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RESUMEN
Justificacién: En algunos paises el VSR es el agente etiolégico que mas

frecuentemente causa infeccion de vias respiratorias inferiores, en México no
se conoce la frecuencia y estacionalidad de infeccion por Virus Sinciciai
Respiratorio en nifos.

Objetivos: Conocer la frecuencia de infeccion por Virus Sincicial Respiratorio
en nifilos menores de 2 aros en un periodo de alta frecuencia para infeccion por
VSR.

Material y Métodos: Se trata de un estudio prospectivo realizado de diciembre
de 1998 a abril de 1999. Se eligio en forma aleatoria nifos menores de 2 afos
que acudian al servicio de urgencias del INP con datos de infeccion de vias
aéreas inferiores, se tomaron muestras de nasofaringe por medio de un hisopo
para deteccion por metodo rapido de ELISA (TestPack RSV). se elabor6 un
cuestionario para analizar caracteristicas demograficas. sociales y clinicas de
cada paciente.

Resultados: Se estudiaron 68 pacientes, el VSR se detecto en 7.3% de los
pacientes, la edad promedio en los pacientes con VSR fue de 7.2 + 4.4 meses.
El diagndstico en los pacientes con VSR fue en 60% de los casos infeccion de
vias aéreas inferiores. No hubo diferencias en cuanto a la presentacion de VSR
en pacientes de alto riesgo. No se encontro diferencia entre otras variables
estudiadas como género, estado de nutricion, antecedente de atopias. En los
ninos no alimentados al seno materno el riesgo de presentar infeccion por VSR
fue de 7.1, encontrando una diferencia estadisticamente significativa p< 0.02.
Conclusiones: El VSR es un agente etiolégico frecuente en nuestro medio, en
pacientes con infeccion de vias aéreas inferiores. La alimentacion al seno
materno parece ser un factor protector contra la infeccién por Virus Sincicial
Respiratorio en nifos menores de 2 anos. Las pruebas rapidas de laboratorio

no deben sustituir la toma de cultivos en pacientes con infeccidon de vias

respiratorias.



ANTECEDENTES

El' virus sincicial respiratorio (VSR) pertenece a la familia de los
Paramyxoviridae, es un virus pleomérfico y posee caracteristicas especiales
que lo hacen diferente de otros paramyxovirus, como son tener un genoma que
codifica para 10 proteinas, ausencia de actividad de hemaglutinacién, por lo
gue se agrupo en otra subfamilia, la de los Pneumovirus, s un virus envuelto y
contiene un genoma de RNA de cadena simple de sentido negativo. Hasta el
momento se conocen dos subgrupos llamados A y B. Dos de las 10 proteinas
del VSR la proteina F y la G son las que se les ha identificado importancia
clinica, por su papel potencial en la infectividad del virus y por la posibilidad de
producir proteccion inmunotogica, aungue esta Ultima caracteristica aun no esta
del todo bien definida. Ambas son glucoproteinas de superficie que pueden ser
visualizadas por medio del microscopio electronico. La proteina G interviene en
el ataque o uniéon del virus a la célula blanco, es responsable primordialmente
de las variantes antigénicas entre los grupos A y B. La gfucoproteina F actua
como mediador para la penetracion del virus dentro de la céluta, lo que produce
fusion de las células adyacentes que estd infectadas, lo que provoca la
formacion de sincicio. A diferencia de la proteina G, ta proteina F se encuentra
practicamente idéntica en ambos subgrupos. En modelos animales solo se ha
encontrado produccion de anticuerpos contra las proteinas G y F, no se ha
identificado en el resto de las proteinas actividad antigénica con produccion de
inmunidad. Entre las proteinas G y F al parecer la F trene mayor actividad
inmunolégica, lo que ha llevado en la actualidad a desarrollo de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra la proteina F, para la prevencion en nifios de alto
riesgo de infecciones por VSR que tienen una presentacion mas severa. (1,2,3)
Es responsable de aproximadamente 50% de neumonias y 90% de las
bronquiolitis en la infancia, principalmente en menores de 2 anos. (1,2,3)

Los seres humanos son la unica fuente de infeccion, la transmisiéon se produce
por contacto directo o cercano con secreciones o gotitas respiratorias expelidas
por pacientes infectados o a través de fomites, principaimente las manos. Se
ha demostrado que el VSR de las secreciones de lactantes puede sobrevivir de
7 — 24 horas en las superficies de algunos materiales y de 15 a 60 minutos en

papel, piel y batas. La ruta mas comun de infeccidn es |la autoinoculacion a









En prematuros de ha encontrado que el VSR es la causa mas importante de
enfermedad grave de vias aéreas inferiores y de rehospitalizacién, en
pretérmino y con displasia broncopulmonar, considerandose que el dano
pulmonar previo y fa inmadurez del sistema inmune son los responsables de
esta susceptibilidad incrementada. (6, 15, 16, 17)

