ETIOLOGIA VIRAL Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LAS
INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS EN NINOS MENORES DE 5
ANOS INGRESADOS AL HOSPITAL UNIVERSIDAD DEL NORTE ENTRE
2016 Y 2017

JULIO BENAVIDES OSORIO
Médico Veterinario Zootecnista
Candidato a Magister En Epidemiologia

UNIVERSIDAD DEL NORTE
DIVISION CIENCIAS DE LA SALUD
MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA
BARRANQUILLA — ATLANTICO
2017



ETIOLOGIA VIRAL Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LAS
INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS EN NINOS MENORES DE 5
ANOS INGRESADOS AL HOSPITAL UNIVERSIDAD DEL NORTE ENTRE
2016 Y 2017

JULIO BENAVIDES OSORIO

ASESOR:
JORGE ACOSTA REYES

UNIVERSIDAD DEL NORTE
DIVISION CIENCIAS DE LA SALUD
MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA
BARRANQUILLA — ATLANTICO
2017



PAGINA DE ACEPTACION

Nota de aceptacion

Presidente del jurado

Jurado

Jurado



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar gracias a Dios por la vida, sin el
hoy nada de lo que soy en estos momentos
fuese posible.

A mis padres, hermana, abuela y demas
familiares que fueron un apoyo constante, a
€s0s amigos que estuvieron a mi lado durante
este proceso, amistades que nacieron durante él
y que contribuyeron a este logro.

Agradecerle a la universidad del norte, por
haberme permito cursar el programa de
postgrado en Epidemiologia, y tenido a uno de
los mejores profesores que he conocido en mi
corta vida Edgar Navarro lechuga, como amiy
para muchos de mis comparfieros un gran
ejemplo.

A mi asesor de tesis Jorge acosta Reyes, por
Su paciencia, colaboracion e interés en que este
trabajo fuese exitoso.



INDICE
L. RESUMEN ..ottt sttt benreeneene e 9
2. INTRODUCCION ..ottt bbbt st 10
3. OBUJETIVOS ...ttt ettt neareereens 13
3.1. ODbJetiVO gENETAL .....ccuecieiiee e s 13
3.2. ODbjetiVOS €SPECITICOS:......coviiiiieicie i s 13
4. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE: ....coiiiieeeeieeereesenesesesnienenis 14
4.1. Infeccion Respiratoria AQUAA. .........ccceeveiieiieiie e 14
4.2. Infeccion Respiratoria AQuda Alta..........cccooeiiiiiiiininieieee e 15
4.2.1. Rinofaringitis aguda [resfriado comUn]...........ccccceovevveieiieie e, 15
4.2.2. FaringitiS @gUAa..........ccooeiiiiiiiiiieieeee s 15
4.2.3. Faringoamigdalitis AQUa ..........cceoueiiiiiieiie i 16
4.2.4. Laringitis obstructiva aguda [crup] y epiglotitis .........ccccceerenirerinne. 16
4.2.5. EPIQIOLIIS ...viieeeieci et 17
4.2.6.  SINUSITIS AQUUAAL.......cciiiiiiieieiteii e 17
4.3. Infecciones Respiratorias Agudas Bajas.........c.cccccevvvieiveieiiese e, 18
4.3.1. Neumonia AQUA .........cceiieiiieieieecie et 18
4.3.2. BronqUIONITIS ......cciiiiiiiiieie s 19
4.3.3. BronquitiS AQUAA..........cceiieiiiiiiieecie e 20
4.4. Etiologia de las infeccion respiratoria aguda en nifios menores de 5
=L [0 1S SRV PTUR PR 20
ot S o [ 0L 1 USSR 20
4.4.2. Metapneumovirus NUMAaNO0..........cccceceiieii i 21
4.4.3. Coronavirus Humanos NL63 y HKU1 (HCoV-NL63 y HCoV-
HIKUL). . oottt ettt et et st nbenne e 21
4.4.4. RIinNovirus humano TiP0 C. ..o s 22
4.4.5. BOCAVIFUS HUMANO. ....ooiiiiiiiiiicieeie ettt 23
4.4.6. Virus Sincitial RESPIrAtOriO .........cccuviiiriiieie e 23
4.5. Factores De RIESO. ......coviiiiiiii ettt 24
4.5.1. Factores de riesgo individuales............ccccevviiiiiiieiii i 24
4.5.2. EdAU....cooioiiiee e 24
4.5.3. Ausencia de lactancia Materna .........ccocceveeieieeiiin e 24
4.5 4. DESNUITICION ...c.veeviiiiieie ettt sreenaesneens 25
4.5.5. Esquema incompleto de vacunacion.............ccocevveiereneneneseseseenes 25

4.5.6. Factores de rieSgo SOCIAIES .......cccceiieiieii i 25



7.
8.
9.

4.5.7. HACINAMIENTIO......cciiieiiiie ettt 25
4.5.8. Factores de riesgo ambientales dentro y fuera del hogar............... 26
4.5.9. TabagquiSmO PaSIVO ..ot 26
4.5.10. Cambios bruscos de temperatura ...........cccocvevviveerveresieseere e 27
4.5.11. Asistencia a instituciones infantiles............cccocvveieveniencne e, 27
4.5.12. Alta prevalencia de portadores nasofaringeos............ccccccccvevuenen. 28
4.5.13. Andlisis situacional de la tematica...........c..cccovvvveriererennieie s 28
4.6. Pruebas De Amplificacién De Acidos Nucleicos En La Deteccion De
VIrUS RESPIFAIONIOS. ...ttt bbb 28
ASPECTOS METODOLOGICOS .......oveieereieeeiieesessesseeesesssnnsesissessenennens 32
5.1, TIPO A€ ESIUIO: .....iiiiiiiiieieiese st 32
5.2. Poblacion de eStUdIO: .........ccooeiiiiiicicieese e 32
5.2.1. Tamafo de |a MUESIA .........cccuciviiiiiiieie e 32
5.4. DefiniciOn de 10S CASOS: .....cceceiiiiiiieiciere et 33
5.5, ValiabIES: ... s 34
5.6. Plan de recoleccion de datos: ........c.ccccveveieieiieie s 34
5.6.1. Toma de muestra de Aspirado Nasofaringeo (ANF). ........c.ccc....... 34
5.6.2. Deteccidn de virus respiratorios en muestras de aspirados
NASOTANNGEOS: ...t et e sbe e e e sre e 35
5.7. Plan de a@naliSiS: ........ccccoeieiiiiiiieseeeeesese e 36
5.7.1. ANAlISIS EStadiStiCO. .....ccceiiiiiiiiiieieieriese e 36
RESULTADOS ...ttt sttt nrenneene e 38
6.1. Caracterizacion de la poblacion de nifios menores de 5 afios dentro del
<251 (1 [ [0 SR 38
6.2. Frecuencia de etiologia viral de las IRA en nifios menores de 5 afios
del hospital universidad del NOME...........cccoe i 43
6.3. Comportamiento de los virus causante de IRA en menores de 5 afos
del Hospital Universidad Del Norte segun la época del afio. ............ccccueueeeee. 45
L S o BT (=T ot o] (0] 1= SRS 46
DISCUSION ...ttt 53
CONCLUSIONES ... ..ottt arnenes 56
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS ...ttt 57
S I B O (o] g To T [ = 11 o = N TR P PP UR PP 57

10.  BIBLIOGRAFIAS ...t 58



Listado de Tablas.

Tabla 1. Operacionalizacion de variables ..o s 34
Tabla 2. Caracterizacion de la poblacion de nifios menores de 5 afios con diagnéstico clinico de IRA del
Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017 ........ccocuieeeiiiieeeeiiee e ecieeeesiveeeenee e e stveeeeseraeeeensaeessnreeean 41
Tabla 3. Porcentaje de niflos que asiste a guarderia segun la edad de los pacientes del Hospital
Universidad Del NOIte, 2016-2017. ....uuueiiiiiiiiiiiieiieeeeeiiiiereeee e eeeearee e e e e e sesbbreeeeeeesesbaraeeseeesenssreeeeas 43
Tabla 4. Lactancia exclusiva en nifios menores de 6 meses del Hospital Universidad Del Norte, 2016-
PSSR SR 43
Tabla 5. Prevalencia de virus segun sexo y edad en los nifios menores de 5 afios del Hospital
Universidad Del NOrte, 2016-2017. .....uuuiieiiieeiiieee e ettt e e e eecarre e e e e e e e tara e e e e e e seeaataeeeaeeeennnnraeeens 44
Tabla 6. Co-infecciones virales en las IRA de nifios menores de 5 afios del Hospital Universidad Del
NOFEE, 2016-2007 ..eeeiuveeiiieerieesieesteesteesteesreesbeesebeesbeessbaeebeesabeesseesabeesseesabaeenseesabeesseesateesnseesases 47
Tabla 7. Asociaciones virales en las co-infecciones en nifios menores de 5 afios del Hospital Universidad
DEINOIE 2016-2017 ..veiiiveeeieeiieeeteestee st e steesteesbeesbeesabeesbeesabeesbeesabeesbeesabeesnbeesabeesnseesabaesnseesnses 47
Tabla 8. Frecuencia de sintomas y prevalencia de virus causantes de IRA en nifios menores de 5 afios del
Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017 .....cc.coiveeriieenieeeieenieeeieesieeeiee st e eree st e sneesbeeesaee s 48
Tabla 9. Prevalencia de IRA virales segln la caracteristicas del paciente del Hospital Universidad Del
[N\ To T (=T A 0 b S 0 USRI 49
Tabla 10. Cronograma aCtiVIdAOes ..........eeeiuiiieeiiiieceieee et ee e e re e e stre e e e st r e e e e aae e e seabeeeesataeeeenntaeeeennees 57

Listado de Gréaficas.

Grafica 1. Edad en meses de los pacientes al ingreso en el Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017 .38
Grafica 2. Frecuencia de IRA segun la posicion entre los hermanos en los nifios del Hospital Universidad

(DY I \\FoYa f =T 0 L 0 i TR 39
Grafica 3. Lugar de exposicion al humo de cigarrillo de los nifios del Hospital Universidad Del Norte,
20062007 ettt ettt et ettt e h e e b et e bt e e bt e e eh et e bt e e he e e hteesabeenhteesabeenareesareeeareenas 40
Grafica 4. Etiologia viral de las IRA en niflos menores de 5 afios del Hospital Universidad Del Norte, 2016-
2007, et et e b et bt e h e e e b et e h e e e b et e b te e bt e e bt e e ehe e e eateeeateesabeeeateesareeeareesbeenareenas 44
Grafica 5. Comportamiento de los virus segun la época del afio en los nifios del Hospital Universidad Del
NOFEE, 2016-2007...ceeiueeiiuiierieeiieesieesteesteesteesbeesbeesbeesebeesbeesabeeaseesabeseseessbesenseesabessnseessessnseesnres 46
Grafica 6. Comportamiento de los virus segln la época del afio en los nifios del Hospital Universidad Del
NOFEE, 2016-2007...ceeiueeiierierieeiieesieesieesiteesteesseesbeesseesebeesbeesabeesseesabesesaessbessnseesasessnseessessnseesares 46
Grafica 7. Frecuencia de virus causante de IRA segun la edad en nifios menores de 5 afios del Hospital
Universidad Del NOIte, 2016-2017 ......uveeieeiieiiiireieee e eeceetrreeeeeeeeeeareeeeeeeseetnraeeeeeesestnraeeeeessensnraeeens 51

Listado de Figuras.
Figura 1. Método de deteccidon visual de [a reacCion LAMP..........cooociiiiiciiee ettt ettt e 31



GLOSARIO DE TERMINOS

INS: Instituto Nacional de Salud

IRA: Infeccion Respiratoria Aguda

IRAG: Infeccion Respiratoria Aguda Grave

MSPS: Ministerio de Salud y Proteccion Social

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS. Organizaciéon Panamericana de Salud

RIPS: Registro Individual de la Prestacion de Servicios
SISPRO: Sistema Integral de Informacion de la Proteccién Social
SIVIGILA: Sistema de Vigilancia en Salud

VSR: Virus Sincitial Respiratorio

CORV: Coronavirus

RINV: Rinovirus

BoV: Bocavirus



1. RESUMEN

Objetivo General:

Identificar los principales agentes etiologicos virales causante de las infecciones
respiratorias agudas (IRA) en niflos menores de 5 afios ingresados al Hospital
Universidad Del Norte entre los afios 2016-2017, y los factores de riesgo que
predisponen la presentacion de la IRA en estos.

Métodos

Estudio descriptico transversal en nifios < de 5 afios que acudieron al Hospital
Universidad Del Norte entre los afios 2016 y 2017 diagnosticados clinicamente
con infeccidn respiratoria aguda, a los cuales se les tomo muestras por aspirado
nasofaringeo, a las cuales se les practico diagndstico por laboratorio mediante
tecnologia de reaccidon en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa (RT-
PCR) multiplex anidada.

Resultados

Se tomaron un total de 304 pacientes diagnosticados clinicamente con IRA.
Obteniendo aislamiento positivo a virus causantes de IRA en 231 pacientes
(76%). Existiendo mayor prevalencia de IRA en varones con un 63,2% (192).
Observandose aislamiento positivo a virus en el 75.5% de los hombres y 76,8%
en las mujeres.

El virus con la mayor proporcién fue el RSV A con un 25,3%(IC 95% 20,4-30,2)
seguido por Rinovirus 20,4%(IC 95% 15,8-24,9), Coronavirus 229E 17,8%(IC
95% 13,4-22,1) y OC43 17,1%(IC 95% 12,8-21,3). Con una alta frecuencia de
co-infecciones virales (50,9), siendo los Coronavirus los agentes con mas
presentaciones en las asociaciones virales encontradas.

El rango de edad con mayor prevalencia de virus causante de IRA fue 25 — 36
meses con 85.3%. Mostrando el sexo femenino la mayor prevalencia con un
90,9% y el masculino con un 82,6%. Con relacién a la edad, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa (P=0,022)

El sexo masculino fue donde mas se aislaron virus causantes de IRA en los
diferentes rangos de edades, sin embargo en cuanto al sexo y los factores de
riesgo como exposiciéon al humo de tabaco, asistencia a guarderia, numero y
posicion entre los hermanos, signos y sintomas, antibioticoterapia y lactancia
materna no encontraron diferencias estadisticas.

