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RESUMEN

Introduccion: las infecciones respiratorias agudas (IRAs) re-
presentan en nuestro pais una alta tasa de mortalidad. Una de las
pruebas de cribado mas recientes que apoyan en el diagnostico
es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) multiple, la
cual tiene la ventaja de detectar varios agentes en una misma
muestra en un solo tiempo de proceso. Objetivos: describir
la epidemiologia de las infecciones respiratorias agudas en
pacientes pediatricos atendidos en el Centro Médico ABC a
quienes se les aplico el multipanel respiratorio FilmArrayTM.
Material y métodos: se realiz6 un estudio transversal, retros-
pectivo y observacional de tipo epidemiologico en pacientes
menores de 18 afos de edad con enfermedad respiratoria aguda
aquienes se les aplico el multipanel respiratorio FilmArray TM.
Resultados: la edad promedio fue de 1.6 afios. Los virus detec-
tados con mayor frecuencia fueron: virus sincicial respiratorio
(VSR) en 34%, rinovirus 27.8%, metapneumovirus 7.7% y
virus de la parainfluenza tipo 3 en 7.7%. La estacion del afo
en la que se observo el mayor nimero de casos fue en otofio
predominando VSR (47.8%). En el invierno los virus mas
frecuentemente encontrados fueron los virus de influenza B
en 5.6%, influenza A 3%, influenza A HIN1 0.5% e influenza
H3N2 en 1.5%. Conclusiones: el multipanel respiratorio
FilmArrayTM fue capaz de identificar una mayor cantidad de
patogenos cuya epidemiologia era anteriormente desconocida
en pacientes pediatricos con sintomas respiratorios.

INTRODUCCION

Las infecciones de las vias respiratorias agudas

son las enfermedades méds comunes que se

producen tanto en nifios como en adultos; 80%
de éstas se atribuyen a virus respiratorios y re-
presentan 30-50% de la consulta externa 'y 20-
40% de los ingresos hospitalarios pedidtricos."

A pesar de la disminucién en la mortalidad,
esta patologia se ubica actualmente dentro de
las 10 principales causas de muerte en nifos
menores de cinco afos y en su mayoria se atri-

ABSTRACT

Background: Mainly viral agents cause acute respiratory
tract infections they represent in our country one of the
main causes of mortality. The most reliable screening test
is polymerase chain reaction (PCR); with the advantage
that it can detect multiple agents with a single sample
simultaneously. Objectives: Descrive the epidemiology of
acute respiratory infections in pediatric patients of ABC
Medical Center who where tested by multipanel respiratory
FilmArrayTM. Material and methods: We performed a
cross sectional, retrospective, observational, epidemiologic
study in patients whose age were under 18 years old with
acute respiratory tract infections and had nasopharyngeal
mucus by the respiratory panel FilmArrayTM for the
detection of an etiologic agent. Results: Median age of
patients was 1.6 years. Most frequently detected viruses
where: RSV in 34%, rhinovirus 27.8%, metapneumovirus
7.7% and parainfluenza virus 3 7.7%. The season in which
more detections where observed was fall, predominating
RSV (47.8%). During winter the most frequent viruses were
influenza B in 5.6%, influenza A 3%, A H1 0.5% and A H3
1.5%. Conclusions: Respiratory multipanel FilmArrayTM
could identify the most frequent pathogens in pediatric
patients with respiratory symptoms.

buye a una etiologfa viral y cerca de 60% de los
nifos son tratados con antibiéticos, factor que
contribuye a la rapida aparicién de resistencias.

En México hay escasa informacién sobre la
epidemiologia en que se presentan estas infec-
ciones empleando métodos de cribado a base
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).2

El panel respiratorio FilmArrayTM BioFire
detecta 17 agentes virales y tres bacterianos que
incluyen: adenovirus, coronavirus 229E, coro-
navirus HKU1, coronavirus NL63, coronavirus
OC43, metapneumovirus humano, influenza
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A, influenza A subtipo H1, H1-2009 y H3, influenza B,
virus de la parainfluenza 1, virus de la parainfluenza 2,
virus de la parainfluenza 3, virus de la parainfluenza 4,
rinovirus humano/enterovirus, virus sincicial respiratorio,
Bordetella pertussis, Chlamydophila pneumoniae y Myco-
plasma pneumoniae en una sola muestra de hisopado
nasofaringeo.*

La prueba requiere 65 minutos de tiempo de ins-
trumentacién. La muestra se somete a purificacion de
acido nucleico, transcripcion inversa y a una reaccién
combinada de anidamiento y multiplicacién de la PCR
(50-60 ciclos) junto con el analisis de la curva de fusion
de ADN para detectar y distinguir mdltiples patégenos
simultaneamente.”

