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TITULO

Comportamiento postpandémico de virus respiratorios en pacientes pediatricos en
Ciudad de México 2022 a 2023.

TESISTA:

Gina Paola Manosalva Alvarez - Médico residente del curso de pediatria del Hospital
Infantil Privado

RESUMEN:

Introduccién: Las enfermedades respiratorias son el principal motivo de consulta
en pediatria por lo cual es importante conocer los principales agentes causales.

Objetivo: Identificar el comportamiento epidemioldgico de los virus respiratorios a
partir de paneles virales en pacientes pediatricos en un hospital infantil de la ciudad
de México.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico de paneles
virales respiratorios tomados de enero de 2022 a marzo de 2023 en paciente
ambulatorios y hospitalizados menores de edad.

Resultados: 1,539 paneles cumplieron los criterios de inclusion, 878 en pacientes
varones y 661 mujeres. Los virus respiratorios mas prevalentes fueron
rinovirus/enterovirus con 627 casos (40.7%), virus sincitial respiratorio con 354
(23%), adenovirus en 182 casos (11.8%), coronavirus Sars-Cov-2 con 176 (11.4%),
metapneumovirus con 157 (10.2%) y parainfluenza con 201 casos. Se reporto
coinfeccion viral en 457 pacientes, con 2 agentes virales en 344 casos, 3 virus en
95 pacientes, 4 virus en 17 nifios y un paciente con 5 agentes virales diferentes. La
asociaciéon con mas reportes fue de rinovirus con virus sincitial respiratorio en 113
pacientes.

Conclusiones: La principal causa de enfermedades respiratorias se debe a
etiologia viral siendo los principales agentes el rinovirus/enterovirus, virus sincitial
respiratorio y adenovirus. EI metapneumovirus ha evidenciado un incremento del
numero de casos en el ultimo afo y se evidencia una disminucion de infecciones
por Sars-Cov-2 relacionado con la terminacién de la pandemia.



MARCO TEORICO

Introduccion

Las enfermedades respiratorias son el principal motivo de la consulta pediatrica,
constituyen un problema de salud publica a nivel mundial ante el aumento progresivo
de la tasa de mortalidad principalmente en menores de 5 afios y en paises en via de
desarrollo!. De un 80 a 90% de las infecciones respiratorias son de etiologia viral. Sin
embargo, durante la pandemia y ante el aislamiento secundario promovido con el fin
de evitar la infeccion por Sars-Cov-2, se evidencié como consecuencia una disminucion
en la circulacion de los virus respiratorios a nivel mundial,? sin embargo, la reactivacion
de la economia asi como el retorno a clases presenciales y reapertura de jardines y
guarderias, resulté en un incremento de las infecciones respiratorias en los servicios de
urgencias y consulta pediatrica y una posible modificacion en el comportamiento viral
que se conocia previo al inicio de la pandemia.®

Infecciones respiratorias

La infecciones respiratorias agudas (IRA) son el motivo de consulta mas frecuente de
los nifios al médico pediatra. Segun los datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), las infecciones respiratorias agudas son la causa de una mortalidad anual
estimada en 4,2 millones de nifios en el mundo. Dentro de las infecciones respiratorias
se incluyen distintas entidades: bronquiolitis aguda, neumonia, faringoamigdalitis
bacteriana, sinusitis aguda, oftitis, rinosinusitis y laringotraqueitis aguda. En la
actualidad, a nivel mundial, la IRA se encuentra entre las 3 primeras causas de muerte
en menores de 4 anos, dependiendo de la edad de los menores y de las condiciones
socioeconOmicas y sanitarias del pais.

La investigacion actual quieren identificar el comportamiento epidemioldgico de los virus
respiratorios mas frecuentes, por lo cual hablaremos un poco de cada uno de ellos:

Rinovirus / Enterovirus:

Los rinovirus (RV) y enterovirus (EV), ambos pertenecen a la familia Picornaviridae, son
virus de ARN monocatenario, con un peso molecular bajo. Existen aproximadamente
99 rinovirus humano diferentes de los cuales se conoce completamente su genoma, el
virus esta compuesto por 4 proteinas rinovirales. Su transmision se genera a través de
2 posibles maneras: la primera por gotas de particulas pequenas y grandes; y la
segunda al tener contacto con secreciones que contengan el virus, donde podria llegar
a durar de 5 a 7 dias. El periodo de contagio se puede dar hasta el dia 5.

Al hablar del mecanismo de infeccidn, este se genera por la llegada del virus a la nariz
o la conjuntiva, donde tiene contacto con las células epiteliales de la mucosa adenoidea
o de la nasofaringe, donde se une el virus al receptor celular a través de molécula de
adhesion intercelular 1 (ICAM-1), una vez, se une al receptor ingresa a la célula donde
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podria tomar 2 caminos: el primero donde se le induce apoptosis a la célula del epitelio
infectada y una segunda ruta donde el virus ingresa a la célula e inicia el mecanismo
de reproduccién viral, generando toda la respuesta inflamatoria con activacion de
interleucina-8, lo cual de manera secundaria desencadena la quimiotaxis de los
eosindfilos, los linfocitos T y los basodfilos; y de esta manera se logra el control de la
infeccion.

Son considerados los virus con mayor prevalencia en las enfermedades respiratorias
en los nifos menores de 18 anos, son adicionalmente causantes de diferentes
infecciones del tracto respiratorio superior con manifestaciones clinicas mas variadas,
desde cuadros de rinofaringitis hasta presentaciones clinicas mas severas generando
ingreso hospitalario por cuadros de neumonia. Y son capaces de causar enfermedad
grave en aproximadamente el 50% de los casos.* Dentro de los sintomas que general
se encuentran

Dentro de las infecciones que se generan existe un porcentaje de pacientes que no
presentan sintomas, sobre todo en pacientes adultos, que estaria relacionado con la
inmunidad ya generada por los episodios de infeccion durante la época de la nifiez. Sin
embargo en nifios si se convierte en un infeccibn que genera sintomas, dandole la
importancia de estudiarla en la poblacion pediatrica, entre los sintomas que podria
presentar se encuentran secrecion nasal, obstruccion nasal, tos, odinofagia vy fiebre.

