292

O 264-291

() 221-263

() 148-220 con soporte respiratorio
(0 < 148 con soporte respiratorio

Plaquetas

() =>150,00
() < 150,00
() < 100,000
() < 50,000
() < 20,000

Bilirrubina

O<12
01219
() 2.059
() 6.0-11.9
O >12.0

Presién arterial
O No hipotension

() < 1mes (< 46); 1-11meses (< 55) ;12-23(< 60); 24-59 meses (< 62); 60-143 meses (< 65);144-216 meses (<

67); 216 meses PAM < 70
O dobutamina

Escala de Glasgow

O1s
(1314
01012
069
O<6

06-16-2023 14:36
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Page 7

Diametro pupilar > a 3mm sin respuesta

O Yes
O No

Creatinina

Flow (LPM) highest level documented

oo
O=<1
1

Q0O
=g =

0000000000000
I e S D0 N B W N

N - O

020
=20

FiO2 - highest level documented

O
o
~N
—

0000000
ocoooooee
Do~ HBWN

Resp support at time of transfer to ward:

O HHHFNC

(O NC

(O mascarilla

O none

(O nja - never went to ward
O trachjvent

06-16-2023 14:36
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Page 8

Highest level of respiratory support at any time during ward stay

O ETT/CMV
() ETT/HFOV
O NIPPV

() HHHFNC
O NC

(O Mascarilla
(O trachjvent

Flow (LPM) at time of transfer to ward

oo
O=<1

0000000000000 00
3::50wuawawu~:w

(o]0
NS
S

FiO2 - level at time of transfer to ward

OO0
oo
NN
-
©ooo
3888

0000000
cococooco
€225 I8 iob 1) b Ioé I
2OO00O
88333

Wm~NOL B W

Medicamentos al memento del ingreso

Readmitted to OHSU within 30 days for any reason?

O Yes
O NofUnknown/Not in our system

06-16-2023 14:36
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Anexo 2. Curvas epidemiolégicas por virus
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Fig 3. Distribucion de virus sincitial
respiratorio B por semanas

epidemioldgicas

Fig 4. Distribucion de influenza

AH3 por semanas epidemioldgicas
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Number of cases

Fig 5. Distribucion de
Metapneumovirus por semanas
epidemioldgicas

Fom22-10-1 o123

Fig 7. Distribucion de adenovirus por
semanas epidemiologicas

From 2022-10-1 To 2022-12-31

Fig 6. Distribucion de Parainfluenza PIV3
por semanas epidemioldgicas

From 2022101 To2022-12-31

Fig 8. Distribucion de Coronavirus OC43 por
semanas epidemiologicas
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