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RESUMEN

Con el objetivo de determinar la frecuencia viral y las caracteristicas clinico-epidemioldgicas en los
episodios de infeccion respiratoria aguda de pacientes del Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja
en Lima, se analiz6 la informacion de los episodios de pacientes que requirieron al menos una prueba de
inmunofluorescencia directa desde el 1 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2018. Se identificaron
1153 episodios en 707 pacientes. La mediana de la edad fue de 1 afio y el 55% fueron del sexo masculino.
La frecuencia viral fue del 13,4%; el virus respiratorio sincitial se identifico en el 10,7% de los episodios.
La frecuencia viral fue mayor en los menores de 1 ano (16,2%); en aquellos con enfermedad congénita
respiratoria (38,9%) y durante el otofio (24,2%). Los sintomas mas comunes fueron tos (70,3%) y fiebre
(53,4%); y los principales diagnosticos fueron neumonia viral (31,8%) y bronquiolitis (23,4%). Se concluye
que la frecuencia viral respiratoria estuvo relacionada con la edad, estacionalidad y patologia preexistente.

Palabras claves: Pediatria; Infecciones Respiratorias; Frecuencia; Virus; Técnica de Inmunofluorescencia
Directa; Peru (fuente: DeCS BIREME).

RESPIRATORY VIRUSES AND CLINICAL-
EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS IN EPISODES
OF ACUTE RESPIRATORY INFECTION

ABSTRACT

The aim of the study was to determine the viral frequency and clinical-epidemiological characteristics
in the episodes of acute respiratory infection in patients of the Instituto Nacional de Salud del Nifio San
Borja in Lima, the information of the episodes of patients who required at least one direct Immunofluo-
rescence test from January 1, 2017 to December 31, 2018 was analyzed. 1153 episodes were identified in
707 patients. The median age was 1 year and 55% were male. The viral frequency was 13.4%; respiratory
syncytial virus was identified in 10.7% of the episodies. The viral frequency was higher in children un-
der 1 year of age (16.2%); in those with congenital disease respiratory (38.9%) and during the autumn
(24.2%). The most common symptoms were cough (70.3%) and fever (53.4%); and the main diagnoses,
viral pneumonia (31.8) and bronchiolitis (23.4%). It is concluded that the respiratory viral frequency was
related to age, seasonality and pre-existing pathology.

Keywords: Pediatrics; Respiratory Infections; Frequency; Viruses; Fluorescent Antibody Technique, Di-
rect; Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) se encuentran entre las tres primeras causas de
morbimortalidad en la poblacién general, y primera causa de mortalidad en menores de cinco
afos, principalmente en paises en vias de desarrollo . E1 80% a 90% de las IRA son de etiologia
viral @, las infecciones de las vias respiratorias altas son las de mayor frecuencia. Sin embargo, las
neumonias son las que representan un mayor problema para la salud publica **.

En el Pert, durante el 2018 la tasa de incidencia acumulada de episodios de IRA fue 9297
por 10 000 nifios menores de cinco anos y de neumonia fue de 100 por 10 000 menores de
cinco afios, ambos con una tendencia al descenso en los ultimos anos; mientras la tasa de
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letalidad (1,0 muertes por 100 episodios de neumonia) se ha
mantenido constante ©.

Estudios realizados en el extranjero, muestran una fre-
cuencia de virus respiratorios (VR) en pacientes pediatri-
cos entre el 34,1% a 76,7% ©), en el Pert se reportd entre
33,5% a 49,7% (V. Actualmente, en nuestro pais no existe
informacién detallada sobre la frecuencia de infecciones
virales en nifios con comorbilidades. Adicionalmente, no
existen estudios que comparen la frecuencia de estas in-
fecciones entre pacientes hospitalizados y ambulatorios,
ni su tendencia estacionaria que contribuyan a establecer
estrategias Optimas de vigilancia, prevencién y control en
estas infecciones.