La mayoria de los virus analizados dentro del estudio presentaron altas
frecuencias en los meses de septiembre y octubre.
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2. INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son un importante problema de salud
publica, siendo reconocidas como la principal causa de morbilidad pediatrica y
mas frecuente motivo de utilizacion de los servicios de salud. Las estimaciones
muestran que las IRA representan entre 30 y 50% de las visitas de los nifios a
los establecimientos de salud y entre 20 y 40% de las hospitalizaciones
pediatricas en la mayoria de los paises en vias de desarrollo.(1)

En la mayoria de los paises, las Infecciones Respiratorias Agudas (IRA), ocurren
con mas frecuencia que cualquier otra enfermedad aguda; la incidencia de las
IRA, parece similar en los paises desarrollados y en desarrollo y es algo mas
elevada en las areas urbanas que en las rurales. El nUmero de episodios puede
variar, oscilando entre 2 a 6 al aflo. No obstante la severidad de ellas en los
paises en desarrollo es mayor, hecho asociado con la presencia de factores de
riesgo que facilitan una evolucién mas torpida. En un porcentaje no despreciable
de casos, la duracién de la enfermedad antes de la muerte, es breve, por la
severidad y rapidez de su evolucion.(2)

La IRA puede ser causada por diversos agentes como virus, bacterias, hongos
e incluso parasitos, de los cuales los dos primeros son los mas frecuentes. De
estos dos tipos de agentes, los virus encabezan la mayoria de los casos en la
poblacién pediatrica. Se estima que de un 45 a 77% de los casos sean de
etiologia viral, aunque algunas publicaciones consideran a los virus como la
causa en el 90% de estos.(3)

Los agentes etioldgicos relacionados con dichos cuadros son el Virus Sincicial
Respiratorio (VSR), Parainfluenza, Adenovirus, Rinovirus, Enterovirus, Corona-
virus y los méas recientemente identificados Metapneumovirus, Bocavirus y
Mimivirus. En general cualquiera de estos virus puede comprometer distintos
niveles del aparato respiratorio, pero existe cierta selectividad de asociacion
entre algunos virus y ciertos sindromes clinicos.(4, 5). En cuanto a los agentes
bacterianos en infecciones adquiridas en la comunidad, los microorganismos
mas comunes son Streptococus Pneumoniae, Haemophilus influenzae
causando el 74% de estas y el Staphylococcus aureus, el 9%.(2, 4)

El 2 a 3% de los nifios menores de dos afos, de los paises en desarrollo,
presentan cuadros clinicos de neumonia, lo suficientemente severos para
requerir hospitalizacién, y las tasas de mortalidad por IRA oscilan entre 60 a 100
casos por 1.000 niflos menores de cinco anos.(6)
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Estudios realizados por la OPS sefalan como factores que propician la
mortalidad en los nifios menores de 5 afos el bajo peso al nacer, la falta de
inmunizacion y la desnutricion; mientras que en los ancianos, la senectud
inmunoldégica, la disminucion de la capacidad fisica y mental, el estado nutricional
y la presencia de enfermedades asociadas, incrementan la probabilidad de
muerte. Otros factores a tener en cuenta son: la contaminacion atmosférica, la
baja cobertura de atencion médica y la insuficiente disponibilidad de
antimicrobianos.(7)

A pesar de los logros alcanzados en la Ultima década las Infecciones
Respiratorias Agudas (IRA), constituyen un importante problema de salud
publica en Colombia y contindan ocupando los primeros lugares de morbilidad y
mortalidad en la poblacion menor de cinco afios; Las tasas de mortalidad por
neumonia ha disminuido en los ultimos afios, de 51,0 a 40,0 por 100.000
habitantes entre 1988 y 1996. Con la morbilidad por IRA, no ha ocurrido lo
mismo, la tendencia es al aumento, registrando tasas de 174,0 a 214,0 x 1.000
habitantes entre 1.991y 1.996.(2)

En Colombia, la tasa de mortalidad infantil, paso en los ultimos 26 afios de 45.82
defunciones infantiles (menores de 1 afio por mil nacidos vivos) en el afio 1985
a 14.8 en 2010, para este mismo afo, la mortalidad neonatal precoz (menos de
7 dias) por 1.000 nacidos esta en una tasa de 6.7. Por su parte la mortalidad por
Infeccion Respiratoria Aguda en menores de 5 afios ha pasado de mas de 35
casos por 100.000 nifios menores de 5 afios a 16.5 en 2010, segun datos de
estadisticas vitales del DANE. (6)

Durante el periodo 2009-2015, alrededor del 31% de las hospitalizaciones en
menores de cinco afios en Colombia, se atribuyeron a IRA (J00-J22). Entre 1998
y 2014, las tasas de mortalidad por IRA en menores de cinco afios disminuyeron
un 65,67%, lo cual equivale a una reduccién de 24 muertes menos por cada
100.000 menores de cinco afos; el APC para el periodo fue de -6,5 siendo
estadisticamente significativo con un nivel de confianza del 95%. Entre 2005 y
2014 se registraron en Colombia 8.184 muertes en menores de cinco afos
atribuidas a IRA, para un promedio anual de 818 muertes y una desviacion
estandar de 206; el nimero de muertes oscilo entre 537 y 1.122, para un rango
de 585. Aunque las tasas siguieron la misma tendencia en hombres y en
mujeres, su comportamiento variante hizo que la brecha se mantuviera con tasas
entre un 10% y un 39%, mas alta en hombres que en mujeres, 0 su equivalente
de 1,2 a 6,3 muertes mas por cada 100.000 nacidos vivos en el sexo
masculino.(8) Lo anterior demuestra el impacto que tienen las infecciones
respiratorias agudas en la poblacion infantil y porque en los paises desarrollados
y subdesarrollados tienen un gran interés en identificar su etiologia y los
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mecanismos inmunopatogénicos que ocasionan la infeccion respiratoria.
Estudios llevados a cabo en los Estados Unidos, por ejemplo, han determinado
que el virus sincitial respiratorio (VSR) es el principal agente etioldgico de las
IRAs, siendo responsable del 11 al el 37% del total de los casos estudiados; el
adenovirus, entre 1y 7%; el virus de la parainfluenza 1y el 3, entre 1 y 11%,
respectivamente; las cepas de influenza Ay B, entre 1,4y 4,3%.(9) De manera
frecuente se encuentra asociado el virus sincitial respiratorio como el agente
etiologico mas importante de los episodios mas severos del tracto respiratorio
superior e inferior.(10)

Teniendo en cuenta las repercusiones y el impacto que tiene la presentacion de
las IRA en los nifios menores de 5 afios en su estado de salud, como también el
gran problema que representa para los sistemas de salud, la poblacion en
general, convirtiéndose en una enfermedad de interés en salud publica, lo cual
hace necesario intervenciones que contribuyan a mitigar dichos impactos,
reduciendo la naturaleza del problema, es por ello que nace la necesidad de
investigar las caracteristicas y frecuencias de los virus causante de las IRA en
nifos menores de 5 afios, como también los factores que predisponen a la
presentacion de IRA, de esta forma poder obtener informacién como épocas de
mayor incidencia, pudiendo prever la presentacibn de brotes, generar
intervenciones en los principales factores de riesgo identificados y que han sido
reportados en literatura, como la edad, el hacinamiento u/o asistencia a
guarderias, el contacto con humo de cigarrillo, entre otros factores que se
contemplan dentro del estudio, asi obtener informaciéon suficiente para crear
intervenciones oportunas en el tratamiento y manejo de las IRA.
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3. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Identificar los principales agentes etioldgicos virales de las infecciones
respiratorias agudas en niflos menores de 5 afios y los factores de riesgo
asociados a la presentacion de las IRA virales en el Hospital Universidad
Del Norte — Barranquilla para los afios 2016 y 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

. Caracterizar la poblacion de nifios menores de 5 afios dentro del estudio

segun:

Caracteristicas demogréficas: Sexo y edad.

Ambientales: Lugar de toma de muestra, nUmero y posicion entre los
hermanos, asistencia a guarderia, época del afio y exposicion al humo de
cigarrillo.

Huésped: Aislamiento viral, lactancia Materna, antiobioticoterapia, signos y
sintomas.

Determinar la frecuencia de los virus circulantes en infecciones
respiratorias altas y bajas en nifios cuya edad es igual o menor a 5 afios.

. Caracterizar el comportamiento y tendencia de la presentacién de los virus

causantes de IRA en menores de 5 del hospital universidad del norte.
Identificar presencia de IRA virales segun las caracteristicas de los
pacientes dentro del estudio:

Caracteristicas demogréficas: Sexo y edad.

Ambientales: Lugar de toma de muestra, nimero y posicion entre los
Hermanos, asistencia a guarderia, época del afio y exposicién al humo de
cigarrillo.

Huésped: Aislamiento viral, lactancia Materna, antiobioticoterapia, signos
y sintomas.
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4. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE:
4.1. Infeccidén Respiratoria Aguda.

Se define la infeccion respiratoria aguda como el conjunto de infecciones del
aparato respiratorio causadas por microorganismos virales, bacterianos y otros,
con un periodo inferior a 15 dias, con la presencia de uno o0 mas sintomas o
signos clinicos como : tos, rinorrea, obstruccion nasal, odinofagia, otalgia,
disfonia, respiracion ruidosa, dificultad respiratoria, los cuales pueden estar o0 no
acompafiados de fiebre.(3, 11)

Todas las personas a lo largo de la vida son susceptibles de sufrir IRA. Su
transmision es frecuente de persona a persona a través de la inhalacion de
aerosoles, gotas con gérmenes provenientes de personas infectadas o de
fémites. Diversas entidades clinicas se incluyen en el grupo de IRA rinofaringitis,
faringoamigdalitis, bronquiolitis, neumonia, crup, entre otras.(3)

Las IRA se clasifican segun el sitio anatémico afectado en altas y bajas, siendo
la epiglotis el punto de separacion de los dos tipos de patologias. Un solo sitio
puede estar involucrado, no obstante la mayoria de las infecciones pueden
involucrar a méas de un sitio. Entre las altas tenemos rinofaringitis,
faringoamigdalitis, sinusitis, otitis media aguda, y como infecciones respiratorias
bajas se incluye epiglotitis, laringitis, laringotraqueobronquitis (crup), bronquitis,
bronquiolitis y neumonia. (5)

Se define IRA como un grupo de patologias tomadas segun la clasificacion del
Cie-10 (clasificacion estadistica internacional de enfermedades y otros
problemas de salud en su décima edicién) para la infeccidn respiratoria aguda
alta o baja, las cuales son:

JOO Rinofaringitis aguda [resfriado comun]

JO2 Faringitis aguda

JO4 Laringitis y traqueitis agudas

JO5 Laringitis obstructiva aguda [crup] y epiglotitis

J10 Influenza debida a virus de la influenza identificado

J11 Influenza debida a virus no identificado

J12 Neumonia viral, no clasificada en otra parte

J21 Bronquiolitis aguda

J22 Infeccion aguda no especificada de las vias respiratorias
inferiores
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4.2. INFECCION RESPIRATORIA AGUDA ALTA:

Nifio de cualquier sexo que presente 2 0 mas de los siguientes sintomas y signos:
rinorrea, estornudos, frémito nasal, obstruccién nasal, otalgia, inflamacion y
edema de la mucosa nasal, inflamacion (eritema) no exudativo y edema de la
mucosa amigdalina y/o faringea, disfonia, inflamacién de ganglios linfaticos
faringeos con o sin dolor [11].

4.2.1. Rinofaringitis aguda [resfriado comun]

Es una inflamacion de la mucosa nasal y faringea, causada por virus como
rinovirus, coronavirus, adenovirus y parainfluenza, principamente. Es una
entidad autolimitada, comunmente y mal llamada “gripa”, constituye el 50% de
las infecciones de las vias respiratorias superiores.(3, 11)

Fuera de los estudios epidemioldgicos, no se realiza diagnostico etioldgico; pero
se ha relacionado con rinovirus, coronavirus (CoV), virus respiratorio sicitial
(VSR), virus parainfluenza (VPI), adenovirus (ADV), enterovirus, virus de la gripe,
metapneumovirus humano (hMPV), entre otros.(12)

La transmision de los virus se produce por contacto directo con secreciones
contaminadas a través de las manos, seguido de la autoinoculaciéon en la nariz
o la mucosa conjuntival, y en menor proporcion por aerosoles directamente de
una persona contaminada a otra sana. El periodo de incubacién es de 12-72
horas. Las personas infectadas son contagiosas desde horas antes del inicio de
los sintomas hasta el segundo o tercer dia desde la aparicion de los mismos.
Son frecuentes los brotes familiares, en colegios e instituciones cerradas, debido
a la gran cantidad de virus excretado y la alta vulnerabilidad de los sujetos.(12)

4.2.2. Faringitis aguda

La faringitis es una enfermedad inflamatoria de la mucosa y estructuras
adyacentes a la garganta. Clinicamente existen 3 entidades principales que son:
amigdalitis, nasofaringitis y faringoamigdalitis, las cuales generalmente se
acompafan ademas de diversos grados de inflamacion de la Gvula, nasofaringe
y paladar blando. La mayoria de las faringitis tienen un origen viral. Con
frecuencia se asocian al resfriado comun producido por los rinovirus, coronavirus
o virus de la influenza o parainfluenza. Los pacientes presentan “carraspera” o
dolor de garganta, asi como coriza y tos. La faringe se encuentra inflamada,
edematosa y puede 0 no estar acompafiada de exudado purulento.(2)

Aunque es una enfermedad leve, su impacto sociosanitario es muy elevado, ya
gue constituye uno de los motivos mas frecuentes de consulta médica y de
prescripcion antibidtica. El sintoma clave es la odinofagia, que suele
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acompafnarse de malestar general, conjuntivitis, tos, rinorrea o diarrea.
Generalmente, la ausencia de fiebre sugiere una etiologia virica.(12)

4.2.3. Faringoamigdalitis Aguda

La faringoamigdalitis aguda o faringoamigdalitis como entidad aislada es una de
las enfermedades mas comunmente vista por los médicos generales y pediatras
en consulta. Es una inflamacion de las estructuras mucosas y submucosas de la
garganta.(11)

Rivas (2010) menciona que la faringoamigdalitis aguda (FA) engloba la
inflamacion de la pared faringea, amigdalas, Uvula, paladar blando e incluso
mucosa nasal. El 80% de las FA son viricas.