El VSR causa de un 20 — 40% de neumonias en nifios y un 4% de los nifios de
alto riesgo fallecen por infecciones secundarias en Estado Unidos de América.
En México en un estudio realizado se encontré a los virus como la principal
causa de neumonia comunitaria en el paciente pediatrico, siendo el VSR el
responsable de la infeccidn en 35% de los casos.(18)

Se han desarrollado diversos métodos para la deteccion ya sea de antigenos,
anticuerpos o el virus mismo por medio de cultivos y en el ano de 1993 se
introdujo al mercado un método rapido, que utiliza el método de ELISA y que
solo requiere de 30 minutos para dar resultado con una sensibilidad vy
especificidad del método mayor del 95%, similar al obtenido por cultivo y por
deteccién de anticuerpos por inmunofluorescencia. Actualmente se encuentra
el estudio la produccion de una vacuna contra virus sincicial respiratorio, ya
que; aunque se dispone ya de inmunoglobulinas y anticuerpos monoclonales,

se requiere de un método de prevencion mas efectivo para este virus (19,20)






Criterios de exclusién

1. Presencia de coagulopatias que puedan generar sangrado persistente en
vias respiratorias altas.
Tratamiento activo con Respi-Gam.

Uso de vacuna con VSR u otros agentes en investigacion en los 6 meses

previos.

Descripcion del Método.

Se eligié en forma aleatoria a los pacientes que acudieron al servicio de
urgencias durante los meses de diciembre de 1998 a abril de 1999, y en
quienes se diagnosticd infeccibn de vias aéreas inferiores, ya sea
bronconeumonia o bronquiolitis, que cumplian con los criterios de inclusion. Se
tomaron muestras de secrecion nasofaringea por medio de hisopos estériles
calgiswab, con tubos de medio de transporte VSR (HBSS, 0.2% albumina
bovina), guantes y cubrebocas esteriles. Test-Pack RSV Abbott. Se obtuvo el
consentimiento por escrito por parte de los familiares asi como la informacion
requerida, se clasifico por categoria de riesgo y se colectd la muestra de ia
nasofaringe del nifio por medio de un hisopo, con técnica estéril (quantes y
cubrebocas) para evitar la contaminacion de la muestra, se colocd
inmediatamente en el medio de transporte para VSR (HBSS 0.2% albumina
bovina) con 2.5 mi y se transportd en hielo al iaboratorio, manteniéndose a 4°C
hasta que la muestra fue procesada, se rotuid con los siguientes datos: fecha
de la toma, numero de protocolo, nimero de paciente y las iniciales del mismo.
Las muestras se procesaron dentro de las primeras 24 horas de la toma,
manteniéndose a 4°C hasta el momento en que fueron procesadas. El
TESTPACK RSV de Abbott tiene aproximadamente 95% de sensibilidad y
especificidad cuando se compara con otros métodos de deteccion del virus, ya
sea cultivo o por deteccidn de anticuerpos por fluorescencia directa. En los
casos en que el resuitado de la prueba no fue concluyente se repitid el examen
y en caso de no ser concluyente en la segunda prueba se anotd “resultado no
disponible para el paciente”.

En los pacientes en quienes se considerd necesario ademas se tomaron

biometria hematica, gasometrias arterial y radiografias de torax.



Se definid como neumonia a la presencia disnea, taquipnea, aleteo nasal, tiraje
intercostal, acompanado de estertores crepitantes a la auscultacion y que
mostraban radiograficamente infiltrado broncoalveolar o intersticial. y como
bronquiolitis, aquellos pacientes con dificultad respiratoria con presencia de
sibilancias en la auscultacion de los campos pulmonares y que en la radiografia
de térax se encontraban datos de sobredistension pulmonar con incremento en
los espacios intercostales y horizontalizacion de los mismos. Infeccion de vias
aéreas superiores pacientes con tos, rinorrea, hiperemia faringea y que no
presentaban ninguna alteraciéon a la auscultacion de los campos pulmonares.
Laringotraqueitis, aquellos que presentaban estridor laringeo, tos traqueal y

disfonia, sin alteraciones a nivel de campos pulmonares.

VARIABLES DE INTERES EN EL ESTUDIO.
Género.

Edad gestacional al nacer.

Peso al nacer.

Peso actual.

Numero de fumadores en casa.
Numero de nacimientos.

