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Resumen

ANTECEDENTES. El virus sincicial respiratorio (vsR) es causa importante de enfermedad y muerte, particularmente en
ninos menores de cuatro anos, por lo que se le reconoce como una prioridad para la salud global.

objetivo. Determinar la frecuencia de infecciones por el vsr y otros patégenos respiratorios en un hospital regional.

METODOS. Estudio descriptivo de especimenes respiratorios sometidos a pruebas moleculares multiples (NaaT) de
pacientes con infeccién respiratoria aguda en el periodo del 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2019.

RESULTADOS. Se estudiaron 297 especimenes de pacientes con mediana de edad de 11.2 meses, con rango inter-
cuartilico (ric) de 3-35 meses. Predominé el vsr, seguido de rinovirus/enterovirus. En algunas muestras se encontré la
coexistencia de mas de un microrganismo en una prueba; en 65 especimenes (21.8%) se observaron dos microor-
ganismos y en cuatro (1.3%) se hallaron tres. Llamé la atencién la deteccién de Bordetella en 12 (4%) especimenes.
Respecto del vsr, la mediana de la edad en meses fue de 7.5y el ric de 2-22 meses. El vsr y los coronavirus predomi-
naron en invierno, los rinovirus/enterovirus lo hicieron entre otofo e invierno.

DIscUsION. El vsr es el patdgeno mas frecuentemente detectado por la prueba NaaT en cuadros agudos, seguido por
rinovirus/enterovirus. Los virus representan los principales patégenos de enfermedades respiratorias agudas.
Palabras clave: virus sincicial respiratorio, infeccion respiratoria aguda, rinovirus, Bordetella sp.

Abstract

BACKGROUND. Respiratory syncytial virus (Rsv) is an important cause of illness and death, particularly in children under
four years of age.

OBJECTIVE. To determine the frequency of rsv infections and other respiratory pathogens in a regional hospital.

METHODS. Descriptive study of respiratory specimens submitted for multiple molecular test (NAAT) from patients with
acute respiratory infection in the period from January 1, 2018 to December 31, 2019.

RESULTS. 297 specimens from patients with a median age of 11.2 months were studied, with an interquartile range
(1ar) of 3-35 months. rsv predominated, followed by rhinovirus/enterovirus. The coexistence of more than one micro-
organism in a test was found in some samples; in 65 specimens (21.8%) two microorganisms were found and in four
(1.3%) three were found. Bordetella sp. was identified in 12 (4%) specimens. Regarding rsv, the median age in months
was 7.5 and 1ar 2-22 months. rsv and coronaviruses predominated in winter, rhinoviruses/enteroviruses predominated
between autumn and winter.

DISCUSSION. RsV is the pathogen most frequently detected by the NaaT test in acute conditions, followed by rhinovirus/
enterovirus. Viruses represent the main pathogens of acute respiratory diseases.
Keywords: respiratory syncitial virus, acute respiratory infection, rinovirus, Bordetella sp.
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Antecedentes

El virus sincicial respiratorio (vsr) es un miembro de la familia
Paramyxoviridae; se le conoce como la principal causa de
enfermedad del sistema respiratorio inferior en lactantes.
La tasa total de hospitalizacion por vsk en Estados Unidos
en todos los grupos de edad se estima en 55 por cada 100
mil personas-afio, sélo ligeramente inferior a la tasa de 64
por cada 100 mil personas-afio para los virus de la influen-
za." Si sélo se considera a la poblacion de lactantes, la tasa
de hospitalizacién por vsr supera con mucho a la influenza;
se estima en 2 345 por 100 mil personas-afo para el vsk en
comparacion con 151 para la influenza.?

El vsr no sélo es una causa importante de enferme-
dad, sino también de muerte; los afos de vida saludable
perdidos son muy considerables si entendemos que puede
ser grave y afecta primordialmente a la infancia. Si se inclu-
ye a todos los grupos de edad, la influenza causa el triple
de muertes que el vsr en Estados Unidos, en esperial si se
incluye la mortalidad en las personas de edad avanzada; sin
embargo, el vsr causa significativamente mas muertes que la
influenza en niflos menores de cuatro anos.® A nivel mundial,
se estima que el vsr provoca alrededor de 130 mil muertes
por neumonia en ninos menores de cinco afos, convirtiéndo-
lo en la tercera causa méas importante de neumonia mortal en
la ninez después de la neumonia por Streptococcus pneumo-
niae y Haemophilus influenza, a diferencia del vsr, para estos
Ultimos contamos con una vacuna efectiva.* Por lo anterior,
en la actualidad el vsr se reconoce como una prioridad para
la salud global.