En lactantes, sintomas inespecificos: Fiebre, rechazo alimentario, vomitos,
diarrea, catarro nasal, otalgia. Los signos son hiperemia faringea, exudado
pultaceo. A veces se aprecian Ulceras de dos o tres milimetros de didmetro en
ambos pilares anteriores conformando una herpangina. Esta es una edad de
escaso desarrollo amigdalino, las adenopatias en la inspeccion se observan
adenopatias regionales son pequefias e infrecuentes. En preescolares se
localiza mejor su sintomatologia con odinofagia y en la inspeccién se observan
con frecuencia, hiperplasia y exudado amigdalinos como también adenitis
regionales.(13)

La mayoria de las faringoamigdalitis son virales, pero, a diferencia de lo que
ocurre con la rinitis, también puede ser de etiologia bacteriana y es
especialmente importante diferenciar unas de las otras. (14)

Existen muchos virus y bacterias que pueden producir faringoamigdalitis aguda,
en su mayoria los virus con una evolucién benigna y autolimitada. Dentro de las
bacterias la mas importante y en la que el tratamiento antibiético esta indicado
es el Estreptococo beta hemolitico del grupo A (EbhGA) o Streptococcus
pyogenes.(3)

4.2.4. Laringitis obstructiva aguda [crup] y epiglotitis

Aunque no existe consenso en la literatura internacional con respecto a la
definicion de «Crup», hemos acogido la mas conocida: Sindrome infeccioso
caracterizado por tos laringea (mas comunmente referida como «perruna»),
estridor inspiratorio y diversos grados de dificultad respiratoria.

Las entidades patoldgicas que se engloban en este sindrome son:

- Laringotraqueobronquitis o crup viral.

- Traqueitis bacteriana o purulenta y
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- Epiglotitis.

Reconociendo que las vias respiratorias son una continuidad que no podemos
delimitar, al mencionar al crup viral o laringotraqueobronquitis nos referimos a
los también enunciados por algunos autores como laringitis o laringotraqueitis.
La laringotraqueobronquitis es la entidad infecciosa de origen viral mas frecuente
del sindrome y representa la causa casi exclusiva de esta triada sindromética en
nuestro medio. La traqueitis bacteriana se convierte en la segunda causa,
aungque en mucho menor proporcion y por razones aun no bien explicadas; la
epiglotitis, por su parte, es observada en forma casi anecddtica en nuestros
centros hospitalarios

Entre los agentes mas referenciados se encuentran los virus Parainflueza tipo 1
y 3 (60% de todos los casos), y menos frecuentemente, otros como Influenzae
tipo A , virus sincicial respiratorio, Parainfluenzae tipo 2 y adenovirus. Como
causas poco usuales han sido reportados agentes como Mycoplasma
pneumoniae y Rhinovirus.(11)

4.2.5. Epiglotitis

Es una infeccidn grave de la laringe supraglotica que resulta en edema epiglético
con la consiguiente obstruccién laringea. A diferencia de la laringitis, suele ocurrir
en niflos mayores de dos afios; también puede ocurrir en adultos. Su etiologia
es bacteriana.

Su principal causal es Haemophilus influenzae tipo b. Desde que se utiliza la
vacuna contra este germen, han disminuido dramaticamente las infecciones
invasivas que produce, dentro de las cuales se encuentra la epiglotitis. Son
causas menos frecuentes: Streptococcus pneumoniae y otros Streptococcus, S.
aureus, H. influenzae no encapsulado, H. parainfluenzae.

La sintomatologia es de instalacion brusca. Se presenta con odinofagia, fiebre
elevada, disfagia y dificultad respiratoria por obstruccién de la via aérea que
domina el cuadro y causa estridor. El nifio se presenta con aspecto téxico.
Cuando se asocia bacteriemia el cuadro es de muy mal prondstico. En el adulto
la presentacion es menos brusca pero igualmente severa.(14)

4.2.6. Sinusitis Aguda

Es la inflamacion de la mucosa de los senos paranasales de menos de cuatro
semanas de evolucion. Es una afeccion frecuente en nifios y adultos.

Mas del 70% de los casos de sinusitis aguda adquirida en la comunidad se deben
a los mismos agentes que causan OMA: S. pneumoniae, H. influenzae no
encapsulado y M. catarrhalis. Otros agentes bacterianos que pueden causarla
son S. pyogenes y otros Streptococcus, S. aureus y con mucho menor frecuencia
anaerobios. Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae parecen
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contribuir escasamente. Los virus estan involucrados en una minoria de los
casos. En sinusitis nosocomial secundaria a trauma craneal o intubacién
nasotraqueal participan otros agentes y muy frecuentemente es polimicrobiana.
Participan bacilos gramnegativos (P. aerugionosa, Klebsiella pneumoniae,
Proteus spp., Enterobacter spp, otros), S. aureus y anaerobios.(14)

4.3. INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS BAJAS

Nifio de cualquier sexo que presente 2 o mas de los siguientes sintomas y signos:
taquipnea (definida como frecuencia respiratoria (FR) mayor de 60 por minuto
(min.) en menores de 2 meses, FR mayor de 50 por min. en nifios de 2 a 12
meses y FR mayor de 40 por min. en nifios de 1 a 5 afos), estridor, sibilancias,
estertores crepitantes, tirajes intercostales, tirajes subcostales, aumento de las
vibraciones vocales, cianosis, matidez a la percusion pulmonar, presencia de
atrapamiento de aire, infiltrados peribronquiales y atelectacias en la radiografia
de térax [11].

4.3.1. Neumonia Aguda

Existe afectacion del parénquima pulmonar, producido por la proliferacién de
microorganismos en el interior de los alveolos, que provocan una respuesta
inflamatoria y lesion de los tejidos.(12)

La frecuencia relativa de cada agente etiolégico varia de acuerdo a muchos
factores, tales como la edad del paciente, la existencia de enfermedades
asociadas y el contexto en que se adquiere la infeccién (comunidad, hospital,
residencia de ancianos), entre otros. Asi mismo estos factores influyen en la
clinica, la radiografia, la seleccion del tratamiento, la evolucion, las
complicaciones y el prondstico de la enfermedad. Se caracteriza por fiebre,
sintomatologia respiratoria variable y la aparicion de infiltrados en la radiologia.
Por lo tanto esta entidad es de diagndstico clinico, radiolégico y evolutivo.(14)

Los VR son causa poco frecuente de neumonia (2-15%). Suelen estar implicados
los virus de la gripe, VPI, ADV y VRS, sobre todo en adultos y durante los meses
frios del afio. Producen un cuadro clinico conocido clasicamente como neumonia
atipica, que se caracteriza por inicio subagudo, tos seca 0 escasamente
productiva, ausencia de dolor pleuritico, predominio de las manifestaciones
extrapulmonares (cefalea, artromialgias, etc.), condensacion radiologica de tipo
no lobular, y disociacion clinico-radiolégica.(12)

Las infecciones del tracto respiratorio inferior, incluyen bronquiolitis y neumonia.
La mayoria de estos episodios son de tipo neumaonico y su frecuencia es mayor
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durante el primer afio de vida con una disminucién gradual de la frecuencia
después de este pico inicial.

La tasa de mortalidad por neumonia es considerable en lactantes y nifios
menores de cinco afios (2% a 7%). Se estima que mas de cuatro millones de
nifos mueren anualmente por esta condicién. Los factores de riesgo para
morbilidad y mortalidad en neumonia son: edad, bajo peso al nacer, alto grado
de desnutricién, bajo nivel socioecondmico, hacinamiento, no lactancia materna,
inmunizaciones incompletas y la cultura del cigarrillo (tabaquismo).(11)

4.3.2. Bronquiolitis

Es una infeccion aguda de causa viral que afecta a las vias aéreas inferiores y
que tras un periodo catarral cursa fundamentalmente con obstruccion e
inflamacion de los bronquiolos terminales inferiores.(15) Afecta
fundamentalmente a los menores de 2 afios. En el 80% de los casos es causada
por el Virus Sinscitial Respiratorio. Otros: Parainfluenza, Adenovirus,
Mycoplasma, Influenzae tipo A.(2)

Bronquiolitis se le denomina por lo general al primer episodio de obstruccion
bronquial en lactantes. Se distingue de la bronquitis obstructiva por tener
implicaciones terapéuticas propias, con respuesta variable al broncodilatador y
corticoides. Los sintomas son fiebre, compromiso del estado general, coriza, tos
y en ocasiones sibilancias audibles. Puede presentar sintomas de dificultad
respiratoria (taquipnea, retraccion, cianosis). El menor de 3 meses puede
presentar episodios de apnea. Las sibilancias son el signo cardinal que puede
no auscultarse si la obstruccion es severa.(13)

Clinicamente se caracteriza por ser el primer episodio de taquipnea y disnea
espiratoria (respiracion sibilante) en los 24 primeros meses de vida o por la
presencia de hipoxia (sat < 95%) por pulsioximetria e hiperinsuflacion en la
radiografia de térax en ausencia de sibilancias. Los sintomas que asocia son
congestion nasal, tos y fiebre en grado variable seguidos de dificultad
respiratoria, aleteo nasal, tiraje y dificultad para la alimentacion por via oral. Solo
el 1-2% de las bronquiolitis presentan suficiente gravedad como para requerir
ingreso hospitalario. Un porcentaje no despreciable (hasta un 10%) de los
lactantes ingresados por bronquiolitis desarrollan apnea. En algunos casos la
apnea es una de las primeras manifestaciones de la enfermedad, constituyendo
la prematuridad un factor de riesgo.(15)
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4.3.3. Bronquitis Aguda

Es un trastorno inflamatorio traqueobronquial que suele asociarse con una
infeccion respiratoria generalizada. Se presenta sobre todo durante los meses
invernales. Este cuadro es de etiologia viral en la gran mayoria de los casos
siendo los agentes implicados con mayor frecuencia Rinovirus,Coronavirus,
Influenza, Adenovirus. Otras causas menos frecuentes no virales son
Mycoplasma pneumoniae y C. pneumoniae.

Se presenta con tos inicialmente seca, luego productiva, con expectoracion
inicialmente mucosa que con los dias se hace mucopurulenta. Puede haber
roncus. A la auscultacion pleuropulmonar puede haber estertores secos (roncus,
gemidos o sibilancias), estertores subcrepitantes. No hay signos de
consolidacion pleuropulmonar. Los adultos pueden presentar fiebre en la BA
causada por Influenza, Adenovirus y M. pneumoniae, no es frecuente cuando se
asocia a Coronavirus y Rinovirus.(14)

4.4. ETIOLOGIA DE LAS INFECCION RESPIRATORIA AGUDA EN
NINOS MENORES DE 5 ANOS.

Una gran proporcién de los casos de IRA alta y baja son causados por virus. En
particular, virus como el de la influenza (A y B), parainfluenza, el virus sincitial
respiratorio (VSR), adenovirus, metapneumovirus, bocavirus, enterovirus y
algunos coronavirus se han confirmado como causas importantes de IRA baja
(16).

En la década de los 90's empez6 una nueva era en el diagnéstico viral gracias
al desarrollo de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y variantes
cuantitativas de la misma. Esta tecnologia ha facilitado la rapida deteccion de
los virus emergentes, una vez éstos identificados, en las respectivas muestras
de los pacientes (17). Aun cuando el objetivo de la presente propuesta esta
dirigido a detectar la circulacién de los virus: VSR (A y B), metapneumovirus,
adenovirus, bocavirus, parainfluenza (tipos 1, 2, 3 y 4), enterovirus, rinovirus,
coronavirus (tipos 229E, OC43, NL63, NLKU1) en el area metropolitana de la
ciudad de Barranquilla, comentaremos en particular y de manera breve los virus
gue se han considerado emergentes en esta seccion.

4.4.1. Adenovirus
Los Adenovirus son causa frecuente de infecciones del tracto respiratorio en

nifios, pero muchas de estas infecciones son subclinicas o resultan en
enfermedades leves, pero en algunos casos causan enfermedad severa. El
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espectro de manifestaciones clinicas de los distintos serotipos de Adenovirus es
muy amplio y muchas veces se superponen.

Este se puede adquirir de manera espontanea por contacto directo con pacientes
enfermos a causa de este virus, via oro fecal, o por via inhalatoria teniendo
predileccion por los epitelios de las mucosidades.(18)

4.4.2. Metapneumovirus humano

El metapneumovirus humano (hMPV) pertenece al género metapneumovirus de
la familia paramixoviridae. Su genoma es de polaridad negativa, de hebra
sencilla, de 13 Kb. Desde la primera identificacion como agente causal de IRA
baja en nifios en Holanda en el 2001, la circulacion del metpaneumovirus se ha
reportado en todos los continente(19, 20). Analisis de sueros antiguos
almacenados por mucho tiempo revelaron que el hMPV ha estado circulando en
la poblacién humana por décadas. Los sintomas de la infeccion por hMPV son
similares a cualquier infeccion respiratoria causada por virus comunes en
especial a VSR y que puede ir desde un simple resfriado a un cuadro severo de
IRA baja e incluso hasta la muerte (21, 22). La IRA baja causada por el hMPV
afecta principalmente a nifios menores de 5 afios, adultos con condiciones
moérbidas subyacentes e individuos inmunocomprometidos(20, 21).

En climas tropicales, el hMPV es mas prevalente en la temporada lluviosa (23).
La incidencia de este virus va desde 4% a 25.9% en pacientes diagnosticados
con IRA baja (20, 24). En pacientes pediatricos, el hMPV se ha reportado como
el segundo patdgeno mas comun después del VSR(20, 22, 24). Incluso, tanto
hMPV como VSR co-infectan en el 10% de los casos, sobre todo cuando los
ciclos epidémicos de ambos virus solapan(24, 25). Sin embargo, los estudios
hasta la fecha no han sido claros con respecto a si la presencia de co-infeccién
es un factor de peso en cuanto a severidad (25).