Las reacciones bioquimicas estdn encerradas en una
bolsa desechable, lo que minimiza el riesgo de contami-
nacién y tiene el potencial de detectar mds de 100 dianas
de é4cido nucleico diferentes a la vez.%”

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio transversal, retrospectivo y
observacional de tipo epidemiolégico en pacientes hospi-
talizados, menores de 18 afos de edad con enfermedad
respiratoria aguda a quienes se les solicité la prueba del
multipanel respiratorio FilmArrayTM durante el periodo
del 1 de junio de 2015 al 30 de abril de 2016. Se exclu-
yeron estudios duplicados, resultados indeterminados y
los pacientes cuya informacién no se recab6 en el expe-
diente médico. Las variables a analizar fueron edad, sexo,
duracién de los sintomas, estacion del ano y microorga-
nismo detectado. Los datos se recabaron del expediente
médico electrénico hospitalario y del sistema informatico
de laboratorio TIMSA, las variables fueron analizadas
mediante el programa estadistico SPSS y se conté con la
aprobacion del Comité de Etica de la institucién para la
realizacion del protocolo.

RESULTADOS

Durante el periodo se analizé un total de 251 pacientes
pedidtricos. La edad promedio de presentacién fue de 1.6
anos, se observé un predominio en la poblacién masculina
de 142 (56.6%) en relacién con lafemenina 109 (43.4%). La
duracién de los sintomas previos al diagnéstico fue en pro-
medio de cuatro dias, con un minimo de cero en pacientes
que presentaron sintomas el mismo dia del diagndstico y
un maximo de 90 en pacientes tratados previamente con
medicamento de manera empirica (cuadro I).

Estos agentes se encontraron con mayor frecuencia
en lactantes con 72.5% de las pruebas con resultado po-
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sitivo, seguidos de preescolares 66.7%, escolares 57.8%,
adolescentes 54.5% y neonatos con 50%. El virus aislado
con mayor frecuencia fue (VSR) virus sincicial respiratorio
66 (33.5%), seguido de rinovirus 54 (27.4%), (hMPV)
metapneumovirus 15 (7.6%), (PIV3) parainfluenza 3 15
(7.6%), influenza B 11 (5.5%), (ADV) adenovirus 10 (5%),
influenza A seis (3.0%), (CoV) coronavirus NL63 cinco
(2.5%), coronavirus HKU1 tres (1.5%), influenza A H3N1
tres (1.5%), parainfluenza 4 tres (1.5%), parainfluenza 1
dos (1%) y con s6lo una determinacién: virus de la para-
influenza 2, influenza A H1N1, Mycoplasma y coronavirus
OC43 (cuadro ).

La asociacién entre las enfermedades respiratorias
producidas por virus y las enfermedades concomitantes
se observaron en 43.1% de los casos, ocupando el primer
lugar la enfermedad por reflujo gastroesofagico (19.3%),
seguida de las infecciones de vias respiratorias de repeti-
cion (7.1%), enfermedades cardiacas (6.6%), asma (4.1%),
las asociaciones de infecciones de vias respiratorias de
repeticion mas enfermedad por reflujo gastroesofégico
(ERGE) 2.5%, infecciones de vias respiratorias (IVR) de
repeticion mas asma 2% vy sélo 1.5% en prematuros. En
56.9% no se asociaron comorbilidades (cuadro Ili).

Se observé el mayor nimero de casos durante los
meses de octubre y noviembre con 34 y 30 detecciones
positivas respectivamente y el agente responsable en

Cuadro I. Caracteristicas demograficas.

Caracteristica Valor
Edad (afios) 1.67 (4.3,0.02-17.75)
Edad pediatrica
Neonato 2
Lactante 131
Preescolar 69
Escolar 38
Adolescente 11
Sexo
Femenino 109 (43.4%)
Masculino 142 (56.6%)
Duracion de los sintomas (dias) 4 (4,0-90)
Estancia [H (dias) 5 (3,0-50)
Antibidtico previo 36 (14.3%)
Antibiotico IH
St 91 (53.5%)
No 79 (46.5%)

Valores presentados en: mediana (RIC, min.-max.), frecuencia absoluta (%o).
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Cuadro I1. Detecciones virales de acuerdo con la edad pediatrica.