Por desgracia, aparte de la ribavirina, cuya efectividad
terapéutica es cuestionable en el mejor de los casos, no hay
vacunas contra el vsr ni productos terapéuticos. El anticuer-
po monoclonal (mAb) palivizumab es un neutralizante contra
un epitope conservado en la glicoproteina de la superficie
de fusién viral, que se ha utilizado pero como profilactico en
lactantes de alto riesgo, como aquéllos con enfermedad pul-
monar crénica del prematuro, cardiopatia congénita o parto
prematuro, pero tiene un costo de 4 500 délares por paciente
por curso de tratamiento y su utilidad es limitada.®

En una investigacién hecha de 2004 a 2006, se in-
formo que 80% de los aislamientos virales correspondieron
a vsr en poblacién infantil, usando técnicas de cultivo.® Por
fortuna, la utilizacién de pruebas de diagnéstico molecular ha
permitido conocer cada dia de mejor manera la epidemiolo-
gia del vsr. A pesar de ello, en México hay poca informacion
sobre la epidemiologia con que se presentan las infecciones
por vsk empleando métodos de cribado a base de pruebas
de amplificacién de acidos nucleicos (naaT). En el centro de
México, en la regién del Bajio, desde 2014 hemos efectuado
pruebas NAAT rutinarias para patégenos respiratorios, por lo
gue empieza a aclararse la epidemiologia de la enfermedad
infecciosa viral aguda en la regién.

El objetivo del presente estudio fue determinar la epi-
demiologia de las infecciones por el vsr en un hospital de
referencia regional del centro de México, durante los afos
2018 y 2019, asi como determinar la etiologia de otros pa-
tdbgenos respiratorios, incluyendo los coronavirus, demostra-
dos por las pruebas NAAT, con sus proporciones relativas y
tendencias estacionales.
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Métodos

Estudio descriptivo en especimenes clinicos recibidos en un
centro hospitalario, de pacientes con infeccién respiratoria
aguda. La institucion es un centro médico de atencién pri-
vada, con 95 camas para hospitalizacion, 14 para cuidados
intensivos neonatales, seis para cuidados intensivos de adul-
tos y siete para cuidados intermedios. El hospital tiene una
cobertura amplia en la regién del Bajio, México, y cuenta con
un comité de prevencién y control de infecciones, asi como
buenas capacidades de diagnodstico en microbiologia que
incluyen cultivos habituales, detecciones de antigenos para
multiples enfermedades y pruebas nNaaT, que comprenden
pruebas multiples por pcr en tiempo real.

Para fines del presente estudio se incluyeron resulta-
dos de las pruebas naaT desde el 1 de enero de 2018 al 31 de
diciembre de 2019. Las variables que se registraron fueron el
resultado de la prueba NaaT, el sexo, la edad del paciente y el
servicio de origen.

Descripcion de la prueba NaAT

La prueba molecular es capaz de determinar la presencia
de diferentes patdgenos respiratorios con sensibilidades
aproximadas al 95% y especificidades del 99%, de acuerdo
con el fabricante (FilmArray, Respiratory Panel, BioMerieux
Mexico®). El equipo integra la preparacion del espécimen, la
extraccion del acido nucleico, la amplificacién y el analisis del
resultado de manera automatizada.

Andlisis

Los resultados se recopilaron en una base de datos. Se reali-
z6 un analisis cuantitativo, analitico, descriptivo con frecuen-
cias simples y proporciones. De acuerdo con las pruebas
se efectud el agregado anual para el periodo 2018-2019, lo
que nos permitié analizar el final de la estacién invernal 2017-
2018, la estacion 2018-2019 completa y el inicio de la esta-
cion 2019-2020. Se hizo una descripcién de los resultados
de tendencia e histogramas de su distribucion estacional. El
estudio se llevd a cabo previo sometimiento y autorizacion
del protocolo por el comité de ética del hospital. En todo mo-
mento se respetd la confidencialidad de los pacientes.

Resultados

En el laboratorio de microbiologia, entre el 1 de enero de
2018 y el 31 de diciembre de 2019 se sometieron a anali-
sis 377 especimenes clinicos para determinar pruebas mo-
leculares por infeccion aguda de vias respiratorias. En este
reporte soélo incluimos las determinaciones que resultaron
validas por deteccion de acidos nucleicos. Respecto de los
resultados de detecciones moleculares, 80 (21.2%) pruebas
resultaron sin deteccion. Asi, para el andlisis se incluyé un
total de 297 (78.8%) especimenes. La mediana de edad fue
11.2 meses, el rango intercuartilico fue de 3-35 meses y el
sexo predominante fue el masculino (55.5%). El servicio de
origen més comun con pruebas positivas fue el de urgencias
(40.7%), seguido de consulta externa (30%) y hospitalizacién
(22.2%). Estas caracteristicas se muestran en la cuadro 1.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 40, nim.3, julio-septiembre 2020