4.4.3. Coronavirus Humanos NL63 y HKU1 (HCoV-NL63 y HCoV-HKUL1).

Los coronavirus son una familia del género Coronaviridae; son virus envueltos
con un genoma ARN de hebra positiva (26). El diagndstico de los coronavirus
NL63 y HKUL1 se limitan a RT-PCR, ya que los virus son dificiles de cultivar. Estos
coronavirus fueron identificados en pacientes con sintomas respiratorios en 2004
y 2005(26, 27). Al igual que los coronavirus previamente conocidos 229E y
OC43, los coronavirus se detectan en un pequefio porcentaje de individuos en
todas las edades. Estos coronavirus han sido asociados con infecciones del
tracto respiratorio alto, aunque en IRA baja severa también han sido
observados(28). Los coronavirus humanos no habian atraido la atencion como
agentes causales de IRA baja sino hasta la identificaciéon de SARS-CoV en 2004.
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Las epidemias de HCoV-NL63 y HCoV-HKU1 tienen un pico en el otofio tardio,
invierno y en el inicio de la primavera en paises con las 4 estaciones [25,26]. La
incidencia promedio de HCoV-NL63 varia de 0.6% a 9.3% en pacientes
diagnosticados con IRA baja, mientras que HCoV-HKU1 tiene una incidencia
promedio de 0.1% a 4% [26-28]. Estudios a largo término y a gran escala se
requieren para aclarar la epidemiologia de HCoV-NL63 y HCoV-HKUL1.

La carga de las infecciones por HCoV-NL63 se han descrito en 3 estudios
independientes, con incidencias anuales de 2.2 por 10.000 nifios hospitalizados
menores de 3 afios en un estudio en Alemania [29], 22.4 por 10.000 nifios
hospitalizados menores de 6 afios en Hong Kong [30] y 12.3 por cada 1000 nifios
menores de 5 afios con IRA baja en Estados Unidos [31]. Hasta la fecha no hay
reportes definitivos acerca de la carga del HCoV-HKUL.

4.4.4. Rinovirus humano Tipo C.

Los rinovirus (RV) son virus envueltos, con genoma de ARN de hebra simple de
polaridad positiva. Pertenecen al género enterovirus de la familia Picornaviridae.
En el 2007 un nuevo RV fue identificado en nifios con bronquiolitis [32]. Otra
cepa nueva fue detectada en un estudio subsiguiente [34]. Esas nuevas cepas
de RV's humanos han sido denominadas HRV-C (Human Rhinovirus C) basado
en las secuencias genodmicas virales, como lo recomienda el comité internacional
de taxonomia de virus.

Infecciones por RV's suceden en cualquier tiempo durante el afio y tiene las
incidencias mas altas en primavera y otofio, con variaciones en el serotipo
dominante de acuerdo al area y al afio [34,35]. Los RV's se han reconocidos
como agentes causales del resfriado comun pero también han sido detectados
en la nasofaringe de individuos asintomaticos [36] asi como también se ha visto
gue tiene un papel importante en nifilos con asma. Los RV's parecen replicarse
bien en vias aéreas bajas causando bronquiolitis y neumonia, a menudo llevando
a hospitalizaciones [34,37].

En casos de neumonia adquirida en la comunidad, el RV ha sido el patégeno
viral dominante en nifios, con una tasa de deteccion del 18%, seguido por el VSR
(16%), parainfluenza (14%) y otros virus (<10%) [12, 38, 39]. El RV también se
ha asociado con disminuida funcién pulmonar en infantes.
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4.45. Bocavirus Humano.

Los bocavirus humanos son miembros del género Bocavirus de la familia
Parvoviridae. Este virus es el segundo parvovirus patdégeno a humanos
descubierto hasta la fecha [40]. Los bocavirus humanos son virus pequefios, no
envueltos, con una genoma de ADN de hebra linear de aproximadamente 5 kb.

La prevalencia global de bocavirus humano determinada por PCR variade 1.5 a
19% en niflos que sufren de IRA baja [41, 42], dependiendo de la estacion,
localizacion geografica y sujetos estudiados. Aunque las infecciones por
bocavirus ocurren tanto en nifios como en adultos, los nifios menores de 2 afios
son la poblacion etaria en mas riesgo de infeccion [41]. Como los bocavirus
humanos son co-detectados de manera frecuente con otras infecciones virales
asociadas con IRA baja, la significancia clinica de los bocavirus en este tipo de
infecciones no es muy clara. Sin embargo, Kérner et al. Reportd que una
infeccion individual por bocavirus causo un episodio de IRA baja severa en una
nifia de 8 meses de edad. La ruta de transmision del bocavirus humano no es
clara. La carencia de sistemas modelos murinos limita el entendimiento de la
patogenicidad del bocavirus.

4.4.6. Virus Sincitial Respiratorio

El Virus Respiratorio Sincitial (VRS) es el més frecuente en invierno, produciendo
infecciones en vias respiratorias superiores e inferiores, preferentemente
resfriado comuan, bronquiolitis y Sindrome Bronquial Obstructivo (SBO), pero
también neumonias, representando la primera causa de hospitalizacion por IRA
baja. ‘En épocas epidémicas el VRS es causante de infecciones
intrahospitalarias lo que constituye riesgo especial para lactantes, prematuros,
nifios menores de cinco afios y con otras patologias como cardiopatias
congénitas, e inmunosuprimidos, entre otras.(13)

El virus es muy facilmente transmisible, siendo frecuente la diseminacion a los
contactos del hogar y guarderias, y también en el &mbito hospitalario. De hecho,
constituye un peligro en los hospitales por el riesgo de diseminacion y contagio.
Durante la época epidémica, el 20-40% de los nifios ingresados en un hospital
por otras patologias puede adquirir la infeccion en el propio hospital, asi como el
50% del personal sanitario. La posibilidad de diseminacion esta facilitada por
algunas caracteristicas concretas del virus. La inmunidad que produce es de
corta duracion, por lo que la infeccion puede padecerse de nuevo. Esta
reinfeccién puede producirse ya a las pocas semanas de la recuperacién, pero
lo habitual es que tenga lugar durante los brotes anuales posteriores. En las
reinfecciones la gravedad suele ser menor y parece depender tanto de la
inmunidad parcial adquirida como de la mayor edad del paciente.(29)
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4.5. FACTORES DE RIESGO.

Es de vital importancia tomar en cuenta los factores de riesgo para evitar
desarrollar infecciones respiratorias agudas en nifios, especialmente en el grupo
vulnerable en menores de cinco afios, porque podrian desencadenar una
epidemia, y causar la muerte en el infante, existen dos tipos de factores que
afectan al nifio menor de 5 afios mayormente; los factores individuales y factores
sociales entre los cuales estan(13):

45.1. Factores deriesgo individuales

Se considera factores individuales a aquellos que se dan de manera personal en
cada individuo aunque no tenga el caracter de decision voluntaria para
adquirirlos.(13)

45.2. Edad

Postiaux (2000) menciona que el factor edad influye en la frecuencia y gravedad
de las Infecciones Respiratorias Agudas (IRAs). Estas se producen mayormente
en menores de un afo, y especialmente en los menores de 2 meses de edad, ya
que su sistema inmunolégico aun esta inmaduro. El sistema inmune se divide
en heredado y adquirido, el primero pasa de la madre al hijo de forma genética
y mediante la leche materna, mientras que el segundo es el que el nifio desarrolla
al estar expuesto a los distintos patdégenos del medio ambiente. (13)

453. Ausencia de lactancia materna

La leche materna es el alimento ideal de la especie y garantiza las necesidades
del lactante. Contiene ademas anticuerpos, lactoferrina, células y productos
celulares que impiden la colonizacion del aparato respiratorio superior por
bacterias patégenas y protegen al nifio pasivamente contra multiples agentes
infecciosos: virus sincicial respiratorio y virus de la influenza, estreptococo B,
neumococo, hemofilus influenzae y otros.(30)

Es otro factor de riesgo importante la no administracion de lactancia materna.
“La leche humana es la mas apropiada de todas las disponibles para el recién
nacido, porque esta exclusivamente adaptada a sus necesidades. Los nifios en
los que se sustituye la lactancia natural son menos saludables y presentan una
marcada incidencia de diarreas, tos y catarro. Aquellos nifios que al nacer no
reciben lactancia materna carecen de la proteccion que la misma aporta contra
las IRA”. Rodriguez (2010) indica que se debe tomar en cuenta que, durante los
primeros 6 meses de vida la nutricibn de un lactante debe comprender
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exclusivamente leche materna para fortificar el sistema inmunoldgico, de esta
manera protegerlo contra las infecciones. (13)

En diversos estudios que comparan nifios pequefios de acuerdo con la
alimentacion recibida, se ha reportado doble incidencia de hospitalizaciones por
IRA, mayor frecuencia de otitis media aguda, bronquiolitis severas y neumonias
graves, asi como incremento de la mortalidad en lactantes que no recibieron
leche materna.(30)

454, Desnutricién

La desnutricibn severa condiciona alteraciones inmunoldgicas y deprime las
defensas locales, constituyendo el 2do factor de riesgo mas importante segun la
OMS. (30)

Las Infecciones Respiratorias Agudas y la desnutricién tienen un doble vinculo,
porque la desnutricion trae como consecuencia mayor probabilidad de contraer
este tipo de enfermedades. Ademas se produce déficit en el crecimiento y
desarrollo del nifio. “La mal nutricion produce disminuciéon en el sistema
inmunologico lo cual existe mayor probabilidad de contraer muchas
enfermedades entre ellas la neumonia”.(13)

455. Esquemaincompleto de vacunacion

“Al no realizar el esquema completo de vacunacién en el nifio desde los 0 meses
hasta los 5 afios, el nifio esta fragilmente expuesto a agentes patégenos como
virus y bacterias que estan en el medio ambiente que lo rodean, aldn mas si este
no ha recibido lactancia materna. Trayendo como consecuencia deficiencia del
sistema inmunoldgico.(13)

4.5.6. Factores deriesgo sociales

Los factores de riesgo sociales se entienden como “las condiciones sociales en
que las personas viven y trabajan, que impactan sobre la salud”

457. Hacinamiento

“Se considera hacinamiento el dormir en la misma habitacion mas de 3
personas”. Este factor suele ser relevante en muchos lugares, ya que combinado
con otros factores espaciales como condiciones de contaminacion dentro de la
vivienda o el tener contacto con personas con IRA puede generar IRAs a
repeticion dentro del grupo de nifios menores de 5 afos.
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El hacinamiento es uno de los factores de riesgo mas importantes para las IRAs
y las IRAs a repeticidn, porque aumenta la posibilidad de contagio y recontagio.
El hacinamiento se basa en el escaso ingreso familiar y la tenencia de algunos
hijos menores de edad, que trae como resultado, periodos intergenésicos
cortos.(13)

4.5.8. Factores de riesgo ambientales dentro y fuera del hogar

Arciniega (2010) hacen referencia a las viviendas no saludables, a las
caracteristicas del ambiente en el que se desenvuelven los habitantes de
determinado lugar, incluyen tanto factores fisicos del medio en el que habitan
como factores conductuales que influyen en el estado del medio ambiente en
gue se encuentran.

El tipo de combustible uso de combustible de “biomasa, carbdn, kerosene para
cocinar, calentar e iluminar utilizado al interior de la vivienda es un factor
importante de las condiciones de higiene de los hogares”

La disponibilidad del cuarto de cocina y el uso de combustibles seguros para
cocinar son factores determinantes de la calidad de vida y bienestar de la
poblacion. Si existe cocina de lefia o carbon constituye un riesgo para la salud
de las personas ya que libera material particulado de grande, mediano y pequefio
calibre, propio de la combustion de madera, el cual puede atravesar sin dificultad
bronquios y bronquiolos, depositandose en el pulmén propiamente dicho,
despertando reacciones inmunoldgicas que causan inflamacion, moco y
alteracion de los mecanismos de defensa y la integridad del pulmon.

Postiaux (2000) menciona que estos cambios a nivel respiratorio facilitan el
ingreso de virus y bacterias causantes de las IRAs, y dependiendo de las
caracteristicas del comburente generador del material particulado, se podrian
presentar casos de asma posteriormente.(13)

4.5.9. Tabaquismo Pasivo

El humo del cigarro puede permanecer varias horas en una habitacion y su
inhalacion en la edad pediatrica, incluyendo al adolescente, es mucho mas téxica
y nociva que en el adulto. Este humo contiene particulas respirables, gases
irritantes: monoéxido y diéxido de carbono, didxido de nitrégeno, aldehidos y otras
muchas sustancias. Estos componentes lesionan el epitelio de las vias
respiratorias, que disminuyen el aclaramiento mucociliar, inducen hipersecrecion
de mucus, disminucion del surfactante y de la actividad del macrofago alveolar y
tienen propiedades oxidantes.(30)
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En nifios nacidos de madres que fumaron durante el embarazo, se han descrito
alteraciones estructurales en los pulmones y tienen como promedio 180 a 200 g
menos de peso. La aspiracion pasiva de humo se asocia a la disminucién de la
tasa de crecimiento de la funcion pulmonar durante la nifiez, mayor frecuencia
de IRA bajas particularmente traqueitis y bronquitis, incremento en la tasa de
hospitalizaciones por neumonia y otras infecciones respiratorias en menores de
2 afios y mayor riesgo de otitis media aguda y recurrente.(30)

Arciniega (2010) menciona que el mecanismo por el cual el tabaquismo pasivo
es un factor de riesgo para el desarrollo de IRA es similar al del uso de lefia para
cocinar, y comprende la l6gica del material particulado con el agravante de que
el humo del cigarrillo, Es un fuerte irritante de nuestras vias aéreas (nariz,
garganta, traguea, bronquios, alveolos) favoreciendo el aumento en las
infecciones respiratorias.(13)

4.5.10. Cambios bruscos de temperatura

La alteracion brusca de la homeostasis del cuerpo influye en el comportamiento
del sistema inmunoldgico, como por ejemplo un cambio brusco desde una
temperatura alta a una baja disminuye la respuesta inmunolégica de las
personas especialmente de los nifos menores de 5 afnos. “Los cambios buscos
de temperatura como la fuerte llovizna y el intenso sol que irradia durante el
mediodia, incrementan el riesgo de casos de Infecciones Respiratorias Agudas
(IRAS),(13)

En muchos casos los nifios suelen pasar todo el dia descalzos, y en ropas
ligeras. Cuando llueve se produce humedad en el ambiente y se demora muchas
veces en secar la ropa y el cabello, lo que genera un medio himedo dentro del
cuerpo y disminuye la ventilacibn de los senos paranasales, afectando
directamente las estructuras ciliares que son el mecanismo de proteccién natural
de la mucosa respiratoria, permitiendo el ingreso de agentes bacterianos desde
las fosas nasales a las cavidades paranasales y esto promueve un aumento de
casos de sinusitis aguda, los que se pueden resolver espontaneamente o
complicarse con faringitis, bronquitis o neumonia.(13)

45.11. Asistencia ainstituciones infantiles

Cuando el nifio asiste a un circulo infantil o guarderia, se incrementa el riesgo de
transmision de IRA virales, asi como de colonizacion nasofaringea con bacterias
patdogenas a partir de portadores. Similar riesgo tienen los nifios que son
cuidados en una casa, cuando el nimero de nifios es mayor de 3 0 4. La
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colonizacion con algunos patégenos especificos como el neumococo resistente
a la penicilina, es un problema importante en la actualidad.