Neonato Lactante Preescolar Escolar Adolescente
Pruebas positivas 1 (50%) 95 (72.5%) 46 (66.6%) 22 (57.8%) 6 (54.5%)
ADV (n=10) 0 (0) 6 (5.3) 2 (3.8) 2 (8.3) 0 (0)
Rinovirus (n = 54) 0 (0) 29 (25.4) 18 (34.6) 5 (20.8) 2 (33.3)
Influenza B (n= 11) 0 (0) 1 (0.9) 4 (1.7) 5 (20.8) 1 (16.7)
VSR (n=66) 1 (50%) 46 (40.3) 15 (38.8) 3 (12.5) 1 (16.7)
hMPV (n = 15) 0 (0) 9 (7.9) 3 (5.8) 3 (125) 0 (0)
PIV1(n=2) 0 (0) 1 (0.9) 0 (0) 1 (42) 0 (0)
PIV2(n=1) 0 (0) 0 (0) 1 (1.9) 0 (0) 0 (0)
PIV3 (n=15) 0 (0) 12 (10.5) 3 (5.9 0 (0) 0 (0)
PIV 4 (n=3) 0 (0) 2 (1.8) 1 (1.9) 0 (0) 0 (0)
Influenza A (n = 6) 0 (0) 1 (0.9) 2 (3.8 2 (83) 1 (16.7)
Influenza AHI (n=1) 0 (0) 0 (0) 1 (1.9) 0 (0) 0 (0)
Influenza A H3 (n = 3) 0 (0) 0 (0) 1 (1.9 1 (42) 1 (16.7)
CoV HKUI (n=3) 0 (0) 2 (1.8) 0 (0) 1 (42) 0 (0)
CoV NL63 (n=5) 0 (0) 5 (44) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
CoV OC43 (n=1) 0 (0) 0 (0) 1 (1.9 0 (0) 0 (0)
Mycoplasma (n= 1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (42) 0 (0)
Pruebas negativas 1 36 23 16 5
Total 2 (100%) 131 (100%) 69 (100%) 38 (100%) 11 (100%)

Valores presentados en frecuencias absolutas (%).

Cuadro III. Detecciones virales y enfermedades de base.

IVR de Enf. IVR de repeticion IVR de Sin enf.
ERGE Asma  repeticion Prematuro cardiaca + ERGE repeticion + asma  de base
Adenovirus (n = 10) 2 1 0 0 1 0 0 6
Rinovirus (n = 54) 9 3 6 1 4 1 1 29
Influenza B (n = 11) 1 0 1 0 1 0 0 8
VSR (n=66) 14 1 s 1 3 3 0 39
hMPV (n = 15) 3 1 0 0 1 0 2 8
PIV1(n=2) 0 0 0 0 0 0 1 1
PIV2 (n=1) 0 0 0 0 0 0 0 1
PIV3 (n=15) 2 1 1 0 1 0 0 10
PIV 4 (n=3) 1 0 0 1 0 0 0 1
Influenza A (n = 6) 3 0 0 0 0 0 0 3
Influenza AHI (n=1) 1 0 0 0 0 0 0 0
Influenza A H3 (n =3) 0 1 1 0 0 0 0 1
CoV HKU1 (n=3) 0 0 0 0 1 1 0 1
CoVNL63 (n=5) 1 0 0 0 1 0 0 3
CoVOC43 (n=1) 0 0 0 0 0 0 0 1
Mycoplasma (n=1) 1 0 0 0 0 0 0 0
Total 38(19.3%) 8(4.1%) 14(7.1%) 3(1.5%) 13 (6.6%) 5(2.5%) 4 (2%) 112 (56.9%)

Valores presentados frecuencia absoluta (%). ERGE = enfermedad por reflujo gastroesofagico. [IVR = infecciones de vias respiratorias.
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Cuadro IV. Epidemiologia de los virus y estacion del afio.