Orden de nacimiento.

Alimentacion al pecho materno.

Edad de ablactacion.

Patologia puimonar o cardiaca previa.
Otros antecedentes de importancia.
Tipo de muestra.

Resultado de la prueba.

Datos clinicos.

Examenes de laboratorio y gabinete.
Diagnostico del paciente.

Tratamiento del paciente.



ANALISIS ESTADISTICO.

Se captd la informacién en hoja de calculo a través del paguete Excell para
Windows. La informacién captada se sometid a analisis estadistico en
computadora personal Pentium |, con disco duro de 2.5 Gb, con velocidad de
133 Mhz y memoria de 32 Mb. Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 8
para Windows. Se efectud descripcion de las variables mediante mediana y
desviacion estandar o bien mediante porcentaje y valores minimos y maximos.
Se compard el porcentaje de aisiamiento de los ninos de alto riesgo con los de

bajo riesgo mediante Chi cuadrada de Pearson con nivel de significancia alfa

de < 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Se efectud como procedimiento invasivo el raspado nasofaringeo de
secreciones en los pacientes incluidos en el estudio. No se trata de un
procedimiento invasivo con alta frecuencia de riesgo pudiendo presentarse
sangrado ocasional y minimo. Considerando el riesgo- beneficio que esto
implica, consideramos que se justifica la realizacion de este estudio ante la alta

tasa de complicaciones que la infeccion por VSR genera.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 68 pacientes, 45 nifios (66.2%) y 23
nifias (33.8%).

Se encontré presente el antigeno VSR en solo 5 pacientes del total de la

muestra (7.3%).
El promedio de edad para los casos fue de 7.2 + 4 4 y para los controles de 9.5

+ 6.8 meses, p 0.46.

El promedio de talla para los casos fue de 68.4 + 8.7 cm y para los controles de
67.1+103cm, p0.38

E!l diagnéstico mas frecuentemente como motivo de ingreso fue la neumonia
con 30 casos (44.2%), seguido de infeccion de vias respiratorias superiores
con 21 casos (30.8%), 11 casos de bronquiolitis (16.2%) y 6 casos de
laringotraqueitis (8.8%).

. Deios 5 pacientes que resuitaron positivos 2 tenian diagnostico de neumonia,
2 infeccion de vias aéreas superiores y 1 de bronquilitis.

Se efectuo analisis de los factores considerados de riesgo para el desarrollo de
infeccién por VSR (Prematurez, antecedente de broncodisplasia, cardiopatia,
peso al nacimiento, historia de fumadores en el hogar, antecedente familiar de
atopia o alergias, apneas, alimentacion al seno materno, asistencia a
guarderia), ltamando la atenciéon que la alimentacion al seno materno fue el
Unico factor con significancia clinica para la presencia del VSR, observandose
que entre aquellos ninos no alimentados al seno materno el riesgo de presentar
la infeccion es de 7.1 (IC 95% 1.1 a 4.7, p 0.02). Es decir el promedio de
duracidén de alimentacion al seno materno entre los casos fue de 0.75 + 1.5
meses, en comparacion con los controles en quienes fue de 5.0 + 5.7 meses,

P 0.002.

Al efectuar andlisis de las manifestaciones clinicas, hemodinamicas vy
gasométricas no observamos diferencias entre los casos y los controles para la
saturacion arterial de oxigeno, la frecuencia respiratoria, la frecuencia cardiaca,
la temperatura al ingreso, la presencia de fiebre, rinorrea, estornudos, roncus,
sibilancias, polipnea, disfonia, estridor, apneas, tiros, aleteo, caracteristicas de

la tos, tipo de estertores, cianosis y/o conjuntivitis.



Llama la atencion las diferencias encontradas entre los grupos en relacion con
la astenia (40% en los casos vs. 6 % en los controles, p 0.01), hiporexia (100%
vs. 50.7 %, p 0.03)

Se solicitaron radiografias de térax en menos del 60% de los pacientes
analizados, llamando la atencidn que el patrén radioldgico predominante entre
ellos fue la presencia de atrapamiento aéreo el cual se identificd en el 25% de
los pacientes analizados, seguido por patrdn intersiticial (23.5%), infiltrado
alveolar (17.6%) y finalmente atelectasias en 1.5%

Se tomaron examenes de laboratorio en el 13% del total de la muestra
estudiada, reportandose hemoglobina promedio de 11.5 + 1.6, cuenta

leucocitaria de 11,930 + 4,523, segmentados 47.1 + 24.8 % y linfocitos 45.3 £
23.7 %.