En las familias numerosas, en las cuales conviven nifios pequefios con nifios de
edad preescolar y escolar, el riesgo de transmision de IRA y colonizacion
nasofaringea puede ser también mayor.(30)

4.5.12. Alta prevalencia de portadores nasofaringeos

La prevalencia de bacterias productoras de neumonia se incrementa en paises
en desarrollo debido al hacinamiento, las condiciones de vida y los altos indices
de desnutricion. Las hospitalizaciones recientes, de menos de 1 mes y que
algunos autores extienden hasta 3 meses también favorecen esta
colonizacion.(30)

45.13. Andlisis situacional de la tematica.

No se conoce en el momento cuéles son los virus respiratorios circulantes en el
area metropolitana de Barranquilla causantes de la infeccion de las vias
respiratorias. Tampoco se conoce en certeza la circulacion distribuida en el afio
epidemioldgico y si cada virus se distingue entre si con respecto a su aparicion
en ciertas épocas del afio. Por otro lado, el desarrollo de ensayos de diagndstico
rapido basados en técnicas moleculares para identificar los virus respiratorios
circulantes no se han implementado en los municipios del Departamento del
Atlantico.

4.6. PRUEBAS DE AMPLIFICACION DE ACIDOS NUCLEICOS EN LA
DETECCION DE VIRUS RESPIRATORIOS.

Los métodos moleculares de diagnostico fundamentados en la deteccion de
acidos nucléicos estan basados en la busqueda y el reconocimiento del genoma
viral en la muestra clinica o en el cultivo viral.

La sensibilidad y especificidad de los métodos de deteccién de virus respiratorios
han mejorado considerablemente con el advenimiento de las pruebas de
amplificacion de acidos nucléicos (PAN). Han surgido en los ultimos tiempos
revisiones acerca del uso de PAN's para la deteccion de virus respiratorios que
resaltan las metodologias, ventajas, y futuras direcciones(31, 32). Los ensayos
en tiempo real basados en sondas son particularmente utiles para la deteccion
de pequefios numeros de "blancos". Sin embargo las PAN's en tiempo real en
formato "multiplex" pueden ser tecnolégicamente un verdadero reto y pueden
redundar en una caida en la sensibilidad del ensayo. Los reactivos para esa
clase de ensayo son costosos.
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Ensayos en formato multiplex para la amplificacion y deteccion de un panel de
virus respiratorios usando micromatrices en suspension pueden aportar una
solucion préactica. Actualmente, hasta 100 diferentes esferas marcadas con
fluorescencia, espectralmente distintas, estan disponibles para la deteccion
multiple de diversos virus respiratorios en la plataforma de micromatrices en
suspension de Luminex (33). Un acido nucléico diferente puede ser conjugado a
cada esfera, y una mezcla de esferas se usa para la deteccion y diferenciacion
de los productos amplificados en una PCR mudltiple. La tecnologia es flexible
debido a que méas sondas pueden ser adicionadas o reemplazadas mezclando
esferas individuales, haciéndolo ideal para analisis complejos (como sucede con
los virus respiratorios). La utilidad del panel viral respiratorio X-TAG, propiedad
de Luminex Corporation, para la deteccion de un panel de virus respiratorios se
ha demostrado. Previos reportes muestran que este ensayo tiene una
sensibilidad comparable o superior a ensayos de anticuerpos fluorescentes
directos, cultivo y métodos basados en PCR(34, 35).

Sin embargo, el costo de la prueba de X-TAG es relativamente oneroso
dificultando su aplicacion en estudios clinicos y epidemiologicos. Aun mas, solo
se pueden detectar 8 tipos diferentes de virus. Recientemente, el laboratorio de
Virologia del Instituto Nacional de Salud de Colombia modificé una prueba RT-
PCR desarrollada por el Instituto de Salud Carlos Ill, cuya relacion costo-
beneficio es mas apropiada, teniendo en cuenta incluso su capacidad de detectar
14 diferentes tipos de virus.

El RT-PCR multiplex fue disefiado a partir del desarrollo de cebadores dirigidos
a regiones altamente conservadas de la region codificante de la nucleoproteina
(NP) de los virus influenza, de la proteina de fusion (F) del VSR y de la proteina
hexon de los Adenovirus de los tipos 1-47, de la proteina hemaglutinina de los
virus parainfluenza humano tipo 1, 2, 3 y 4, de la proteina espicula de los
coronavirus humano (229E y OC43). También se usé como blanco la regién
5’NC del VP2 para enterovirus y rinovirus humano(36, 37). La modificacion
hecha por el Instituto Nacional de Salud incluyé la posibilidad de detectar de
manera adicional a los coronavirus NL63 y HKU1. Este ensayo en su disefio
incluye un control interno de amplificacion, que permite excluir la presencia de
falsos negativos en las muestras debido a la presencia de inhibidores o fallas en
el proceso de extraccion del acido nucleico viral(36).

Al permitir los ensayos de RT-PCR de naturaleza multiplex un diagnéstico rapido,
sensible y especifico, su uso fortalece a los Laboratorios Nacionales de
Referencia para la vigilancia de la aparicion de los virus respiratorios y
determinar su circulacion. Asi mismo, este proyecto facilita la implementacion y
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diseminacién de esta técnica hacia la region y en particular del Departamento
del Atlantico. Esta técnica de PCR convencional, puede ser facilmente adaptada
por laboratorios regionales que no cuentan con la infraestructura necesaria para
metodologias de mayor complejidad tales como la PCR cuantitativa o en tiempo
real.

Sin embargo, el desarrollo de técnicas mas sensibles y mas rapidas e igualmente
de menor costo facilitara la implementacién de dichas técnicas moleculares en
los centros clinicos y laboratorios regionales. Una tecnologia que ha ganado
atencion en los ultimos afios es la amplificacion isotérmica mediada por bucle
(LAMP, por sus siglas en inglés). LAMP ocurre en una reaccion de amplificacion
de un solo paso que amplifica secuencias de ADN con alta sensibilidad y
especificidad bajo condiciones isotérmicas. El mecanismo de reaccién de LAMP
puede ser explicado en 3 pasos: un paso inicial, un paso de amplificacion en
ciclo y un paso de elongacion. LAMP emplea una ADN polimerasa con actividad
de desplazamiento de hebra, al igual que dos cebadores internos y dos externos
que reconocen 6 regiones separadas dentro de una molécula de ADN diana. El
ensayo LAMP tiene alta especificidad debido a que la reaccién de amplificacién
ocurre solo cuando todas las 6 regiones dentro de un ADN diana son reconocidas
de manera correcta por los cebadores. La adicibn de la enzima reversa
transcriptasa hace posible amplificar ADN de secuencias de ARN (RT-
LAMP)(38).

Existen varias caracteristicas que hacen de LAMP una excelente herramienta
diagndstica para la deteccion especifica de patdégenos sin necesidad de grandes
equipos en la laboratorio, entre éstas: medidas de turbidez en tiempo real por un
fotdbmetro de bajo costo con funcion de incubacién, lo que ha hecho posible el
analisis cinético de la reaccién LAMP sin la necesidad de ningun reactivo de
deteccién tales como intercaladores fluorescentes. Esto es posible debido a que
la reaccion LAMP produce pirofosfato de magnesio insoluble en el curso de la
reaccion de amplificacion. Una reaccion positiva para LAMP puede ser
facilmente detectada por juzgamiento visual de turbidez (Figura 1A)(39).
Recientemente un método de deteccion ha sido desarrollado por Tomita y
colaboradores (40) usando calceina, cuya fluorescencia es apagada por la unién
de los iones manganeso. Debido a que los iones manganeso se unen a los
pirofosfatos producidos en el curso de la reaccion de amplificacion, la calceina
produce una fluorescencia brillante en una reaccion positiva (Figura 1B). La
simplicidad y claridad de este método lo hace aplicable aun en laboratorios de
fuente limitada en areas rurales de paises en desarrollo. Una ventaja interesante
de LAMP es que ésta técnica exhibe menos sensibilidad a inhibidores presente
en muestras biologicas que la PCR convencional(41). Esta robustez de LAMP
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contra inhibidores puede contribuir a ahorra tiempo y costos requeridos en los
pasos de procesamiento de las muestras.

Existen ya reportadas varias aplicaciones de LAMP en la deteccién de patégenos
de importancia médica. Algunos estuches para detectar Salmonella(42),
Escherichia coli productora de verotoxina(43), Legionella(44),
Campylobacter(45) se encuentran comercialmente disponibles. Asi mismo,
algunos virus respiratorios(46) y gastrointestinales han sido exitosamente
amplificados utilizando esta metodologia, incluso con sensibilidades mayores a
las reportadas para otros métodos rutinarios como la RT-PCR.

Figura 1 Método de deteccion visual de la reaccion LAMP

. A) Deteccién de LAMP por turbidez. Izquierda, sin molde de ADN (negativo); derecha, con
molde de ADN (positiva). B) Deteccion de LAMP por fluorescencia usando calceina. lzquierda,
sin molde de ADN (negativo); derecha, con molde de ADN (positiva).
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5. ASPECTOS METODOLOGICOS
5.1. Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal de nifios menores de 5 afios que
acudieron a uno de los centros centinelas (Hospital Universidad del Norte) que
monitorea el area metropolitana de la ciudad de Barranquilla.

5.2. Poblacion de estudio:

e Poblacién Diana: Nifios de cero a cinco afios de edad que presenten infeccién
respiratoria aguda, que residan en Barranquilla.

e Poblacién Accesible: Nifios de cero a cinco afios de edad que presenten
infeccidn respiratoria aguda en el Hospital Universidad del Norte.

e Poblacion Elegible: Miembros de la poblacion accesible que cumplan los
criterios de elegibilidad:

Los criterios de inclusién para participar en el estudio fueron los siguientes: a)
nifios menores de 5 afios de edad, de ambos sexos, que presentaran infeccion
aguda del tracto respiratorio alto 6 bajo, que asistan a la urgencia o sean
hospitalizados durante un periodo de 12 meses en el centro de salud
mencionado previamente, b) nifios quienes sus padres o representantes legales
hayan firmado el consentimiento informado, c) nifios a los que sea posible
extraerles una muestra de aspirado nasofaringeo (ANF). Se excluy6 del estudio
aquellos nifios que presentaron reporte, tengan clinica o diagnéstico diferencial
de otras enfermedades que puedan comprometer el sistema inmune como:
diabetes, enfermedades autoinmunes (ej. lupus, enfermedad reumatoide),
cancer o VIH. De igual manera, fueron excluidos aquellos nifios a quienes se les
diagnostico epiglotitis, debido al riesgo de espasmo laringeo en la toma de
muestra, nifios con anomalias estructurales de la via aérea superior como
desviacion del tabique nasal o pacientes con sangrado nasal activo o trastornos
de la coagulacion.

5.2.1. Tamano de la Muestra

La poblacion elegible corresponde a 1560 nifios menor o igual a 5 afios de edad
que asistieron al Hospital de la Universidad del Norte por tener infeccion
respiratoria aguda por un cuadro viral. El calculo del tamafio muestral se realiz
con la formula (Kanh H. y Sempos C., 1989):

Z> P(1-P)

(r'l_

n,
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Donde: N=Poblacién elegible (1560); (Za/2)2=3.84; P= Prevalencia de Infeccion
Respiratoria Aguda por Virus Sincitial Respiratorio (30%=0.3); y e= 5% (0.05).
d=precision o maxima diferencia esperada (5%).

Obteniéndose una muestra constituida por 300 nifios (dentro de las que se
incluye el 10% previsto de pérdidas por no respuesta).

El tamafo de la muestra calculado para estimar la prevalencia de la enfermedad
tuvo como supuesto una prevalencia del 30% de la infeccion por Virus sincitial.
Este tamafio de muestra permite tener una precision del 5,6% para una prueba
diagndstica con una sensibilidad esperada del 90%. Aun cuando el tamafio de
la muestra calculado es de 264 pacientes (precision del 6%), nosotros
trabajaremos con los 300 reclutados para el presente estudio.

5.3. Técnica de Muestreo

Muestreo por conveniencia, no aleatorio, de acuerdo al orden de llegada de los
participantes

5.4. Definicién de los casos:
Para caracterizar un paciente como de "IRA alta" 6 "IRA baja" se tuvo en cuenta
la siguiente definicion:

"IRA alta": Nifio de cualquier sexo que presente 2 o mas de los siguientes
sintomas y signos: rinorrea, estornudos, frémito nasal, obstruccién nasal, otalgia,
inflamacion y edema de la mucosa nasal, inflamacion (eritema) no exudativo y
edema de la mucosa amigdalina y/o faringea, disfonia, inflamacion de ganglios
linfaticos faringeos con o sin dolor.

"IRA baja": Nifio de cualquier sexo que presente 2 o mas de los siguientes
sintomas y signos: taquipnea (definida como frecuencia respiratoria (FR) mayor
de 60 por minuto (min.) en menores de 2 meses, FR mayor de 50 por min. en
nifios de 2 a 12 meses y FR mayor de 40 por min. en nifios de 1 a 5 afos, estridor,
sibilancias, estertores crepitantes, tirajes intercostales, tirajes subcostales,
aumento de las vibraciones vocales, cianosis, matidez a la percusién pulmonar,
presencia de atrapamiento de aire, infiltrados peribronquiales y atelectasias en
la radiografia de térax.

Otros sintomas que pueden estar presente y acompafiar el cuadro de IRA alta o
baja: tos, dolor de garganta, fiebre, cefalea, malestar general, vomito, dolor
abdominal, diarrea, mialgias, irritacién ocular, irritabilidad, adinamia, alteraciones
del suefio, alteraciones en la alimentacion.



34

Para el estudio de variables, a los nifios se les tomo los siguientes datos:
lactancia materna, edad, sexo, antibioticoterapia previa, exposicion al humo del
cigarrillo, nimero y posicion entre los hermanos, lugar al momento de la toma de
la muestra, asistencia a guarderia y signos y sintomas. Otras variables incluyen:
tipo de virus infectante y/o co-infecciones con varios tipos de virus.