En cuanto a la estacionalidad del rinovirus/enterovirus, tiene una prevalencia durante
todos los meses del aino y con un pico de incidencia en las estaciones de otofio e
invierno, dado el incremento de la transmisibilidad puesto que se encuentran en lugares
cerrados. Para México se encuentran estudios que evidencia un mayor pico en los
meses de Diciembre a Febrero®, comparado con paises como Argentina que presentan
un pico de presentacion en los meses de Mayo-Junio y los meses de agosto,
relacionado con la estacionalidad de cada pais®.

Virus sincitial respiratorio

El virus sincitial respiratorio (VSR) es un virus ARN perteneciente al género
Orthopneumovirus de la familia Paramyxoviridae. EI VSR solamente infecta humanos y
a primates no humanos. Se divide en dos subgrupos: Ay B, relacionado con una de las
2 proteinas de la superficie de membrana que tiene el virus, de nombre glicoproteina
G, la cual es la encargada del proceso de unién a la célula del huésped, donde
posteriormente se genera una respuesta inflamatoria, causando inflamacion y dano
tisular. Tanto el VSR-A como el VSR-B circulan y co-circulan simultaneamente, lo que
puede variar en cantidad y época del afio.Cuando se realiza el estudio del virus a través
de cultivos en los laboratorios, se evidencia que este genera en las células HeLa y HEp-
2 una fusion célula-a-célula, logrando formar células grandes multinucleadas, también
llamadas “sincitios”, por lo cual se le da el nombre al virus.
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En cuanto a la fisiopatologia del virus este ingresa a las células del epitelio bronquial
causando edema e inflamacion secundaria, lo cual como consecuencia genera necrosis
de las células, hipersecrecion de moco e infiltracion de las células, promoviendo un
edema secundario; desarrollando un edema del tejido pulmonar y como resultado se da
una obstruccion de los bronquiolos, de manera secundaria con hiperinsuflacion o
colapso del tejido pulmonar en zonas distales.

Dentro de las manifestaciones clinicas que puede presentar se encuentran en los
menores de edad, se encuentran: rinorrea, tos, estornudos vy fiebre; y al desarrollar el
cuadro de bronquiolitis desencadena de manera secundaria datos de dificultad
respiratoria. Las ayudas diagnosticas, como lo es la radiografia de térax, en los
pacientes hospitalizados, evidencian hallazgos normales aproximadamente en el 30%
de los casos y en el 70% una hiperinsuflacion del térax, engrosamiento peribronquial e
infiltrados intersticiales, un hallazgos de consolidaciones y/o derrame pleural es raro.

El VSR es el principal agente causal de bronquiolitis y neumonias en menores de 5
afos®, periodo en el que los nifios manifiestan sintomas graves, pero también se ha
descrito en nifios mayores, adultos e inmunodeprimidos. Adicional esta realacionado
con nifios con bronquiolitis, sibilantes recurrentes y asma. Es un virus que genera a
futuro un incremento del riesgo de infecciones como otitis media aguda y neumonia
cuando su primoinfeccion se presenta en menores de 6 meses, incrementado el riesgo
de utilizacion de antibidticos y de hospitalizaciones’.

La enfermedad suele presentarse en forma de epidemia y dependiendo de la zona
geografica, se presentara diferente tipo de VSR y en distintos meses del afio. Un estudio
realizado previo a la pandemia encontré que para los paises de Argentina y Chile, las
epidemias de VSR suelen comenzar al inicio del invierno y para paises de
Centroamérica como México presenta 2 picos en los meses de Abril y Mayo y los
Octubre y Noviembre relacionado con las estaciones de primavera y otofio®. Un dato
muy preocupante de este virus es que el mayor reservorio se encuentra en el propio
hombre, de tal manera que de los episodios gripales que se presentan, hasta un 82%
se debe a un VSR, siendo este el mas frecuente de la comunidad.

Para México se considera como el principal agente causal de neumonia adquirida en
la comunidad grave en menores de 5 afos y de infecciones respiratorias que requirieron
hospitalizacién en menores de 2 meses; estando presente en todos los meses del afio,
pero con un mayor pico de incidencia para los meses de Abril-Mayo y Octubre-
Noviembre> €.

Adenovirus

Los adenovirus (AdV) pertenecen a la familia Adenoviridae y se subdividen en cinco
géneros (A a E) segun la caracterizacion antigénica y gendmica clasica. Los adenovirus
se han encontrado en mamiferos, aves, peces y reptiles; en humanos se identificaron
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inicialmente en el afio de 1953 y ahora se sabe que contienen ADN de doble cadena y
proteinas centrales pVIl, pV, Mu (pX), plVa2, proteina terminal (TP) y proteasa
codificada por AdV °. Se han identificado mas de 50 serotipos diferentes y asi mismo
tienen trofismo especial por diferentes 6rganos del cuerpo, como lo puede el sistema
respiratorio o el higado, segun lo reportado en el ultimo afio como causante de hepatitis.

El sitio de entrada del adenovirus se relaciona segun la enfermedad que genere, es
decir, una transmision por gotas si se trata del sistema respiratorio o una entrada al
organismo fecal-oral al causar cuadro de gastroenteritis. Ingresan al organismo a través
del receptor coxsackie B-adenovirus (CAR), una proteina transmembrana perteneciente
a la familia de las inmunoglobulina, se genera la internalizacién del virus y se libera el
ARN bicatenario en el citoplasma de la célula infectada y se transporta al interior del
nucleo, logrando la transcripcion viral y la expresion de las proteinas; se ensamblan los
virones en el nucleo y se da la liberacion del virus por lisis celular. Dentro de la reaccion
que genera el virus en la célula este bloquea la respuesta inmunoldgica del huésped,
bloqueando la expresion del complejo de histocompatibilidad, el factor de necrosis
tumoral, los receptores del ligando inductor de apoptosis; dandole paso al desarrollo del
virus en la célula.

Es un virus que no muestra una distribucion estacional y que esta presente durante todo
el afno, pero con un pico de incidencia en el invierno o al principio de la primavera. La
transmisién se da por gotas de aerosol, inoculacion a nivel conjuntival y fecal-oral*.
Son causantes de infecciones respiratorias superiores o inferiores, infecciones
gastrointestinales y conjuntivitis; sin embargo podria causar de manera mas ocasional
pancreatitis, hepatitis o cistitis hemorragica y es mas frecuente estos casos en
pacientes inmunocomprometidos o postrasplantados; donde se evidencia un
predominio en los pacientes con trasplante previo de érganos sélidos'!, seguido por el
postrasplantado de células hematopoyéticas y los inmunocomprometidos (uso
prolongado o cronico de esteroides). Y en cuanto a los paciente trasplantados de células
hematopoyéticos se presenta con mayor frecuencia en la poblacion pediatrica en
comparacioén con los adultos, con un pico a los 3 a 4 meses posterior al trasplante'?.