Primavera Verano Otofio Invierno

21 mar-20 jun 21 jun-22 sep 23 sep-20 dic 21 dic-20 mar p*
Adenovirus (n = 10) 3 (6.8%) 3 (7.5%) 4 (4.3%) 0 (0%) 0.147
Rinovirus (n = 54) 8 (18.1%) 9 (22.5%) 25 (27.2%) 12 (16%) 0.333
Influenza B (n = 11) 3 (6.8%) 1 (2.5%) 0 (0%) 7 (9.3%) 0.023
VSR (n=66) 4 (9.0%) 12 (30%) 44 (47.8%) 6 (8%) <0.001
MPVh (n = 15) 4 (9.0%) 0 (0%) 4 (4.3%) 7 (9.3%) 0.155
PIV1 (n=2) 1 (22%) 0 (0%) 1 (1.1%) 0 (0%) 0.525
PIV2 (n=1) 0 (0%) 1 (2.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0.151
PIV 3 (n=15) 5 (11.3%) 2 (5%) 5 (5.4%) 3 (4%) 0.406
PIV 4 (n=3) 0 (0%) 2 (5%) 1 (1.1%) 0 (0%) 0.096
Influenza A (n = 6) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (8%) 0.002
Influenza AHI (n=1) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.3%) 0.502
Influenza A H3 (n=3) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (4%) 0.068
CoV HKUI (n=3) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (4%) 0.068
CoV NL63 (n=5) 1 (2.2%) 1 (2.5%) 3 (3.26%) 0 (0%) 0.502
CoVOC43 (n=1) 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.193
Mycoplasma (n= 1) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.3%) 0.502
Negativos 14 (31.8) 9 (22.5%) 5 (5.4%) 26 (34.6%)
Total 44 (100%) 40 (100%) 92 (100%) 75 (100%) 0.149
Valores presentados como frecuencias absolutas (%). *Prueba de 2.

47.8% de los casos fue VSR que resulté estadisticamente & Positivos B Negativos
significativo con una p < 0.001. El segundo en frecuencia 80

gnimca p 8 20 70

ocurri6 en invierno y los agentes predominantes fueron
influenza B (9.3%) p = 0.023, influenza A (8%) p = 0.002,
influenza A H3N1 y CoV HKU1 ambas con 4% y p =
0.068. En primavera el rinovirus se present6 en 18.1%
y el virus de la parainfluenza 3 en 11.3%, VSR y hMPV
ambos en 9%. En verano el virus mas aislado fue VSR con
30% y rinovirus con 22.5% (cuadro IV).

Los virus aislados con mayor frecuencia fueron VSR
p < 0.001, rinovirus (54 positivos) p = 0.333, hMPV
(15 positivos) p = 0.155 y adenovirus (10 positivos) p =
0.147, seguidos de influenza A seis (3.0%), CoV NL63
cinco (2.5%), CoV HKUT tres (1.5%), influenza A H3N1
tres (1.5%), parainfluenza tres (1.5%), parainfluenza 1 dos
(1%) y con sélo una determinacién: virus de la parain-
fluenza 2, influenza A H1N1, Mycoplasma y CoV OC43.

Los virus de la parainfluenza no presentaron prevalen-
cia en ninguna época del afio, pero si un mayor nimero
de casos de lo esperado, el virus de la parainfluenza 1
(dos positivos) p = 0.525, parainfluenza 2 (un positivo)
p = 0.151, parainfluenza 3 (15 positivos) p = 0.406 y
parainfluenza 4 (tres positivos) p = 0.096.

Los coronavirus y la tGnica determinacion bacteriana
fueron los agentes aislados con menor nlimero de casos 'y

Verano Otofio Invierno

Primavera
Valores presentados en total de nimero de casos

Figura 1. Pruebas positivas por época estacional.

no mostraron un claro predominio por alguna estacion del
ano. CoV NL63 (cinco positivos) p = 0.502, CoV OC43
(un positivo) p = 0.193, CoV HKU 1 (tres positivos) p =
0.068 y Mycoplasma (un positivo) p = 0.502.

La frecuencia de pruebas positivas respecto a las
negativas se observé en todas las estaciones del afo,
con una p = 0.149. La época estacional con mayores
determinaciones positivas fue otofio (70 positivos-22
negativos), seguida de invierno (45 positivos-30 negati-
vos), primavera (28 positivos-16 negativos) y verano (27
positivos-13 negativos) (figura 1).

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2016; 63 (4): 190-195

www.medigraphic.com/patologiaclinica



194

Ojeda PS et al. Infecciones respiratorias y PCR multiple

Cuadro V. Frecuencia de coinfecciones por edad pediatrica.

No. agentes Neonato Lactante Preescolar Escolar Adolescente Total
identificados (n=2) (n=131) (n=169) (n=38) (n=11) (n=251)
Unico 1 (50%) 77 (58.8%) 40 (58.0%) 20 (52.6%) 6 (54.5%) 144 (57.4%)
Doble 0 (0%) 17 (13%) 6 (8.7%) 2(5.3%) 0 (0%) 25(9.9%)
Triple 0(0%) 1 (0.8%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 1 (0.4%)
Negativo 1 (50%) 36 (27.4%) 23 (33.3%) 16 (42.1%) 5 (45.5%) 81 (32.3%)

Valores presentados frecuencia absoluta (%).