5.5. Variables:

Tabla 1. Operacionalizacion De Variables

Macrovariable Variable Naturaleza Escala Medicién
Edad Cuantitativa Razon 0-5 Afios
Demogréficas con_tlnL_Ja - -
Sexo Cualitativa Nominal Hombre-Mujer
Dicotémica
1. Sala de
Ingreso paciente CluaIiEati_va Nominal urgencias/consulta
Dicotomica externa
2. Hospitalizacioén
# De hermanos Cuantitativa Ordinal 1-10
Ambientales Posicién entre los Cuantitativa Ordinal 1-10
hermanos
Asistencia a Cualitativa Nominal SI-NO
Guarderia Dicotémica
Epoca del afio Cuantitativa Ordinal Enero a diciembre.
Exposicion cigarrillo Cualitativa Nominal SI-NO
Dicotémica
Resultado Cualitativa Nominal POS-NEG
laboratorio a virus Dicotémica
Lactancia materna Cualitativa Nominal SI,NO
Dicotémica
Tiempo lactancia Cuantitativa Razon 0-60 Meses.
Huésped materna continua
Sintomas y signos Cualitativa Nominal SI, NO
Antibiotico terapia Cualitativa Nominal SI,NO
previa Dicotémica
Presencia de co- Cualitativa Nominal SI, NO
infecciones Dicotémica
5.6. Plan de recoleccion de datos:

5.6.1. Toma de muestra de Aspirado Nasofaringeo (ANF).

A los niflos enrolados en el estudio que cumplieron con los criterios de
inclusion, entre ellos la firma del consentimiento informado por su(s) padre(s)
0 representante legal, se les tomo una muestra de ANF de la siguiente
manera: Se colocaron en posicibn decubito supino y se adiciono
cuidadosamente 1 ml de solucion salina en cada fosa nasal usando una
jeringa con un catéter adaptado, procedimiento realizado por parte de




35

personal entrenado. Luego, se extrajo el fluido nasal de cada fosa y se mezclo
en proporcion 1:1 con un estabilizador viral (glicerol al 15% en medio Iscove).
Las muestras fueron almacenadas en hielo y transportadas al laboratorio de
Virologia de la Universidad del Norte, donde luego de hacer alicuotas de
trabajo éstas fueron almacenadas a -80°C. Cada tubo fue debidamente
rotulado, identificando cada paciente con un codigo de 4 digitos, iniciales del
paciente, fecha de nacimiento y fecha de coleccion del especimen.

5.6.2. Deteccidon de virus respiratorios en muestras de aspirados
nasofaringeos:

Las muestras de ANF fueron centrifugadas y procesadas para extraccion de
acidos nucleicos. La deteccion de los virus influenza, VSR, Adenovirus,
parainfluenza humano (tipo 1, 2, 3 y 4), coronavirus humano (tipos 229E,
0OC43, NL63 y HKU1), enterovirus y rinovirus humano se llevd a cabo
utilizando el protocolo de RT-PCR del Instituto Nacional de Salud modificado
a partir del desarrollado por Coiras et al., en el Instituto de Salud Carlos Ili
(Coiras 2003 y 2004). Este ensayo en su disefio incluye un control interno de
amplificacion, que permite excluir la presencia de falsos negativos en las
muestras debido a la presencia de inhibidores o fallas en el proceso de
extraccion del acido nucleico viral (Coiras MT, 2003).

Por otro lado, las muestras fueron sometidas a un proceso de verificacion de
la integridad de la muestra la cual consiste en un par de oligonucleétidos y
una la sonda fluorescente para detectar especificamente el gen de la RNasa
P (RP) humana. Este es un control que permite estimar si la cantidad de
acido nucleico en la muestra clinica es adecuada. Para llevar a cabo este
proceso de verificacion de integridad de la muestra, las muestras fueron
sometidas a reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (rRT-PCR)
para el gen de la RNAasa P, siguiendo el protocolo del CDC el cual se realizé
tanto en los laboratorios de la Universidad del Norte como del grupo de
virologia del INS.

Evaluacion de una prueba basada en “loop-mediated-Isothermal-
Amplification” (LAMP) para detectar virus respiratorios en aspirados
nasofaringeos. Con el objetivo de desarrollar una prueba que permita
detectar de manera sensible y especifica los patdgenos virales causantes de
las infecciones respiratorias en los municipios del departamento del Atlantico
(por ejemplo: Influenza, virus sincitial respiratorio, metaneumovirus y
adenovirus), Se disefiaron cebadores especificos para cada virus, utilizando
como referencia el programa Primer Explorer (http://primerexplorer.jp/e/), el
cual es un software libre usado en el disefio de cebadores para LAMP.



http://primerexplorer.jp/e/
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Las condiciones de reaccion Fueron estandarizadas usando la metodologia
de disefio fractal y andlisis de respuesta de superficie. Para dicha
estandarizacion, nosotros generamos secuencias sintéticas de 400
nucléotidos que lleven la region de interés para amplificacion. Dichas
secuencias sintéticas estuvieron bajo el control del promotor de la T7 ARN
polimerasa albergados en un plasmido replicativo. Usando el estuche
comercial “MegaScript High YieldTranscription kit”
(http://www.ambion.com/catalog/CatNum.php?AM1334) Nosotros
sintetizamos las versiones ARN a partir de las secuencias sintéticas que
reflejan los virus de interés. Dichas secuencias de ARN fueron purificadas
usando el estuche comercial ‘MEGACclear”
(http://www.ambion.com/catalog/ProdGrp.htmi?ftkProdGrp=224). Este
estuche limpia el ARN obtenido de manera eficiente, separandolo de
nucledtidos no incorporados, enzimas y demas componentes de reaccion.
MEGACclear recupera desde 1 ng a 500 ug del ARN de partida. Es un protocolo
rapido, logrando la purificacion del ARN en menos de 30 minutos. Las
muestras que fueron utilizadas para evaluar a LAMP como herramienta
diagndstica alternativa fueron aquellas muestras que inicialmente resultaron
positivas para algun virus respiratorio.

La concordancia entre la técnica moleculares estandarizada (prueba de
LAMP), con otras técnicas de diagndstico para virus respiratorios de interés
en salud publica, se evaluaron mediante la comparacién entre los resultados
obtenidos por la prueba LAMP y los resultados obtenidos del RT-PCR
multiplex, usando muestras aleatorias codificadas y anonimizadas procesadas
en conjunto por los laboratorios de la Universidad del Norte y el grupo de
Virologia del INS (Laboratorio de Referencia en el pais).

5.7. Plan de anédlisis:

El analisis se realiz6 mediante programa estadistico SPSS version 24.
Realizaciéon de base de datos en Excel. Y recoleccién de datos mediante
historias clinicas.

5.7.1. Anadlisis Estadistico.

Se hizo una descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas de la
poblacion.

Los participantes en la investigacion fueron clasificados de acuerdo a la
clasificacion de IRA alta o IRA baja, con los criterios definidos previamente.


http://www.ambion.com/catalog/CatNum.php?AM1334
http://www.ambion.com/catalog/ProdGrp.html?fkProdGrp=224
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Se evalud la distribucion normal de las variables a través una prueba de
Kolmogorov-Smirnof., se utilizé media y desviacién estandar o mediana y
rango intercuartil. Las variables cualitativas se presentaran en proporciones.

Asi mismo, se evalud la frecuencia de los virus con respecto a la aparicion.
Para las variables cualitativas se utiliz6 una prueba de chi? o prueba exacta
de Fisher segun corresponda.

La edad se agrupo en 5 rangos por meses de vida dividiéndose de la siguiente
forma: 1 (<= a 12 meses), 2 (de 13 m — 24 m), 3 (de 25 m — 36 m), 4 (de 37
m — 48m), 5 (de 49m a 60 m) y un sexto grupo para aquellos mayores de 5
afios (61 meses) correspondiendo este valor a 4 nifios que se incluyeron en
el estudio los cuales acumulaban el 1,3% del total de la poblacion muestreada
y el 98,7% equivale a la poblacién menor de 5 afios.

Se tuvo en cuenta la ubicacién del paciente al momento de la toma de
muestra, dividiéndose en dos grupos aquellos que ingresaron por Consulta
Externa/sala de Emergencia en el Grupo 1 y aquellos que ingresaron por
Hospitalizacién en el Grupo 2.

Para la variable hermanos se organizaron por rangos intercuartilicos,
representando el cuartil 1 (Q1) el 25% de los pacientes, cuartil 2 (Q2) el 50%
y el cuartil 3 (Q3) el otro 25% del total de la poblacion.

La variable lactancia materna se dividi6 en dos grupos, aquellos nifios
menores de un afo y los mayores de un afo hasta 5 afios. Y aquellos menores
de 6 meses con el fin de medir el tiempo de lactancia materna exclusiva en
estos.

Para medir la tendencia del comportamiento de los virus segun los meses de
presentacion, se dividieron en época seca comprendida entre los meses de
diciembre a abril y época de lluvia entre mayo a noviembre de acuerdo a las
precipitaciones reportadas por el IDEAM para el 2016 y 2017.
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6. RESULTADOS

6.1. Caracterizacion de la poblacion de nifios menores de 5 afios dentro
del estudio:

Se tomaron muestras de 304 pacientes menores de 5 afios en el Hospital
Universidad Del Norte, entre los meses de abril 2016 a Julio 2017. De los
cuales el 63,2% son nifios, presentando una mayor frecuencia de afectados
con IRA por diagndstico clinico en el sexo masculino con relacion al femenino
Tabla 2.

Con relacion a la edad la mayor parte eran menores de 12 meses
correspondiente a 53%, seguidos de los pacientes de 12-24 meses los cuales
representan el 23%, y los de 24 meses en adelante que acumularon el 22,7%
del total de la poblacién de estudio. Tabla 2.

La media de edad estuvo en 17,04 meses y una desviacion estandar de 15,75
meses. Grafica 1

Grdafica 1 Edad en meses de los pacientes al ingreso en el Hospital Universidad Del
Norte, 2016-2017
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De los pacientes muestreados el 96,1% de los nifilos se encontraban en el
area de consulta externa y solo el 3,9% en hospitalizacion al momento de la
toma de muestra. Tabla 2
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Para el nUmero de hermanos se presentd que el Q1 equivalente al 25% los
pacientes tenian 0 hermanos, mientras Q2 que representa la mediana lo
ocupaban los nifios con 1 hermano y alrededor del 75% equivalente a Q3
tenian mas de 1 hermano. Con relacién al porcentaje los nifios con 0
hermanos representaron el 43,4% de los 304 nifios muestreados, el 50,3%
pertenecia los nifios que tenian entre 1 y 2 hermanos, y el 6,3% que fueron
aguellos nifios que tenian entre 3y 7 hermanos a la fecha de ingreso. Tabla
2.

En cuanto a la posicion entre los hermanos se encontrd6 que la mayor
frecuencia se presentd en aquellos que eran el segundo y tercer hermano
representando el 61,6% y 21,5% respectivamente, tal como se observa en el
grafico 2.

Grafica 2 Frecuencia de IRA segun la posicion entre los hermanos en los nifios del
Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017
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Dentro del estudio el 22,4% de los nifios asisten a un servicio de guarderia,
de los 68 nifios que asisten a guarderia se observé que la mayor frecuencia
se presenta en los que asisten entre 4 y 6 horas al dia que equivalen al 13,5%
del total de los nifios. Tabla 2.

Por su parte la exposicion de los nifios al humo del cigarrillo se obtuvo que el
33,6% estaban expuestos. Tabla 2. Con relacién al lugar de exposicion 21 %
asiente estar expuestos solo por fuera de casa, el 11,8% en casa y el 1,32%
algun familiar que consume alrededor de ellos Ver Grafica 3.

Grafica 3 Lugar de exposicion al humo de cigarrillo de los
nifos del Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017
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Con relacion a la lactancia materna en los menores de 1 afio el 88,2% reciben
en el momento lactancia materna. En el grupo de mayores de 1 afio el 95,1%
recibieron. Ver Tabla 2.

En los nifios mayores de un afio la lactancia materna estuvo en promedio de
9 meses aproximadamente con una desviacion estandar de 1,5.

Los sintomas mas frecuentes en la poblacién de estudio fueron fiebre,
rinorrea, Congestion nasal, ronquido nasal, tos, disminucion del apetito,
vomito y presencia de 0jos rojos. Los porcentajes de presentacion de estos se
describen en la Tabla 2.

El 26% de los nifios dentro del estudio recibieron antibidtico terapia previa al
ingreso.



41

Tabla 2 Caracterizacidn de la poblacién de nifios menores de 5 afos con diagndstico
clinico de IRA del Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017

Variable N° %

Sexo

Nifios 192 63,2
Edad

<12 Meses 161 53

13 —-24 Meses 70 23

25— 36 Meses 34 11,2

37 — 48 Meses 18 5,9

49 — 60 Meses 17 5,6

61+ Meses 4 1,3
Lugar de Toma de muestra

Consulta externa/sala de emergencia 292 96,1
Hospitalizacion 12 3,9
Numero de hermanos

Ninguno 132 43,4

Uno 98 32,2

Dos 55 18,1

Tres 10 3,3
Cuatro 5 1,6
Cinco 2 0,7
Siete 2 0,7
Asistencia a guarderia

Asiste 68 22,4

No asiste 236 77,6
Cudntas horas al dia asiste a la guarderia

<0 236 77,6
1A3 5 1,6
4A6 41 13,5

72 22 7,2
Exposicion al humo del cigarrillo

Expuesto al humo 102 33,6

No expuesto al humo 202 66,4
Lactancia materna N° %
Menor de un aho % % Grupo
Si 142 46,7 88,2
No 19 6,3 11,8
Total 161 53 100

Mayor a un afio

Si 136 44,7 95,1
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No 7 2,3 4,9
Total 143 47 100

Tiempo de lactancia
Menor de un aho

No lacto 9 5,6
1 a 3 Meses 52 32,3
4 a 6 Meses 45 28,0
7 a 9 Meses 32 19,9
10> Meses 23 14,3
Total 161 100,0
Mayor a un aiio

Hasta 3 Meses 17 11,9
Hasta 6 Meses 22 15,4
Hasta 9 Meses 15 10,5
Hasta el afio 32 22,4
Mads del afio 50 35
No Lacto 7 4,9
Sintomas Y Signos N° %
Fiebre 277 91,1
Rinorrea, Congestion nasal, ronquido nasal 270 88,8
Tos 236 77,6
Disminucion del apetito 192 63,2
Vomito 126 41,4
Ojos rojos 104 34,2
Diarrea 42 13,8
Respiracion rdpida 35 11,5
Tiraje intercostal 27 8,9
Pito, sibilancia, silbido 26 8,6
Brote en todo el cuerpo 15 4,9
Brote en los brazos 12 3,9
Aleteo nasal 11 3,6
Brote en la cara 10 3,3
Dolor abdominal, se coge o se aprieta la 5 16
barriga !
Brote en el torax 5 1,6
Retraccion Xifoidea 1 0,3
Disbalance toraco-abdominal 1 0,3
Antibioticoterapia

Si 79 26
No 225 74

De acuerdo al grupo etario y su periodo de desarrollo, se observa que el 91,5%
de los nifios que no asisten a guarderia son menores de 24 meses, y el 77,9%
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de los nifios que asisten a un servicio de guarderia mayores de 25 meses
tabla 3.