Dentro de los sintomas que podria causar se encuentra una enfermedad levemente
sintomatica y autolimitada, al inocular el sistema respiratorio causaria sintomas como
congestion nasal, rinorrea hialina y tos ocasional, sin embargo si es el sistema digestivo
el afectado podria provocar sintomas como dolor abdominal de leve intensidad,
deposiciones diarreicas y vomito, especialmente en nifos menores de 5 afios,
causando brotes en guarderias.

Al ser causante de enfermedades del tracto respiratorio superiores e inferior, es unos
de los que presentan mayor prevalencia, la cual varia a nivel el 5% hasta el 12%- 14%
segun los paises donde de identifique el virus. En la poblacién pediatrica es causante
de rinofaringitis, neumonias graves y no graves, entre los sintomas que genera se
encuentran fiebre, tos, sibilancias y datos de dificultad respiratoria®3 4.
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Coronavirus

Los coronavirus constituyen una familia de virus RNA que incluyen genomas de 25,000
a 32,000 nucledtidos, con aproximadamente de 1,000 a 1,500 aminoacidos codificados
en una molécula de RNA lineal. Pertenecen a la familia Coronaviridae y subfamilia
Orthocoronavirinae, cuyo nombre alude a una corona de puas que sobresalen cuando
la particula que lo contiene es examinada al microscopio electronico. Existen siete
coronavirus como patégenos que generan enfermedad humano, cuatro de estos con
endémicos en humanos; entre los que se encuentran: 229E, OC43, NL63 y HKU1, vy
las especies mas patogenas que son SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2'°. El
genoma viral contiene cuatro proteinas estructurales principales: proteina espiga (S),
membrana (M), la envoltura (E) y la nucleocapside (N) codificada en el extremo 3' del
genoma.

Dentro de la historia de los coronavirus, se ha evidenciado episodios de epidemias a
los largo de los afos. En el afio 2002 en la ciudad de china aparece por primera vez, el
coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV). En su
momento afecto al menos a unos 8.000 personas, en paises de Asia, Europa, y
América; siendo los principales casos en China y Hong Kong, causando una mortalidad
cercana al 10% vy el ultimo caso registrado fue en el afio 2003. EI SARS-CoV causaba
sintomas como fiebre, mialgias, artralgias, tos, disnea, dolor pleuritico y de manera
representativa un sindrome de dificultad respiratoria. Para el aino 2012 aparece el otro
nuevo coronavirus, denominado coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV), presentando casos en paises como Arabia Saudita, Emiratos Arabes
Unidos, Qatar, Jordania, Oman, Kuwait, Yemen, Libano e Iran, con mayor impacto en
los primeros 2 paises nombrados. EI MERS-CoV causo mortalidad en
aproximadamente el 36% de los casos. Presenta sintomas como: fiebre, tos, disnea,
mialgias, sintomas digestivos y sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Finalmente, en cuanto a la infeccion por el coronavirus causante de enfermedad del
sindrome respiratorio agudo (Sars-Cov-2) conocido por primera vez para el afio 2019,
en la ciudad de Wuhan, China, con una propagacién muy rapida, llevando a causar la
ultima pandemia a nivel mundial, generando un asilamiento sin precedentes. Para
finales del afio 2023 era causante de mas de 770 millones de casos y cercano a 7
millones de muerte en todo el mundo. Es un virus que aun continua en circulacién y ha
presentado multiples variantes entre las que se encuentran: Delta, Omicron, BA.2, BA.5,
BQ, XBB1.5, las cuales son variantes genéticas progresivamente unicas en el dominio
de uniodn al receptor de la proteina de pico, o que confiere una mayor transmisibilidad.

Las manifestaciones clinica para el SARS-CoV-2 van desde fiebre, tos seca o
productiva, mialgias, fatiga, anosmia y ageusia hasta rinorrea, odinofagia, cefalea y en
ocasiones conjuntivitis, puede generar un cuadro en un espectro de sintomas muy
variado, que va desde un cuadro de rinofaringitis, hasta llegar a una neumonia leve,
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moderada, grave y hasta critica. Los factores de riesgo para sufrir enfermedad critica
se encuentran las comorbilidades previas, el estado de vacunacién, el estado
nutricional'®. Para la poblacion pediatrica es un virus que tenia menos posibilidades de
causar enfermedad grave, dado que la mayoria presenta enfermedad leve.

Actualmente se conoce que el SARS-CoV-2 en los nifios es causante del sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios, causante de una respuesta inflamatoria severa
posterior a una infeccion por SARS-CoV-2, desencadenando falla en multiples érganos.
Dentro de los sintomas que puede producir se encuentran la fiebre prolongada, lesiones
a nivel de la piel, como lo son erupciones cutaneas, inyeccion conjuntival y elevaciéon
de marcadores inflamatorios. Dentro de las alteraciones de los paraclinicos que se
podrian encontrar se encuentran: linfépenia, trombocitopenia, datos de coagulopatia,
enzimas cardiacas elevadas (troponina, péptido natriurético auricular y BNP),
alteraciones electroliticas como hiponatremia, hipoalbuminemia, elevacién de
deshidrogenasa lactica y ferritina. El tratamiento de base consiste en dar todas las
medidas de soporte necesarias mientras se produce una estabilidad de paciente.!’

Los coronavirus 229E, OC43, NL63 y HKU1 generan un cuadro viral respiratorio
inespecifico, como cuadro catarral, odinofagia, faringitis, fiebre, rinorrea, tos y dificultad
respiratoria, sin tener un sintomas caracteristico y podria causar episodios de
neumonia'®. Por el contrario los virus como SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2
generan cuadros de neumonia leve hasta sindrome de dificultad respiratoria aguda,
donde predominan sintomas como fiebre, tos y dificultad respiratoria.