Cuadro VI. Determinaciones multiples.

Coinfecciones Numero de casos

Cuadro VII. Antibidticos mas utilizados.

Rinovirus, VSR y CoV NL63
Rinovirus-VSR 1
Rinovirus-ADV
Rinovirus-Mycoplasma
Rinovirus-influenza A
Rinovirus-PIV 3

VSR-CoV

VSR-PIV 3

hMPV-ADV

hMPV-CoV

hMPV-influenza B
hMPV-PIV 1

—_ e = N N = R N —

Valores presentados frecuencia absoluta (%).

Las determinaciones positivas fueron 170 (67.7%)
de un total de 251 pruebas realizadas. Las determina-
ciones de agentes Unicos fueron de 144 (57.4%) con un
predominio en lactantes y preescolares. La deteccién de
agentes dobles y triples se presenté en 25 (9.9%) y uno
(0.4%) respectivamente (cuadro V).

En las infecciones dobles la asociacién mas observada
fue con VSR y rinovirus (46%) y el Gnico caso de infec-
cion triple (3.8%) involucr6 rinovirus, VSR y coronavirus
NL63, la mayoria de los casos se presentd en pacientes
neonatos (cuadro Vi).

Los pacientes con determinaciones virales positivas
fueron tratados en 46.5% de manera sintomatica. De
53.5% que recibieron antibiéticos, el més indicado
fue del grupo de las cefalosporinas en 28.2% de los
casos, seguido de cefalosporina con macrélido 9.4%,
con antibiético no especificado 5.9%, macrélido 4.7%,

Antibiotico No. de pacientes (%)
Tratamiento sintomatico 79 (46.5)
Cefalosporinas 48 (28.2)
Penicilinas 4(24)
Macrolido 8 (4.7)
Cefalosporina y macrolido 16 (9.4)
Cefalosporina y quinolona 5(2.9)
Antibidtico no especificado 10 (5.9)

Valores presentados frecuencia absoluta (%).

cefalosporina con quinolona 2.9% y penicilinas s6lo en
2.4% (cuadro VII).

CONCLUSIONES

La principal causa de las infecciones respiratorias detecta-
das en nuestro hospital al igual que en otras instituciones
de salud es viral y el principal agente causal en la pobla-
cion pediatrica es VSR. Los menores de dos afios de edad
son mas proclives a adquirir estos agentes, sobre todo en
los meses de octubre y noviembre.

La misma distribucién se observé conforme al sexo
como se refiere en otros articulos, con mayor predominio
del masculino y en poblacién lactante.

El metapneumovirus y el virus de parainfluenza 3 se
detectaron con un total de 15 casos cada uno, éstos son
regularmente poco diagnosticados, ya que los paneles
respiratorios utilizados por la mayoria de los hospitales
no los incluyen.

La prevalencia de los virus de la influenza fue mayor
en pacientes > 2 afos y no se encontré ninglin caso en
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recién nacidos ni en lactantes. Se sabe que estos virus se
presentan en su mayoria en nifos mayores y pacientes
adultos,® con una notable distribucién en el invierno y
un marcado ndmero de casos en el mes de diciembre,
aunque sélo presentan una leve tendencia estadistica-
mente significativa, tal vez por el reducido nimero de
pacientes de la muestra, lo cual fue una de las limitaciones
de nuestra investigacion.

Los coronavirus, frecuentemente asociados a infec-
ciones de tipo nosocomial, se ligaron en este estudio a
pacientes con patologia cardiaca de fondo, secundarios
a estancias prologadas en las unidades de cuidados in-
tensivos. A los coronavirus se les ha implicado en infec-
ciones respiratorias virales nosocomiales en prematuros
hospitalizados. En nuestro estudio sélo se presentaron
dos casos de pacientes con cardiopatia asociada a
coronavirus NL63 y HKU respectivamente, ninguno
era paciente prematuro, aunque si tuvieron estancias
hospitalarias prolongadas.’

Este trabajo da a conocer la epidemiologia que se
presenta entre nuestra poblacion pediétrica en cuanto
a infecciones respiratorias y puede sentar las bases para
futuras investigaciones en este campo.

Las pruebas de laboratorio a base de PCR mudiltiple
son una nueva alternativa de diagnéstico que puede
ayudarnos a facilitar al médico un diagnéstico oportuno,
acortar los tiempos de estancia intrahospitalaria, disminuir
los costos y, por Gltimo, apoyar en el control de resisten-
cias bacterianas.
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