Tabla 3. Porcentaje de nifios que Asiste a guarderia segtin la edad de los
pacientes del Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017.

N (%)
Total
<12 13-24 25-36 37-48 49-60 612
Asiste 3(4,4) 2(17,6) 21(30,9) 12(17,6) 17(25) 3(4,4) 68(100)
No asiste 158(66,9) 58(24,6) 13(5,5) 6(2,5) 0 1(0,4) 236(100)
Total 161(53) 70(23)  34(11,2) 18(5,9) 17(5,6) 4(1,3) 304(100)

Mientras que en los menores de 6 meses se observa que la mayor parte de
estos reciben lactancia materna adecuada a los meses de vida durante el
estudio solo el 7,3% de los niflos menores de 6 meses no recibieron leche
materna. Tabla 4.

Tabla 4. Lactancia exclusiva en niilos menores de 6 meses del Hospital
Universidad Del Norte, 2016-2017

Recibid Lactancia No Recibid Lactancia Total

Edad N°(%) N°(%) N°(%)
1 mes 20(90,9) 2(9,1) 22(100)
2 meses 15(93,8) 1(6,3) 16(100)
3 meses 12(100) 0 12(100)
4 meses 14(87,5) 2(12,5) 16(100)
5 meses 9(81,8) 2(18,2) 11(100)
6 meses 18(100) 0 18(100)

Total 88(92,6) 7(7,3) 95(100)

6.2. Frecuencia de etiologia viral de las IRA en nifios menores de 5

afios del hospital universidad del norte.

El virus con la mayor frecuencia fue el RSV A con un 25,3%(IC 95% 20,4-30,2)
seguido por Rinovirus 20,4%(IC 95% 15,8-24,9), Coronavirus 229E 17,8%(IC
95% 13,4-22,1) y OC43 17,1%(IC 95% 12,8-21,3), por ultimo encontramos el
Bocavirus con un 12,2%(IC 95% 8,4-15,8). Los demas virus tenidos en cuenta
dentro del estudio sumaron un 47,5 %, con frecuencias que oscilan entre el
0,7% hasta los 12,2%. Ver Grafico 4.
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Grafica 4 Etiologia viral de las IRA en nifios menores de 5 aios del Hospital
Universidad Del Norte, 2016-2017.

ERSVA EBoV CORV 229E mCORV OC43 mOTROS RINV

RSVA (virus sincitial respiratorio A), BoV (Bocavirus), CORV (Coronavirus), RINV (Rinovirus)

Los virus causante de IRA mas frecuentes en hombres fueron RSV A, CORV
0OC43, Rinovirus y CORV 229E, con 26%(IC95% 19,8-32,3), 19,8% (IC95%
14,1-25,4), 19,8%(IC95% 14,1-25,4) y 16,7%(1IC95%  11,3-21,9)
respectivamente. Los grupos etarios con mayor prevalencia de virus son los
menores de 12 meses (80,6%) y los de 25-36 meses (82,6%). Se observé que
los virus RVS A, CORV OC43 y Rinovirus presentan altas frecuencias en los
diferentes grupos etarios.

En las mujeres los virus mas prevalentes fueron RSV A, RINV y CORV 229E
con un 24,1%(IC95% 16,1-32,1), 21,4%(IC95% 13,7-29,1) y 19,6%(1C95%
12,2-27,1) respectivamente. Observandose algo particular en este género,
donde el RSV A, RINV y los coronavirus 229E y OC43 solo afectaron a nifias
menores de 36 meses. Y solo el Bocavirus presento prevalencias en edades
mayores a los 36 meses. Ver Tabla 5.

En general la edad con mayor prevalencia de IRA virales fue el rango de 25 a
36 meses 85,3%(1C95% 72,7-97,8) Siendo mayor en las nifias con un 90,9%
y para los nifios de un 82,6% como se describe en la Tabla 5.

Tabla 5 Prevalencia de virus segtin sexo y edad en los nifilos menores de 5 afos del
Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017.

Prev. Virus pos VSRA BOCAVIRUS CORV 229E 322\3/ RINOVIRUS
N(%
Edad/Meses (%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
<12 79(80,6) 38(38,8) 13(13,3) 19(19,4)  21(21,4)  17(17,3)

Hombre
13-24 26(66,7) 5(12,8) 3(7,7) 4(10,3) 9(23,1) 8(20,5)
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25-36 19(82,6) 417,4)  5(21,7) 7(30,4) 417,4)  7(30,4)

37-48 10(62,5) 1(6,3)  2(12,5) 2(12,5) 3(18,8)  3(18,8)

49 - 60 9(69,2) 2(15,4) 1(7,7) 0 1(7,7) 3(23,1)
612 2(66,8) 0 1(33,3) 0 0 0

Total 145(75,5) 50(26)  25(13) 32(16,7)  38(19,8)  38(19,8)

<12 52(82,5)  16(25,4)  7(11,1) 15(23,8)  8(12,7) 17(27)

13-24 20(64,5) 7(22,6) 0 3(9,7) 4(12,9)  5(16,1)

25-36 10(90.9) 4(36,4)  2(18,2) 2(18,2) 1(9,1) 2(18,2)
Mujer  37-48 1(50) 0 1(50) 1(50) 0 0
49 - 60 2(50) 0 2(50) 0 0 0
612 1(100) 0 0 1(100) 1(100) 0

Total 86(76,8)  27(24,1) 12(10,7)  22(19,6) 14(12,5) 24(21,4)

Total 231(76) 77(25,3) 37(12,2)  54(17,8) 52(17,1) 62(20,4)

6.3. Comportamiento delos virus causante de IRA en menores de 5 afios
del Hospital Universidad Del Norte segun la época del afio.

El comportamiento del SRV con relacion a los meses, se observo los picos
mas altos para la época de lluvia, mostrando su mayor frecuencia en el mes
de octubre con 50,1%. Sin embargo también presento prevalencias en la
época seca teniendo los picos mas altos en el mes de transicion abril con 25%.

Para Rinovirus se observo reportes en toda la época de lluvia desde el mes
de abril a diciembre, teniendo su pico mas alto en el mes de septiembre
(34,2%). Mientras que el Bocavirus mostro reportes tanto en época lluvia como
seca siendo los picos mas altos en el mes de junio (37,5%) y febrero con
(20%). Ver Grafica 5.

Los Coronavirus 229E y OC43 presentaron prevalencias en ambas épocas,
siendo los picos mas altos para el primero en el mes de octubre con 31% y
febrero con 30%, mostrando una tendencia alta entre los meses de transicion
de época seca a lluvia. Para el Coronavirus OC43 los picos mas altos fueron
en octubre con 34,5% y marzo con 33,3%.Tal como se observa en las gréafica
6.
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Grafica 5 Comportamiento de los virus segun la época del afio en los nifios
del Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017.
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Grafica 6 Comportamiento de los virus segun la época del afio en los nifios
del Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017.
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6.4. Co-infecciones

De 231 pacientes positivos a virus causantes de IRA en nifios menores de 5
afos del Hospital Universidad del norte 51,1% presentaron co-infecciones con
1 o més agentes, tal como se observa en la tabla 6.



Tabla 6 Co-Infecciones Virales en las IRA de niilos menores de 5

anos del Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017

Las co-infecciones mas frecuentes dentro del estudio fueron las de 2 y 3
agentes. Siendo el rinovirus y RVS A los de mayor ocurrencia en las co-
infecciones de 2 agentes, para las de 3 agentes estuvieron los coronavirus y
el rinovirus. En general los virus que se encontraron con mayor frecuencia la
mayoria de las co-infecciones fueron el Coronavirus 229E seguido de los
Coronavirus OC43, Rinovirus, RSV Ay Bocavirus. Ver Tabla 7

Frecuencia %
Positivo sin co-infeccion 113 48,9
2 agentes 62 26,8
3 agentes 41 17,7
4 agentes 10 4,3
5 agentes 4 1,7
6 agentes 1 4
231 100,0

47

Tabla 7 Asociaciones Virales En Las Co-infecciones En Nifios Menores De 5 Aros del
Hospital Universidad Del Norte 2016-2017

Influenza
RVS A
RVS B

Metapneumovirus
h.
Bocavirus

Adenovirus
Coronavirus 229 E
Coronavirus 0C43
Parainfluenza 1
Parainfluenza 3
Enterovirus
Parainfluenza 4

Rinovirus

Sin co- 2 3 4 5 6 Total co-
infeccion agentes agentes agentes agentes agentes infecciones
10 6 2 1 0 0 9
43 16 9 6 3 0 34
0 1 0 1 0 0 2
3 5 1 2 0 1 9
10 12 10 2 2 1 27
8 12 8 1 0 1 22
5 11 26 8 3 1 49
9 11 20 9 3 0 43
6 7 3 1 0 20
1 1 1 0 17
2 0 1 0 9
6 2 3 1 20
10 23 21 4 3 1 52

Los sintomas mas frecuentes en los agentes virales causantes de IRA fueron
rinorrea, congestion nasal, ronquido nasal, fiebre, tos, disminucion del apetito,

vOmito y 0jos rojos.

De igual forma cabe resaltar que los demas virus incluidos dentro del estudio
presentaron eventos importantes en cuanto a la presentacion de algunos
sintomas tal como se describe en la tabla 8.
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Tabla 8 Frecuencia De Sintomas Y Prevalencia De Virus causantes de IRA en nifios menores
de 5 aios Del Hospital Universidad Del Norte, 2016-2017

CORV

Sintomas RSV A BoV CORV 229E oca3 RINV
N°(%) N°(%) N°(%) N°(%) N°(%)
Rinorrea, Congestion nasal, ronquido nasal 71(92,2) 31(83,8) 46(85,2) 45(86,5) 53(85,5)
Tos 62(80,5)  27(73) 42(77,8)  37(71,2) 47(75,8)
Pito, sibilancia, silbido 8(10,4) 7(18,9) 7(13) 2(3,8) 6(9,7)
Respiracion rapida 9(11,7) 4(10,8) 7(13) 5(9,6) 9(14,5)
Aleteo nasal 1(1,3) 1(2,7) 1(1,9) 0 0
Tiraje intercostal 11(14,3) 1(2,7) 5(9,3) 2(3,8) 4(6,5)
Retraccién Xifoidea! 0 0 0 0 0
Disbalance toraco-abdominal® 0 0 0 0 0
Diarrea 11(14,3) 5(13,5) 2(3,7) 7(13,5) 10(16,1)
Dolor abdominal, se coge o se aprieta la barriga? 0 0 0 0 1(1,6)
Fiebre 69(89,6) 34(91,9)  48(88,9) 50(96,2) 55(88,7)
Ojos rojos 23(29,9) 9(24,3) 14(25,9) 19(36,5)  21(33,9)
Disminucidn del apetito 48(62,3) 20(54,1) 32(59,3) 36(69,2) 39(62.9)
Vomito 33(42,9) 13(35,1) 19(35,5) 21(40,4)  21(33,9)
Brote en el torax 2(2,6) 0 0 1(1,9) 2(3,2)
Brote en los brazos 2(2,6) 0 3(5,6) 4(7,7) 4(6,5)
Brote en la cara 5(6,5) 1(2,7) 1(1,9) 3(5,8) 3(4,8)
Brote en todo el cuerpo 5(6,5) 2(5,4) 3(5,6) 5(9,6) 7(11,3)
Total 77(100) 37(100) 54(100) 52(100) 62(100)

1 Metapneumovirus fue el responsable del paciente con esta sintomatologia.
2. Influenza, MetapneumovirusH y adenovirus causantes en un 40%(2/5),20%(1/5) y 20%(1/5)
respectivamente

6.5. Prevalencia De IRA Virales En Nifios Menores De 5 Afios Del Hospital
Universidad Del Norte

El andlisis de la prevalencia de IRA virales se realizO mediante la comparacion
de acuerdo con las diferentes categorias de las variables.

De las 304 muestras, se obtuvo aislamiento positivo en 231 pacientes
correspondiente al 76% de la poblacion estudiada.