La estacionalidad de los coronavirus que causan enfermedad leve, el mas frecuente es
el OC43, tiene un predominio de estacionalidad en el invierno y el principio de la
primavera; esto debido a diferentes factores como la humedad y la temperatura; dado
que, ante una baja humedad se genera una resequedad de la membrana de las
mucosas; Yy los coronavirus son sensibles al calor y se conoce que sobreviven mas a
una temperatura de 22°C y mas a 22°C que a 37°C.%°

Parainfluenza

Los virus de parainfluenza humana son virus de ARN monocatenario que pertenecen a
la familia Paramyxoviridae de virus envueltos. Hay 4 serotipos (1,2,3 y 4) que causan
enfermedad en poblacién pediatrica y adultos, los serotipos 1y 3 (HPIV1 y HPIV3)
pertenecen al genero Respirovirus y el serotipo 2 y 4 (HPIV2 y HPIV4) pertenecen al
género Rubulavirus. Contiene una unica cadera de ARN que codifica 6 proteinas: la
proteina de la nucleocapside que encapsula el genoma, la proteina fosfo o P que esta
asociada con la proteina polimerasa, la proteina de la matriz, la proteina de fusiéon que
es la glicoproteina de superficie que media la fusién de las membranas viral y de la
célula huésped permitiendo que el virus ingrese a la célula huésped y finalmente la
hemaglutinina-neuraminidasa o proteina HN?°,
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Los virus de la parainfluenza se transmiten a través del contacto directo entre personas
y por gotas grandes. Este virus ingresa a través de la nariz o la orofaringe,
propagandose a través de las vias respiratorias inferiores; con lo cual segun se localice
el sitio de infeccion genera de manera secundaria los sintomas de la enfermedad. Una
vez ingresa a las células epiteliales de la laringe o traquea genera inflamacion,
causando los sintomas caracteristicos del crup. Podria progresar la enfermedad vy
avanzar hasta las células epiteliales del tractor respiratorio inferior y causar inflamacion
de las vias respiratorias pequefias.?° Este virus presenta un periodo de incubacién en
promedio de 3 a 6 dias en adultos y de 2 a 4 dias en los nifos.

Las infecciones por el virus de la parainfluenza generan sintomas segun el lugar de la
infeccién, al tratarse de la via aérea superior, daria sintomas como: coriza, rinorrea,
odinofagia, faringitis y febricula, al progresar y generar inflamacion a nivel de la laringe
causaria tos traqueal. Es la causa mas comun del laringotraqueobronquitis en los nifios,
y las infecciones del tracto respiratorio inferior pueden provocar cuadros en orden:
laringitis, traqueobronquiolitis, enfermedad febrii no especificada, otitis media,
neumonia, faringitis y bronquiolitis?°. El tipo de parainfluenza que mas circula y causa
enfermedad en el parainfluenza tipo 3.

Metaneumovirus

Gracias a los avances recientes en el reconocimiento de otros virus causante de
enfermedades se ha descubierto hacia el ano 2021 el actual metaneumovirus se
identifico por primera vez en el 2001, pertenece a la familia Paramyxoviridae, los cuales
generan primoinfeccion principalmente en lactantes y nifios pequefios. Son virus
envueltos y tienen un genoma de ARN monocatenario de sentido negativo, no
segmentado, con una longitud de aproximadamente 13 kb. La envoltura muestra dos
glicoproteinas incrustadas: una proteina de fusion (la proteina F) y una proteina (la
proteina G) importantes para la unidén celular. Otras cuatro proteinas estructurales
comprenden el dominio: la proteina de la nucleocapside (proteina N), una fosfoproteina
(P), una proteina de matriz (M) y una ARN polimerasa?!. Se clasifican en 2 genotipos
principales, el Ay B.

Son virus que ingresan al organismo a través de la via aérea superior, a través de la
proteina F “de fusion”, accediendo a las células epiteliales del sistema respiratorio,
provocando de manera secundaria la reproduccién del virus y la respuesta inmunologia
del organismo, con activacién de los macréfagos alveolares, causando de manera
secundaria la produccién de citocinas, interleucinas y activadores proinflamatorios, que
conllevan a la apoptosis celular generada por las células dendriticas.

El metapneumovirus humano se trasmite por contacto directo o por exposicion a gotas.
Cuenta con un periodo de incubacion que varia desde 3 a 7 dias. Entre los sintomas
que genera estan: tos, fiebre, rinorrea, estornudos y cefalea; hasta progresar a datos
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de dificultad respiratoria. Genera enfermedades agudas y cronicas del tracto
respiratorio, incluida la bronquiolitis, exacerbaciones de la gravedad del asma, crup y
neumonia. Se ha descubierto que es endémico en la poblacion humana y provoca
importantes epidemias anuales. Y son capaces de causar enfermedad grave, lo cual
genera que se convierta en un patégeno importante en la poblacidon pediatrica, en
especial en los pequefios menores de 1 ano.

Diagnéstico de virus respiratorios:

La identificacion de los diferentes agentes etioldégicos causantes de las enfermedades
respiratorias logra generar un mayor impacto en el manejo de las patologias, es por eso
que a lo largo de la historia la identificacién del agente viral o bacteriano causante de
las enfermedades genera un punto importante de investigacion. Dentro de las pruebas
para la deteccion de los agentes virales se encuentran: la realizacion de cultivos de
secrecion bronquial, identificacion de antigenos virales por inmunofluorescencia,
pruebas rapidas de inmunocromatografica y los métodos moleculares para la deteccion
de material genético como la reaccién en cadera de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR).

Algunas de las caracteristicas de estos métodos de deteccion son:

- Cultivos virales: Es una prueba en la cual se utilizan medios especiales donde
existen células para que se puedan unir los virus, y asi, lograr que se infecten
las células con el virus. Dando como resultado positivo

- Identificacion de agentes virales por inmunofluorescencia: Es de los métodos de
deteccion viral mas frecuentes usados hace unos anos. Donde se evaluan la
presencia de antigenos virales y se busca identificar la respuesta “antigeno-
anticuerpo” y posteriormente realizar un marcador que evite fluorescencia 2.

- RT-PCR: Es la prueba de deteccion por excelencia del genoma viral, con el fin
de obtener la presencia de secuencias especificas de ARN y ADN;
posteriormente la masificacion y amplificacion de los acidos nucleicos.