Quezaday cols. EL VIRUS SINCICIAL Y OTROS PATOGENOS RESPIRATORIOS EN MENORES DE 36 MESES

Cuadro 1. En las pruebas que brindaron una identificacion predominé
Origen de 297 especimenes clinicos con resultados el vsr, seguido de rinovirus/enterovirus. En 65 especimenes
vdlidos por estudio de amplificacién de (21.8%) se encontraron dos microorganismos y en cuatro
dcidos nucleicos (1.3%) se hallaron tres. El listado completo de los resultados
se observa en la cuadro 2. Llama la atencién la deteccion de
Sexo N (%) patdégenos bacterianos inesperados para los clinicos, como
Bordetella sp., la cual se encontré en 12 muestras (4%). Res-
Masculino 165 (56.5) pecto del vsr, la mediana de la edad en meses fue de 7.5y el
Ric de 2-22 meses. Para los rinovirus/enterovirus la mediana
Femenino 132 (44.4) de edad fue 11y el ric de 3-36 meses.

Estacionalidad. Se analizaron los principales microor-

Servicio de procedencia ganismos encontrados: VSR, rinovirus/enterovirus y adenovi-

Urgencias 121 (40.7) rus. EI_VSR mostré un aumgntg impprtante en las det_ecciones
en invierno, con la mayor incidencia de todos los microorga-
Hospitalizados 66 (22.2) nismos no sélo de 2019, sino también comparandolo con el
afo anterior; se conté con 60 muestras positivas para este
ucl 14(4.7) microorganismo. En nuestro estudio, la estacién donde se
Consulta externa 89 (30) ;%%lg"trgcr;;n mas resultados de vsr fue en invierno (2018, 8;
uTl 7(2.3)
Cuadro 2.
Resultado de las detecciones moleculares en pacientes con infecciones respiratorias durante 2018 y 2019
Virus N (%) Edad meses (mediana) RIC
Virus sincicial respiratorio 116 (39) 7.5 2-22
Influenza 31(10.4)
Influenza aH1Nn1T 2009 12 (4) 19.9 3.7-57
Influenza H3N1 10 (3.3) 92 8-114.1
Influenza 8 9(3) 80.2 30.4-150.2
Rinovirus/enterovirus 103 (34.7) 11 3-36
Coronavirus 16 (5.3) 10.1 8.6-23.5
Coronavirus 229E 1(.3) N/A N/A
Coronavirus Hku1 4(1.3) 40.8 16-43
Coronavirus NLB3 7 (2.3) 9.4 8.4-13
Coronavirus oc43 4(1.3) 9.6 8.2-20.5
Parainfluenza 1 3(1) 30 24.4-108.1
Parainfluenza 2 4(1.3) 22.8 9.1-43.5
Parainfluenza 3 20(6.7) 11.5 2.2-14.7
Parainfluenza 4 2(0.67) 24.5 N/A
Metapneumovirus 26 (8.7) 15 8.3-33
Mycoplasma Pneumoniae 3(1) 49 2-84.1
Bordetella pertussis 11(3.7) 2 1-3
Adenovirus 25 (8.4) 22.01 12.5-34.5
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Rinovirus/enterovirus se mantuvo con menor variacién a lo
largo de los afos 2018y 2019. Tuvo un pico con 21 muestras
positivas durante el otofio de 2018, seguida por el invierno
de 2019 donde se registraron 19 pruebas positivas. En me-
nor cantidad se encontraron los adenovirus, con su pico de
deteccion en invierno de 2019, destaca su poca pero persis-
tente presencia en las demas estaciones.

Por otro lado, el total de registros de coronavirus se
mantuvo bajo con 16 muestras positivas, la estacion en la que
se encontré mayor cantidad de muestras positivas a éste fue
durante el invierno; en 2019 tuvo el mayor pico de incidencia
con ocho muestras positivas.

Discusion

Nuestros resultados muestran que el virus sincicial respira-
torio es el principal patégeno detectado por las pruebas NaaT
en un hospital de referencia regional, aunque los rinovirus/
enterovirus los siguen de cerca en la epidemiologia molecu-
lar. Los metapneumovirus, coronavirus y adenovirus también
son patégenos importantes en la regién. Llamé la atencion
la deteccion de 10 casos de Bordetella, que generalmente
resultan sorpresivos para los clinicos que ordenan la prueba.
Segun Obando-Pacheco y colaboradores, quienes estudia-
ron la estacionalidad del vsr en el mundo, para México se
analizé desde el periodo 2012-2015, se obtuvieron varios pi-
cos durante las semanas 17-18, 37-45 y 20-30 de esos afos;
el pico mostrado durante la estacion de invierno en nuestro
estudio concuerda con uno de los picos descritos por los
autores referidos, al menos en el periodo comprendido entre
las semanas 37-45.7