Segun el sexo del paciente, la prevalencia de IRA virales en los hombres fue de
75,5%(145) y para las mujeres de 76,8%(86). Encontrandose mayor frecuencia
de IRA viral en el sexo femenino con respecto al masculino, con una diferencia
estadisticamente no significativa (p=0,803). Los 145 hombres equivalen al 47,7%
de la poblacion total y las 86 nifias positivas representan el 28,3% de la poblacion
total. Ver tabla 9.
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Tabla 9 Prevalencia De IRA Virales Segtin La Caracteristicas Del Paciente Del Hospital
Universidad Del Norte, 2016-2017

Positivo Negativo
Variable VALOR P
N° % N° b
Prevalencia De IRA Virales 231 76 73 24
Sexo
Nifos 145 75,5 47 24,5
N 0,803
Nifnas 86 76,8 26 23,2
Edad
<12 Meses 131 81,4 30 18,6
13— 24 Meses 46 65,7 24 34,3
25 — 36 Meses 29 85,3 5 14,7 0,022
37 — 48 Meses 11 61,1 7 38,9
49 — 60 Meses 14 66,7 7 33,3
Lugar De Ingreso Del Paciente
Consulta Externa/sala de Emergencia 220 75,3 72 24,7 0.306
Hospitalizacion 11 91,7 1 8,3
Numero De Hermanos
Ninguno 96 72,7 36 27,3
Uno 80 81,6 18 18,4
Dos 41 74,5 14 25,5
Tres 8 80 2 20 0,279
Cuatro 2 40 3 60
Cinco 2 100 0 0
Siete 2 100 0
Asistencia a guarderia
Asiste 52 76,5 16 23,5
. 0,916
No asiste 179 75,8 57 24,2
Cudntas horas al dia asiste a la guarderia
<0 179 75,8 57 24,2
1A3 5 100 0 0
0,855
4A6 29 70,7 12 29,3
72 18 81,8 4 18,2
Exposicion Al Humo Del Cigarrillo
Si 73 71,6 29 28,4
0,200
No 158 78,2 44 21,8
Lactancia Materna
Menor de un aifo
S 117 82,4 25 17,6
0,210
NO 13 68,4 6 31,6
Total 130 80,7 31 19,3
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S| 95 69,8 41 30,1
NO 6 85,7 1 14,3 0.674
Total 101 70,6 42 29,3
Tiempo de lactancia
Menor de un aio
No lacto 5 55,6 4 44,4
1 a 3 Meses 44 84,6 8 15,4
4 a 6 Meses 36 80 9 20 0,070
7 a 9 Meses 26 81,3 6 18,8
10+ Meses 19 82,6 4 17,4
Total 130 80,7 31 19,3
Mayor a un afio
Hasta 3 Meses 12 70,6 5 29,4
Hasta 6 Meses 14 63,6 8 36,4
Hasta 9 Meses 11 73,3 4 26,7 0,674
Hasta el afio 19 59,4 13 40,6
Mas del afio 39 78 11 22
No Lacto 6 85,7 1 14,3
Sintomas y signos
E;r;:lrrea, Congestidn nasal, ronquido 201 744 69 256 0,076
Tos 179 75,8 57 24,2 0,916
Pito, sibilancia, silbido 22 84,6 4 15,4 0,281
Respiracion rapida 27 77,1 8 22,9 0,865
Aleteo nasal 7 63,6 4 36,4 0,303
Tiraje intercostal 19 70,4 8 29,6 0,474
Retraccion Xifoidea 100 0 0 1,000
Disbalance toraco-abdominal 100 0 0 1,000
Diarrea 32 76,2 10 23,8 0,973
E;)rlfi;:bdommal, se coge o se aprieta la 3 60 ) 40 0,597
Fiebre 210 75,8 67 24,2 0,819
Ojos rojos 77 74 27 26 0,566
Disminucién del apetito 144 75 48 25 0,598
Vomito 91 72,2 35 27,8 0,196
Brote en el torax 4 80 1 20 1,000
Brote en los brazos 9 75 3 25 1,000
Brote en la cara 7 70 3 30 0,708
Brote en todo el cuerpo 12 80 3 20 1,000
Antibioticoterapia
Si 55 69,6 24 30,4
0,124
No 176 78,2 49 21,8
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Con relacion a los grupos etarios en el presente estudio se observé que las IRA
virales afectaban principalmente a los grupos de 25 — 36 meses con un
porcentaje de 85,3%. Estos aislamientos fueron mayores en los nifios menores
a los 36 meses. Observandose diferencias estadisticamente significativas al
comparar los grupos etarios entre si (p- 0,022).

En general el grupo con mayor frecuencia fue el de menores de 12 meses y el
de mayor porcentaje de afectacion por grupos fue el de 25-36 meses como se
observa en la Grafica 7.

Grafica 7 Frecuencia de virus causante de IRA segun la edad
en niflos menores de 5 afios del Hospital Universidad Del
Norte, 2016-2017

1254

100

WrosiTvo
B rEGATIVO

737

Recuento

==12 13-24 25- 38 37 -48 49 - 60 G1+

Edad agrupada en meses al ingreso

Dentro de los pacientes el lugar de ingreso con mayores IRA virales fue la
hospitalizacion, observando que el 91,7% de los pacientes ingresados a esta
fueron por infecciones de tipo viral, sin embargo no se presentd asociacion
estadistica entre el lugar de ingreso y la prevalencia de IRA virales (p=0,194).

Para los factores de riesgo como asistencia a guarderia, tiempo en horas que
asisten a guarderia, exposicion al humo del cigarrillo, lactancia materna tanto en
menores de 1 afio como en mayores, tiempo de lactancia, antibioticoterapia
previa, signos y sintomas, no se observd diferencias estadisticamente
significativas Ver tabla 9.
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En la lactancia materna de los mayores de un afio se evidencio mayores IRA
Virales en aquellos nifios que no recibieron lactancia siendo de un 85,7% sin
diferencias estadisticamente significativas (p=0,369).

Al comprar los diferentes signos y sintomas reportados en el estudio con la
prevalencia de IRA de tipo viral, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cada uno de ellos. Tal como se observa en la tabla 9.
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7. DISCUSION

El presente estudio demuestra la alta frecuencia de agentes virales causantes de
IRA en nifios menores de 5 afios, encontrandose una prevalencia de 76%. Similar
encontrada en Bucaramanga 72%.(47)

Los agentes virales son los responsables del 95% de los casos de IRA altas y una
proporcién considerable de IRA bajas.(48) Otro autores asienten que los virus son
causantes de entre el 44 y 77% de las IRA.(3) Es posible considerar que el
porcentaje restante se pueden atribuir a IRA causadas por otros agentes como
bacterias las cuales no se contemplaron dentro del estudio.

La frecuencia de IRA por diagnéstico clinico fue mayor en varones con un 63,2%
(192), estando de acuerdo con lo encontrado en varios estudios donde esta fue
mayor en el sexo masculino (49-51). En el presente estudio se obtuvo aislamiento
positivo a virus en el 75.5% de los hombres y 76,8% en las mujeres, no existiendo
diferencias estadisticamente significativas. Al ser el sexo un factor de riesgo que
aun no se tiene claro se puede esperar que no existan diferencias estadisticas
significativas en cuanto a las IRA de tipo viral.(7)

En nuestros resultados el VSR A es el mas prevalente en las IRA de tipo viral en
nifos menores de 5 afios. (52) En Bucaramanga se encontr@ prevalencias de
29,6% para VSR, 13% Rinovirus y 2,4% para coronavirus, guardando coherencia
con el orden de presentacion en cuanto a frecuencia de virus causantes de IRA
en nuestro estudio.

El metaneumovirus es un virus recientemente descubierto pues se identifico por
primera vez en 2001 y en Colombia fue reportado por primera vez en el 2012 en
Medellin. (53) En el estudio fue el responsable del Unico paciente con signos de
disblance toraco abdominal y retraccion xifoidea dentro de nuestro estudio.

Para los factores de riesgos y la presentacion de IRA viral se observé que solo la
edad presento diferencias estadisticamente significativas con (p=0,022). En
nuestro estudio se presentaron altas prevalencias en nifios menores de 36 meses.
La infeccién viral aguda febril recurrente en vias aéreas superiores tiene mayor
incidencia en los menores de tres afios. A mayor edad la incidencia disminuye y
ocurre por ausencia previa de estimulos antigénicos especificos por virus,
reduciéndose las complicaciones.(54) En edades mas tempranas los mecanismos
de defensa son insuficientes, ademas, las caracteristicas anatomicas de las vias
respiratorias favorece su aparicion de las IRA.(7)
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De igual forma entre los 6 meses y los 3 afios de vida, aparece el fenébmeno de la
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia, pues disminuyen los
anticuerpos transmitidos por la madre por via transplacentaria y por la suspension
de la lactancia materna.(55)

La lactancia materna la cual asegura el crecimiento normal del nifio pequefio y lo
protege de infecciones respiratorias. El abandono de esa practica saludable, unido
a la presencia de desnutricion, incrementa el riesgo de adquirir infecciones
respiratorias. Se conoce que la no administracion de leche materna impide que
anticuerpos contra gérmenes como el virus sincitial respiratorio, la influenza y el
rinovirus, se transmitan al nifio.(54)

Aungue nuestro estudio no identifico diferencias estadisticas en lo relacionado a
la exposicion al humo del cigarrillo y la presentacion de IRA virales. Es
preocupante el porcentaje de nifios expuestos a este factor 33,6% de los pacientes
diagnosticados clinicamente con IRA, teniendo en cuenta que la prevalencia del
habito de fumar en algin miembro del hogar ha sido considerada un importante
FR de las IRA en nifios de diferentes edades.(57) La inhalacién pasiva de humo
en los nifios de familias fumadoras es una causa importante de infecciones
respiratorias, debido a las alteraciones que se producen en la superficie de la
mucosa pulmonar.(54) Como también se ha encontrado en otro estudio que la
presencia de tabaquismo en el hogar se ha asociado con un riesgo 2 veces mayor
de desarrollar IRAB en lactantes (RR = 2,13; IC 3,4). Consecuentemente, la
ausencia de TID se ha considerado principal factor protector de hospitalizacion
por bronquiolitis en menores de un afio (OR =0,54; p = 0,0071).(1)

Similar a nuestro estudio en Bucaramanga se reporta que la sintomatologia con
mayor frecuencia fue fiebre 97%, seguido de tos 74,9% y de intolerancia a la via
oral en el 74,7% de los casos, dolor abdominal y diarrea son los sintomas menos
frecuentes 12,6% y 16% respectivamente.(58)

Dentro del estudio se observé que los meses de mayor presentacién de los 5
principales virus se daban entre los meses de septiembre a octubre, relacionado
con lo reportado por el IDEAM para el afio 2016 en el cual se observé que octubre
es el mes mas lluvioso del periodo de altas precipitaciones (160 mm) del segundo
semestre del afio en gran parte del pais. En cuanto al seguimiento de lluvias
mensual reportado por el IDEAM estas empezaron a presentar aumento de los
niveles de precipitacion desde el mes de julio a octubre obtenido en soledad-
atlantico. Los posibles efectos en salud relacionados con el clima el IDEAM reporta
en su boletin clima y salud de julio de 2017 que las Infecciones respiratorias
agudas: En la region caribe en Atlantico y Magdalena se registrd6 un aumento de
consultas ambulatorias por IRA, al presentarse precipitaciones que superan los
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niveles esperados principalmente en estas entidades territoriales, se presenta un
mayor niumero de consultas externas y urgencias por IRA. No esta claro el motivo
de la asociacion entre el aumento de IRAB, especialmente por VSR, y la
temporada de lluvias en las regiones tropicales y subtropicales, se han postulado
eventos relacionados con factores climaticos (ej.. aumento de la humedad
absoluta), como también por cambios en comportamientos sociales y por la
interaccidn con otras infecciones presentes en la misma temporada.(59)

En cuanto a la alta frecuencia de co-infecciones encontradas dentro de nuestro
estudio se encontré en literatura que la co-infeccion respiratoria viral en nifios
cursando IRA no se asocia con una evoluciéon mas grave(50, 59, 60), y que tan
solo representan el patron ecoldgico viral que predomina en una determinada
época anual. Se ha visto que las infecciones respiratorias mixtas disminuyen
durante los meses del verano.(61) Una reciente revision sisteméatica y meta-
analisis no encontré diferencias en severidad clinica entre las mono-infecciones y
co-infecciones respiratorias virales, por lo cual el mayor riesgo de mortalidad
observado en nifios con co-infeccion viral aun requiere mayor investigacion.(62)
Sin embargo en un estudio realizado existe una relacion inversamente
proporcional entre el nimero de virus detectados y la necesidad de oxigenoterapia
y dias de hospitalizacién, siendo estadisticamente significativa (p<0,001), aunque
en los escasos 9 casos que precisaron ingreso en UCIP se registr6 un mayor
dominio de casos con coinfeccion, pero sin significacion estadistica.(63) En este
mismo estudio se citan varios autores que han reportado un evolucién peor si se
presentaba una co-infeccion,(64-67) efectos sobre la severidad de cuadros
obstructivos, dias de estancia media hospitalaria(67) y necesidad de ingreso en
UCIP.(65)

La principal limitacion del estudio radico en el tamafio de la muestra la cual fue
tomada en relacion al poder de prevalencia de VSR, afectando el analisis de los
factores de riesgo. Otra limitacién radico en la informacion depositada frente
algunas variables que se excluyeron del estudio por la claridad de estas, variables
como inmunizacion, atenciones previas y Tipos de medicamentos previos.

De igual forma al analizar la sintomatologia la cual se pretendia hacer por
clasificacion IRA alta e IRA baja, no se pudo efectuar teniendo en cuenta que
muchos de los sintomas que se tenian contemplados para esta clasificacion se
observaban para ambas, por lo tanto fue dificil clasificarlas.
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8. CONCLUSIONES

A manera de conclusion el presente estudio presento la evidencia de la alta
circulacion de IRA de tipo viral encontrandose una prevalencia del 76% en nifios
menores de 5 afios del Hospital Universidad Del Norte, encontrando que los virus
con mayor frecuencia fueron VSR A (25,3%), Rinovirus (20,4%), Coronavirus
229E 17,8% y OC43 17,1%. El resto de virus presentaron prevalencias que van
de 0,7 a 12,2%. Cabe destacar la importancia en el aislamiento de virus como el
metapneumovirus el cual fue el responsable del Unico paciente con signos de
disblance toraco-abdominal y retraccion xifoidea. De igual forma virus como el
Adenovirus y Bocavirus los cuales son causante de importantes cuadros clinicos
reportados en la literatura.

La caracterizacion de los pacientes menores de 5 afios con IRA por diagndstico
clinico en el Hospital Universidad Del Norte y la informacion que se generé a
través del estudio. Permiten crear aproximaciones del comportamiento de las IRA
contribuyendo en la eficiencia, eficacia y efectividad de los tratamientos,
programas de promocion y prevencion para el control de dicha enfermedad.
Mejorando de esta forma la evolucion de los pacientes que ingresen con IRA al
centro asistencial en el cual se realiz6 el estudio.

Los resultados obtenidos dentro del estudio generan la necesidad de
investigaciones futuras que permitan resolver preguntas como la influencia de los
factores de riesgo en la presentacion de las IRA, papel de las co-infecciones en la
severidad de los cuadros y la identificacion de nuevos agentes responsables de
las IRA tanto virales como bacterianos.



9. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

9.1. Cronograma

Tabla 100.

CRONOGRAMA ACTIVIDADES
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MESES EJECUCION 2016-2017

R R R R R R R R R R R
R EEEEEEEEEEE R
ACTIVIDAD E S E 22 QS 2s §g&ETE2IS2F Y 2
1. Formulacion
anteproyecto
2.Recoleccion de
muestras

3.Recoleccion de
informacion pacientes

4.Elaboracion base de
datos

5.Procesamiento

muestras

6.Analisis de
resultados
7.Presentacion de
resultados
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