Sin embargo, con la evolucién de la tecnologia y con la llegada de la pandemia causada
por influenza H1IN1 en el afio 2009, se empezd a buscar la manera de lograr una
identificacion de los agentes virales mas rapida, utilizando la reacciéon en cadena de la
polimerasa en tiempo real y unos afios después se logra la implementacién del panel
viral respiratorio, aprobado por la FDA en el afio 2012.

En la actualidad el panel viral respiratorio se encuentra como un método de deteccion
de virus y bacterias entre los cuales se encuentran: Adenovirus, Coronavirus 229E,
Coronavirus HKU1, Coronavirus NL63, Coronavirus OC43, Coronavirus Sars-cov-2,
Metapneumovirus humano, Rinovirus/Enterovirus humano, Influenza A, Influenza B,
Influenza AH3, Influenza AH1N1, Parainfluenza 1, 2, 3 y 4, Virus Sincitial Respiratorio
(VSR, Bordetella parapertussis, Bordetella pertussis, Chlamydia pneumoniae vy
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Mycoplasma pneumoniae. Es un examen con alta sensibilidad y especificidad por
encima del 90%. Este se realiza por medio de las secreciones de la nariz y/o faringe
que se obtienen por un hisopado nasofaringeo, el cual se inserta al vial especifico de la
maquina, donde el dispositivo inicia con la lisis celular, liberando de esta manera los
acidos nucleicos de los virus presentes, continua con la multiplicacion del material
genético de los virus y/o bacterias, lo cuales a través del software especializado y por
mascadores de fluorescencia en tiempo real indica un resultado positivo o negativo para
los patdgenos 3.

Los equipos especializados en paneles virales film-array, han sido comparados con
otras pruebas de diagndstico y han obtenido mejores resultados. Logrando ser una
prueba con una alta sensibilidad y especificidad. Asi mismo, la obtencion de la muestra
de secrecién nasofaringea se logra en menos de 5 minutos y el procesamiento de la
misma tiene una duracion entre 40 a 60 minutos, obteniendo resultados en
aproximadamente 1 hora y media a 2 horas; lo cual comparado con otras pruebas como
cultivos que tardan dias para obtener resultados, la convierte en el momento en el
examen de eleccidn para el diagndstico etiolégico de las patoldgicas respiratorias.

Sin embargo es una prueba que tiene como limitacién el alto costo, por lo cual no se
encuentra disponible en todas las instituciones de salud, actualmente, un equipo podria
estar entre los $3.000 a $5.000 ddlares y adicional requiere insumos y mantenimiento
preventivo del mismo equipo.

Justificacion

Los diferentes virus respiratorios presentan un comportamiento epidemiolégico en
particular, es decir tiene predominio por ciertos meses del afio, claramente relacionado
con la estacionalidad de cada pais, encontrando diferentes picos de infeccion para cada
virus, segun el pais, puesto que se comporta diferente las estaciones en los hemisferios
sur o norte del mundo o en la regiones cercanas a la linea del ecuador donde no existe
estaciones marcadas, sino temporadas de lluvia y sequia.

Se conoce previamente el comportamiento de estos virus; sin embargo con la
circulacion del virus Sars-Cov-2 y la llegada de la pandemia y el aislamiento secundario
que se genero; se evidencio un cambio en la circulacion de los virus respiratorios en la
poblacion pediatrica, evidenciado por la disminucion de la consulta pediatrica en los
servicios de urgencias y consulta externa; no obstante, al levantarse el aislamiento y de
manera progresiva la apertura de jardines y guarderias, regresaron la circulacion de los
virus respiratorios, pero con un incremento mas marcado, logrando sobreocupacion
hospitalaria en muchas instituciones de salud. Por lo cual es importante identificar el
comportamiento de los virus respiratorios posterior a la pandemia.
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Objetivo general

Identificar el comportamiento epidemioldgico de los virus respiratorios reportados en
paneles respiratorios en menores de 18 afos, en un hospital infantil ubicado en la
Ciudad de México en el periodo de enero de 2022 a marzo de 2023.

Objetivos especificos

e Determinar los principales agentes virales que causan las enfermedades
respiratorias en la poblacion pediatrica

e |dentificar los virus con mayor presencia en casos de confecciones virales
evidenciada a través del panel respiratorio.

e FEvaluar el comportamiento epidemioldgico de los virus respiratorios en el
periodo de enero del 2022 hasta marzo del 2023.

Material y métodos

e Clasificacion de la investigacion (Tipo de estudio):

Se realiz6é un estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico, a través de
la recopilacion de paneles virales respiratorios aplicados durante el periodo
comprendido de enero de 2022 a marzo de 2023.

e Universo del estudio (Poblacion a estudiar)

Pacientes con sintomas respiratorios que asistieron al Hospital Infantil Privado-Star
Médica en la Cuidad de México. Se tuvo en cuenta los pacientes que asistieron al centro
hospitalario tanto de manera ambulatoria como hospitalizado en los menores de 18
anos.

***Criterios de inclusion:

- Hombres y mujeres

- Pacientes con infecciones respiratorios

- En quien se realizé un panel viral respiratorio
- Menores de 18 afos

***Criterios de exclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios
- Paciente con realizacién de pruebas rapidas virales
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e Descripcion el procedimiento

Los paneles virales se realizaron con la técnica tipo BioFire® FilmArray®, el cual detecta
el material genético de diferentes virus y bacterias mediante una reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real (PT-PCR). La realizacion del procedimiento para
obtencion de la muestra consiste, de manera inicial en la recoleccién de muestra de
hisopado nasofaringeo, en la cual siempre en compafia de sus padres y/o tutores, se
evalua la fosa nasal por la cual respiran mejor y se introduce el hisopo, el cual debe
introducirse recto, sin lateralizarse, con direccion de la punta hacia el pabellon auricular;
este debe lograr ingresar sin resistencia al menos unos 5 cm. En dado caso se encontrar
resistencia se podria regresar un poco de hisopo y volver a direccionarlo, una vez se
logre la distancia ideal, se realizan movimientos circulares y la extraccién lenta del
mismo, dado por finalizado el procedimiento. Posteriormente, se introduce el hisopo en
un tubo estéril para preservar la muestra y se decide trasladar al laboratorio para el
procesamiento del mismo. Cabe aclara que es un procedimiento de corta duracién y no
doloroso, que al realizarse en poblacion pediatrica podria implicar una mayor dificultad
y el acompafiamiento del tutor de manera permanente?*. Posterior a la recoleccién de
la muestra se proces6d mediante la colocacién del contenido de la misma en el vial de
procesamiento incluido con el dispositivo, obteniendo resultados en un lapso de 60 a
90 minutos.