Podemos comparar nuestros resultados con los que
informan Wong-Chew vy colaboradores, quienes a través de
un estudio transversal descriptivo reportan resultados por
cultivos virales en exudados faringeos; en su estudio el vsRr
representod el 80% de los virus, seguido por parainfluenza 1
y 3 con 8y 5%, respectivamente.® Debemos considerar, sin
embargo, que los estudios que detectan virus por cultivos
no necesariamente corresponden con los determinados por
pruebas moleculares, ya que éstas son sustancialmente mas
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sensibles y pueden abarcar un mayor rango de patdgenos.
En general se considera al vskr un patégeno casi exclusiva-
mente pediatrico, aunque es muy probable que también en
esto exista un sesgo de estudio. En una revision sistematica
de 18 estudios en pacientes adultos® se encontré una gran
variabilidad, pues informan que el vsr esta presente entre
ceroy 78%.

En nuestro estudio encontramos que los rinovirus/en-
terovirus (r/E) tienen una incidencia casi semejante al vsr y, si
consideramos que los especimenes pueden mostrar sesgos
hacia los pacientes gravemente enfermos, es probable que
los R/E puedan ser incluso mas frecuentes si se incluyera a pa-
cientes con cuadros leves. Nuestro estudio también mostré
el predominio en pacientes pediatricos, pues es en ellos en
quienes suelen considerarse con mas frecuencia las pruebas.
Al respecto de la estacionalidad de los rinovirus, nuestros re-
sultados concuerdan con un estudio realizado en 2012 donde
se describe un pico durante los meses marzo, septiembre y
octubre, considerando que el pico méaximo se registrd duran-
te el otono de 2018 en nuestro estudio.® En nuestra investiga-
cién observamos en mucha menor cantidad a los adenovirus,
con su mencionado pico en invierno de 2019 y su baja pero
persistente presencia en las demas estaciones. De acuerdo
con un estudio, los adenovirus se encuentran durante todo el
afo, con un pequeno pico en marzo-abril;'® se diferencia de
nuestros resultados, ya que el pico de deteccién fue durante
los meses diciembre-marzo de 2019.

Vale la pena destacar la incidencia del coronavirus
en nuestro estudio. Este no es un virus nuevo, desde me-
diados de la década de 1930 se encuentran los registros
mas antiguos de gripe aviar por coronavirus.'? En nuestro
trabajo comentamos la incidencia de distintos tipos: 229,
oc43, Hkul, y NLB3. Con una incidencia total de 16 durante
2018-2019, el subtipo mas comun fue NLB3, mediana de
edad en meses de 9.4 y ric 8.4-13. En el presente estudio
encontramos sélo 16 especimenes con coronavirus, con la
mayor cantidad de muestras positivas en el invierno, esto
concuerda con la literatura que establece que las variaciones
Hcov-Hku1 y oc43 causan brotes durante el invierno, lo que
sugiere que probablemente los climas frios podrian facilitar
la transmision.' Los detalles se observan en la gréfica 1.

Grdfica 1.
Tendencia estacional de los virus respiratorios detectados por amplificacion de dcidos nucleicos
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La tasa de incidencia de enfermedad de vias respiratorias
bajas relacionada con vsr es considerablemente mas alta
durante los primeros seis meses de vida, tal y como se ha
descrito en la literatura médica.”™'* En nuestro estudio en-
contramos que 72 pacientes tenian menos de un afno de
vida y que los enfermos con vsr en ese rango de edad per-
tenecian al 62% del total de las pruebas positivas a este
agente infeccioso.

Como también se describe en la literatura, el vsr es
un virus ARN, de cadena Unica, su genoma estd constituido
por 10 genes. A pesar de su simplicidad, este virus logra
obtener mecanismos inmunopatogénicos complejos y mul-
tifacéticos que le permiten escapar del sistema inmune
del huésped. De esta manera, logra ocasionar infecciones
graves en lactantes, asi como infecciones de repeticién en
todos los grupos etarios.

Como se muestra en los resultados encontrados por
Ueno y colaboradores,’ encontramos que la incidencia fue
mas alta en lactantes menores de dos afos; sin embargo,
en este estudio reportaron la caida de la incidencia en lac-
tantes de seis a ocho meses de edad, para posteriormente
aumentar de los nueve a 11 meses.

Nuestro estudio tiene fortalezas y debilidades. De
las Ultimas, se trata de una investigacion en sélo un cen-
tro hospitalario, de orden descriptivo, por lo que es dificil
generalizar sus inferencias; ademas, una alta proporcion de
las pruebas que se solicitaron se hicieron en nifos, pues
en ellos sus familiares y sus médicos suelen estar dispues-
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