DISCUSION
La infeccidn por Virus Sincicial Respiratorio es una infeccion frecuente sobre

todo en pacientes de riesgo como son prematuros, pacientes con displasia
broncoplumonar o0 neumopatia crénica y cardiopatia, pacientes con deficiencias
en la inmunidad principalmente. Los reportes del National Center of Infectious
Diseases (CDC), en los anos de 1990 a 1995 reportan durante la época de
mayor frecuencia de VSR, hasta un 40% cuando de detecta por medio de
antigenos, siendo con los cultivos discretamente menor el resultado, en épocas
de menor frecuencia, como son los meses de junio a octubre la frecuencia
disminuye hasta 5 — 10%. (4,5)

Aunque en este estudio no hubo diferencia significativa entre ios pacientes de
riesgo y los niflos previamente sanos esto puede ser debido al reducido
numero de pacientes de alto riesgo que se incluyeron en este estudio, ya que
en multiples estudios se ha demostrado que ia severidad de |la enfermedad y la
mortalidad son mayores en los pacientes que presentan los factores de riesgo
ya comentados.

En cuanto a la prevalencia de infeccion por virus sincicial respiratorio
encontrada de en este estudio que fue de 7.3% en relacion a 30 - 35%
encontrada en otros estudios podemos hacer las siguientes observaciones, las
diferencias en los métodos diagndsticos utilizados en cada estudio pueden ser
una factor que modifique este resultado, ya que en algunos se utiliza cultivos y
hay pocos estudios en los que se utiliza una prueba rapida de ELISA que
aunque algunos reportes muestran una sensibilidad y especificidad mayor del
95% para este método, sin embargo en estudios posteriores debera hacerse
tanto la prueba rapida de ELISA en forma comparativa con el cultivo, ya que
ademas hasta en un 10% se ha demostrado una participacion de 2 virus en la
enfermedad y determinar si esta doble participacion puede alterar de alguna
forma el resultado obtenido con el Test Pack RSV. Ya que la prueba de ELISA
utilizada en este estudio requiere solo 30 minutos para establecer el
diagnéstico, es de gran utilidad para e! establecimiento de un tratamiento
rapido, sobre todo en los pacientes de riesgo. Otro factor que puede ocasionar
estas diferencias en la prevalencia es el tipo de poblacion estudiada, ya que en

este estudio se incluyeron paciente tanto con infeccion de vias aéreas, aitas y



bajas y en otros estudios se incluyeron en forma exclusiva pacientes con
infeccién de vias aéreas inferiores (bronquiolitis y bronconeumonia).

La frecuencia de infeccion de vias aéreas superiores ocasionada por VSR en
estudios realizados en los Estados Unidos de América es de aproximadamente
un 3.62 a un 4.45%, por lo que ya que en nuestro estudio se incluyeron tanto
pacientes con infeccidon de vias aéreas superiores e inferiores la frecuencia
obtenida fue menor que la reportada en otros grupos. (4,5)

En cuanto a la edad de presentacion no se encontraron diferencias en relacion
a lo reportado por otros autores, asi como en otras variables estudiadas.

Se observd que de los 5 pacientes que presentaron infeccién por VSR, ninguno
recibié alimentacion al pecho materno por mas de un mes, esto es similar a lo
reportado por Murguia, (21) en donde aun cuando no encontraron una
diferencia significativa, la frecuencia de infeccion por VSR fue menor en el
grupo gue recibié durante 3 meses o mas alimentacién af seno materno. Se ha
establecido para un gran numero de infecciones que la alimentacion al pecho
materno es un factor protector, sin embargo en forma especifica para infeccion
por VSR no hay ningun estudio que lo establezca. (21)

La leche humana es rica inmunoglobulina A, esta inmunoglobulina juega un
importante respuesta a las infecciones virales, por lo que sera necesario
ampliar un estudio con el objetivo de determinar si la alimentacion con leche
humana representa un importante factor protector para la infeccion por virus
sincicial respiratorio y si tiene alguna implicacidon en la severidad de la
infeccion.

Aungue no se presentaron complicaciones graves secundario a la infeccién
esto pudiera explicarse porque ninguno de los casos era paciente de alto
riesgo, que como ya comentamos son los que mas frecuentemente presentan
infecciones mas severas.

En pacientes menores de 6 semanas de vida, se considera que existe ciera
proteccion contra el VSR debido a la existencia de anticuerpos maternos, en
nuestro ninguno de los pacientes que presentaron infeccién por VSR fue menor
de esa edad, sin embargo; el porcentaje de presentacion puede variar de
acuerdo con los grupos estudiados, ya que en pacientes hospitalizados en

unidades neonatales se han reportado brotes de infeccion por VSR (21)


