El BioFire® FilmArray® ofrece un panel con aproximadamente 18 virus y 4 bacterias,
entre los cuales se encuentran Coronavirus 229E, Coronavirus HKU1, Coronavirus
NL63, Coronavirus OC43, Coronavirus Sars-cov-2, Adenovirus, Metapneumovirus
humano, Influenza A, Influenza B, Influenza AH3, Influenza AH1N1, Parainfluenza 1, 2,
3 y 4, Rinovirus/Enterovirus humano y Virus Sincitial Respiratorio (VSR). Las bacterias
incluidas son: Bordetella parapertussis, Bordetella pertussis, Chlamydia pneumoniae y
Mycoplasma pneumoniae.

Este tipo de estudio se realizan a través de una reaccion en cadena de polimerasa en
tiempo real, cuenta con una sensibilidad del 97.6% y especificidad del 99.8%72°, lo cual
genera gran confiabilidad en los resultados obtenidos. Adicionalmente, en el estudio se
tuvieron en cuenta los reportes de paneles virales con resultado negativo dado que
todas las pruebas se realizaron en pacientes con sintomas respiratorios.

Se realizo una recopilacién de datos de los paneles virales obtenido datos como; edad
del paciente, sexo y momento de la recoleccion de la muestra. Tras la seleccion de
resultados se realizo la tabulacion de los mismos presentados a través de frecuencias
y proporciones. Posteriormente, se realiza un analisis de los virus involucrados,
determinando las edades y su incidencia; y la relacion con los diferentes trimestres del
afo.
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e Tabla de variables:

Variable Definicion Tipo de Medicion
variable
Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa | - Menor de 1 afo
el nacimiento hasta el | discreta -1a 2 anos
Edad | momento de realizacién del -3 abanos
panel viral. -6 a 10 anos
- Mayor de 11 afios
G Caracteristica  fenotipica | Cualitativa | - Femenino
enero : . .
del paciente nominal - Masculino
Periodo de tiempo | Cuantitativa | - Enero a Marzo
E .. | determinado por trimestres | discreta - Abril a Junio
stacion ~ : .
del afio - Julio a Septiembre
- Octubre a Diciembre
Agente infeccioso con | Cualitativa | -Coronavirus 229E
Virus | resultado positivo | nominal -Coronavirus HKU1
determinada por panel viral -Coronavirus NL63
respiratorio bajo tecnica -Coronavirus OC43
BioFire® FilmArray®. -Sars-cov-2
-Adenovirus
-Metapneumovirus humano
-Influenza A
-Influenza B
-Influenza AH3
-Influenza AH1N1
-Parainfluenza 1
-Parainfluenza 2
-Parainfluenza 3
-Parainfluenza 4
-Rinovirus/ Enterovirus
humano
-Virus sincitial respiratorio
-Bordetella parapertussis
-Bordetella pertussis
-Chlamydia pneumoniae
-Mycoplasma pneumoniae
Resultados.

Se realizaron un total de 1,562 paneles respiratorios, 23 de estos fueron en poblacién
adulta, por lo que se excluyeron del analisis estadistico, contando con un total de 1,539
paneles. El total de paneles fue aplicado en pacientes con sintomatologia respiratoria;
sin embargo 262 pruebas reportaron resultados negativos a todos los virus respiratorios
incluidos en el panel, sugiriendo una clinica generada por otros agentes causales o
cuadros donde debido al tiempo de evolucién del mismo, se reporte un falso negativo.
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Cumpliendo con los criterios de inclusion donde un 57% fueron pacientes masculinos
(877 pacientes) y 43% (662 pacientes) fueron pacientes femeninas.

Al categorizar por grupos de edad, se observé una mayor incidencia de infecciones
respiratorias en las pacientes con edad de 3 a 5 afios con 502 pacientes, seguido por
los niflos de 1 a 2 afnos con 463, los escolares con edades de 6 a 10 anos en 324, con
180 en los menores de 1 afio y finalmente los adolescentes definido por mayorees de
11 anos con 70 pacientes (Ver Tabla 1).

Total de paciente Pacientes positivos Pacientes negativos
Caracteristicas
n % n % n %
EDAD
Menor 1 afio 180 12% 149 10% 31 2%
1-2afios 463 30% 382 25% 81 5%
3 -5 afos 502 33% 439 29% 63 4%
6 - 10 afios 324 21% 261 17% 63 4%
Mayor 11 afios 70 5% 40 3% 30 2%
GENERO
Femenino 662 43% 116 8% 546 35%
Masculino 877 57% 152 10% 725 47%
ESTACIONALIDAD
Ene-Mar/22 183 12% 140 9% 43 3%
Abr-Jun/22 192 12% 159 10% 33 2%
Jul-Sep/22 281 18% 218 14% 63 4%
Oct-Dic /22 573 37% 490 32% 83 5%
Ene-Mar /23 310 20% 264 17% 46 3%

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

En cuanto a los agentes respiratorios identificados, los virus mas prevalentes fueron:
en primer lugar el rinovirus/enterovirus con 627 pacientes, el VSR en 354 nifos, el
adenovirus se evidencio en 182 casos, 176 tuvieron coronavirus Sars-Cov-2 y
metapneumovirus fue con 157. Seguido por parainfluenza 3 con 148 nifos, el
coronavirus OC43 presente en 45 pacientes, influenza AH3 en 44, parainfluenza tipo 4
con 38 nifios, 31 nifios presentaron influenza A, los otros coronavirus NL63 y 229E
presente en 17 y 11 casos respectivamente, el coronavirus HKU1 y parainfluenza 2 se
encontré para ambos virus en 8 pacientes, parainfluenza 1 en 7 pacientes e influenza
H1N1 solamente en 1 menos de edad.
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El grupo de virus Parainfluenza se subdivide del 1 al 4, se concentr6 un total de 201
casos (13.6%), siendo la mayoria del parainfluenza tipo 3 con 148 casos (9.6%), en 38
pacientes (2.5%) se presento el tipo 4 y finalmente 7 y 9 pacientes resultaron positivos
para los parainfluenza tipo 1y 2 (0.5%).

ADENOVIRUS INFLUENZA paRAINFLUENZA  CORONAVIRUS2 - opnnavipus  mETAPNEUMOVIRUS  RINOVIRUS/ SINCITIAL RESP.
i (SARS-C0-2) ENTEROVIRUS
n % n % n % n % n % n % n % n %
TOTAL DE CASOS 182 11,83% 80 5,20% 201 13,06% 176 11,44% 81 5,26% 157 10,20% 627 40,74% 354 23,00%
EDAD
Menor 1 afio 16 1,04% 10 0,65% 27 1,75% 17 1,10% 10 0,65% 18 1,17% 58 3,77% 66 4,29%
1-2 afios 87 5,65% 16 1,04% 77 5,00% 59 3,83% 30 1,95% S0 3,25% 160 10,40% 136 8,84%
3-5afos 50 3,25% 21 1,36% 63 4,09% a4 2,86% 26 1,69% 67 4,35% 244 15,85% 127 8,25%
6 - 10 afios 25 1,62% 32 2,08% 26 1,69% 44 2,86% 11 0,71% 21 1,36% 149 9,68% 25 1,62%
Mayor 11 afios 4 0,26% 1 0,06% 8 0,52% 12 0,78% 4 0,26% 1 0,06% 16 1,04% 0 0,00%
GENERO
Femenino 7 4,61% 34 2,21% 84 5,46% 73 4,74% 33 2,14% 72 4,68% 247 16,05% 153 9,94%
Masculino 111 7,21% 46 2,99% 117 7,60% 103 6,69% 48 3,12% 85 5,52% 380 24,69% 201 13,06%
ESTACIONALIDAD
Ene-Mar/22 21 1,36% 4 0,26% 23 1,49% 55 3,57% 5 0,32% ¥ 0,45% 61 3,96% 22 1,43%
Abr-Jun/22 30 1,95% 3 0,19% 34 2,21% 27 1,75% 22 1,43% 6 0,39% 88 5,72% 14 0,91%
Jul-Sep/22 31 2,01% 1 0,06% 37 2,40% 40 2,60% 6 0,39% 2 1,56% 124 8,06% 68 4,42%
Oct-Dic /22 68 4,42% 65 4,22% 75 4,87% 29 1,88% 18 1,17% 108 7,02% 188 12,22% 205 13,32%
Ene-Mar /23 32 2,08% 7 0,45% 32 2,08% 25 1,62% 30 1,95% 12 0,78% 166 10,79% a5 2,92%

Tabla 2: Comportamiento de los virus respiratorios

Asi mismo, dentro de la familia de coronavirus (coronavirus 229E, Coronavirus HKU1,
Coronavirus NL63 y Coronavirus OC43) se presentaron 81 pacientes que correspondi6
al 5% del total, el coronavirus mas frecuente fue el coronavirus OC43 con 45 casos
(3%). Siendo mas frecuente en las edades de 1 a 2 afios y en la época de Enero a
Marzo del 2023 con 30 casos (Tabla 2).

Los virus de influenza se encuentra en el panel viral respiratorio subdividido en tipo A,
AH3, AH1N1 Y B se reportaron solo en 80 nifios (5.2%) de los casos analizados; sin
embargo, se debe considerar que la deteccion de estos agentes se realiza a través de
pruebas rapidas, las cuales fueron excluidas en este estudio, debido a la baja
sensibilidad. Sin embargo, se presentd con mayor incidencia en los meses de Octubre
a Diciembre de 2022, para la época de invierno (Figura 2).

18



RINOVIRUS / ENTEROVIR US. 1N 2 7
SINCITIAL RESPIRATORIO I - S 4
ADENOVIRUS nE—— 1 32
CORONAVIRUS 2 (SARS-Co-2) 176
METAPNEUMOVIRUS —— 157

PARAINFLUENZA 3 148
CORONAVIRUS OC43 45
INFLUENZA A H3 44
PARAINFLUENZA 4 38
INFLUENZA A 31
CORONAVIRUS NL63 17

CORONAVIRUS 229E 11
PARAINFLUENZA 2
CORONAVIRUS HKU1

8
8
PARAINFLUENZA 1 7
INFLUENZA B 4
1

INFLUENZA AH1N1

Figura 1. Distribucién de casos por agente causal.

Se reportd la presencia de mas de un virus en un mismo panel viral respiratorio, lo cual
se denomind como coinfeccion en 457 pacientes, lo que representa cerca del 30% de
la poblacién estudiada. Dentro del grupo de pacientes con reporte de coinfeccion, se
encontré que el 75% (344 pacientes) presentd una asociacion de 2 agentes virales con
diferentes asociaciones entre rinovirus, virus sincitial respiratorio, parainfluenza,
metapheumovirus y adenovirus.

Un total de 95 pacientes presentaron coinfecciones por 3 virus, 17 pacientes resultaron
positivo para 4 virus diferentes y de manera aislada un paciente se encontré la
agrupacion de 5 agentes (parainfluenza 1, 2 y 5, rinovirus y metapheumovirus). La
asociacion mas frecuentemente encontrada fue rinovirus con virus sincitial respiratorio
en 113 (24.7%) pacientes del total de coinfecciones reportadas.

Al analisis de casos por temporada del ano, se observd un pico de incidencia en el
cuarto trimestre del afio 2022 con 37.2% de los casos, lo que corresponden a los meses
de octubre (13.7%), noviembre (14.8%) y diciembre (8.8%), asi como una baja
presentacion de casos para el primer trimestre (enero-marzo) del 2022 (11.9%), la cual
comparada con el primer trimestre (enero-marzo) del 2023, evidencia un incremento de
casos (20.1%); cuya principal diferencia se refleja en los casos de rinovirus/enterovirus,
donde en 2022 se reporta un total de 61 pacientes(3.9%) en comparacion con el mismo
periodo en 2023 donde se presentaron 166 casos (10.8%); seguido por VSR con 22
casos en el afos 2022 comparado con 45 para el 2023 en el periodo de enero-marzo.

Por su parte, el coronavirus Sars-Cov-2 el cual en el primer trimestre 2022 se reporto
en 55 pacientes (3.6%), para el primer trimestre 2023 ya solo se reportaron 25 casos
(1.6%).
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Durante el cuarto trimestre del 2022 se evidencia como principal agente causal el VSR
con 205 pacientes (13.3%) con mayor numero de casos en el mes de noviembre (5.9%),
seguido por rinovirus/enterovirus 188 reportes (12.2%) de predominio hacia el mes de
septiembre (6.1%) y Metapneumovirus con un total de 108 casos (7.0%) con un pico en
octubre con 94 paneles positivos (3.1%).
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Figura 2. Distribucién de casos por trimestre y agente causal

Finalmente es importante destacar que dentro de los paneles virales realizados se
identifica la presencia de bacterias como Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
Pneumoniae y Bordetella pertussis (BP) de los cuales solo se presentaron 2 casos
positivos para BP durante el mes de octubre de 2022, el resto de las bacterias no fueron
aisladas durante el periodo estudiado.

Discusién

Es de vital importancia conocer el comportamiento epidemiolégico de las diferentes
etiologias de las infecciones respiratorias; sin embargo, los estudios para Latinoamérica
en muchas ocasiones no son equiparables con las investigaciones de paises como
Estados Unidos, Espafia o China, quienes cuentan con multiples estudios describiendo
su incidencia y comportamiento viral.?® Especificamente para México, no se conoce
con claridad el comportamiento de los virus respiratorios y si este es similar al resto del
mundo, sin embargo, durante la pandemia por coronavirus Sars-Cov-2 se despertd un
mayor interés por una mas adecuada descripcidén de la propagacion de los virus en la
poblacién, en especial del coronavirus. Al mismo tiempo la pandemia tuvo como
consecuencia un aislamiento en casa que a su vez causé una disminucién de la
circulacién de los virus respiratorios de manera significativa descrita tanto en la
poblacion mexicana como para Latinoamérica y diferentes paises europeos.'- Con
multiples teorias de las causas contribuyentes incluyendo el cierre de escuelas, el
reforzamiento del lavado de manos y el uso de cubrebocas, todas medidas aplicadas
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con el fin comun de disminuir la transmision por gotas del coronavirus que de manera
subsecuente tuvo un efecto secundario sobre la frecuencia de transmision de los demas
virus respiratorios.

Durante el periodo de estudio, se registraron 1,539 paneles positivos en pacientes
atendidos con sintomatologia respiratoria, donde el 58% fueron varones y la mayor
proporcion de casos fueron en pacientes entre la edad de 3 a 5 afos (32,6%)
relacionado con la estancia en las guarderias donde la propagacién de la infeccion es
mayor.

Dentro de los paneles respiratorios reportados en el periodo analizado de 2022 al primer
trimestre del 2023, el rinovirus/enterovirus resultdé el agente viral mas comun, el cual
representa el patdgeno por excelencia en la poblacion humana e identificado en la
poblacién pediatrica como el principal causante en infecciones respiratorias?’,28,2°. Sin
embargo se puede ver la circulacion del virus a lo largo del afio, con mayor incidencia
desde el mes de octubre relacionado claramente con la apertura de guarderias y
escuelas posterior a la pandemia.

El segundo virus con mayor prevalencia es el virus sincitial respiratorio, el cual es el
agente causal del mayor numero de hospitalizaciones tanto en la ciudad de México
como a nivel mundial, con una mayor incidencia durante el otofio!, difiriendo de lo
reportado en el presente estudio, donde el mayor pico fue durante el mes de noviembre
de 2022. 30 Sin embargo, el VSR se mantuvo en circulacion durante todo el afio,
comparado con otras ciudades como es el caso de Asturias ', donde el virus se
mantuvo sin casos en la mayoria de la pandemia; evidenciando la modificacion de la
circulacion de los virus.

Otros virus que circulacion durante todo el periodo estudiado fueron adenovirus,
coronavirus Sars-Cov-2 y metapneumovirus; coincidiendo con la distribucién reportada
en la poblacion de América latina, Espafia y China,'?*?% pero estos previamente se
encontraban en épocas especificas del afio; lo cual actualmente no es evidente dado
que circulan a lo largo del afio, claramente con un mayor pico en los meses de octubre
a diciembre relacionado con la temporada de otofio-invierno y con la apertura
progresiva de guarderias y escuelas posterior a la pandemia.

La principal diferencia en incidencia fue el caso de las infecciones por influenza tipo Ay
B, por lo que cabe mencionar que en la unidad hospitalaria donde se obtuvieron los
datos, el mayor numero de diagndsticos se realizan por prueba rapida para influenza y
esta no se tuvo en cuenta en el presente analisis.

Actualmente, se han desarrollo nuevas técnicas que permiten identificar agentes
infecciosos comunmente llamados “nuevos virus respiratorios” como el
Metaneumovirus®! el cual ha reportado incidencias de 8% de los casos de infecciones
respiratorias bajas, un indice de hospitalizacion del 10% y una mortalidad del 1%.22432
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En el presente analisis, identificamos un total de 10.2% de casos positivos a
Metaneumovirus, ocupando el quinto lugar de los virus respiratorios reportados.

En cuanto a las coinfecciones o infecciones causadas por mas de un agente, estas se
presentaron en 457 pacientes (29,6%), siendo la asociacion mas frecuentemente de
rinovirus con virus sincitial respiratorio, en coincidencia con estudios en Espafia donde
se reporta al VSR como el agente con mas casos de coinfecciones 21333, En cuanto a
temporalidad, reportamos un pico de infecciones respiratorias agudas en los meses de
Octubre, Noviembre y Diciembre.

Adicionalmente, se encontré un incremento del 8.25% de las infecciones respiratorias
de 2022 a 2023, en concordancia con la tendencia de aumento de casos posterior al
término de la pandemia por coronavirus y la reincorporacion de las actividades
presenciales en escuelas y guarderias. Se observéd que las infecciones por Sars-Cov-
2, tuvieron una disminucion progresiva en el numero de casos en concordancia con la
declaracion de la OMS del final de la pandemia en mayo de 2023.

Conclusiones

Los principales agentes causales identificados en este estudio observacional fueron
rinovirus/enterovirus, virus sincitial respiratorio y adenovirus. El metaneumovirus, uno
de los nuevos virus respiratorios considerado como emergente, demostré un
incremento en el numero de casos en el ultimo afo. Se debe considerar el aumento de
las coinfecciones virales como parte de la distribucion epidemioldgica.

Se ha observado que la tendencia epidemiologica de los virus respiratorios en la era
postpandemia se ha modificado de manera que, se pueden encontrar transmisibilidad
de los virus respiratorios en cualquier época del afio.
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