El presente estudio, tiene por objetivo describir la fre-
cuencia en la deteccion de virus respiratorios y las caracte-
risticas clinico-epidemioldgicas de los episodios de IRA en
nifios atendidos en los distintos servicios del Instituto Na-
cional de Salud del Nifio San Borja (INSN-SB), centro de re-
ferencia nacional para el manejo de enfermedades complejas
pediatricas, durante el 2017-2018.

EL ESTUDIO

Disefo y poblacion de estudio

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo y transver-
sal. Se recopild informacion laboratorial de los episodios de
IRA de pacientes a quienes se les realizo la prueba de inmu-
nofluorescencia directa (IFD) para VR, quienes procedieron
de los diferentes servicios del INSN-SB del 1 de enero del
2017 al 31 de diciembre del 2018. Se incluyeron todos los
episodios de IRA de pacientes: a) de 0 a 18 afios, b) interna-
dos o ambulatorios, ¢) con toma de muestra por hisopado
nasofaringeo (HNF). Se excluyeron episodios de IRA de pa-
cientes: a) externos de la institucion, b) con reporte de mues-
tra inadecuada.

La IRA fue definida por la presencia de uno o mas sinto-
mas como tos, rinorrea, obstruccion nasal, odinofagia, otalgia,
sibilancias o dificultad respiratoria, acompafados o no de fie-
bre. Un episodio de IRA estuvo comprendido entre el primer
dia de inicio de la sintomatologia hasta el decimocuarto dia.

Procedimientos

La prueba de IFD para VR fue realizada como parte de la aten-
cién institucional habitual; a través del Servicio de Patologia
Clinica se tomaron muestras de HNE obtenidas con hisopos
flocados estériles y colocados en un medio de transporte viral.
Las muestras se transportaron y almacenaron a una temperatu-
ra entre 2 a 8 °C hasta su procesamiento; siguiendo el protocolo
de trabajo del kit comercial D* Ultra 8 ™ DFA Respiratory Vi-
rus Screening & Identification, para la deteccion de ocho tipos
de VR: adenovirus (ADV), virus de la influenza A (Flu-A) y B
(Flu-B), virus de la parainfluenza (PIV) 1, 2 y 3, metapneumo-
virus (hMPV) y virus sincitial respiratorio (VRS).
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Motivacion para realizar el estudio: En Pert, son escasos los
estudios que evaltian la frecuencia de infecciones virales en
nifios con comorbilidades y su perfil epidemioldgico y clinico.

Principales hallazgos: La deteccion viral fue del 13,4% en los
episodios de infeccion respiratoria aguda, el virus respiratorio
sincitial fue el patdgeno mds comun; la frecuencia viral fue
mayor en los nifios menores de 1 afio con enfermedades con-
génitas respiratorias y durante el otofo.

Implicancias: La caracterizacion clinica y epidemioldgica en
los pacientes susceptibles a las infecciones respiratorias virales
permitira definir mejor las estrategias de vigilancia, prevencién
y control hospitalario.

La lectura de las muestras fue realizada en el microsco-
pio de fluorescencia Axio Scope.Al de la marca ZEISS; se
consider6 muestra adecuada la observacion de al menos 20
células epiteliales columnares en el total de campos de lec-
tura. Un resultado positivo para VR estuvo definido por la
observacion de al menos dos células con fluorescencia in-
tracelular verde manzana, en el total de campos de lectura.

Las variables en el estudio fueron edad, sexo, afio de
atencion médica, tipo de atencion hospitalaria, estacionalidad,
patologia de base, diagndstico clinico actual, sintomatologia,
tipo de VR y coinfeccion viral.

Los datos de cada episodio de IRA se recolectaron a partir
de la revision de historias clinicas, fichas epidemioldgicas
y del sistema informdtico hospitalario. La informacién
obtenida fue ingresada a una hoja de calculos en el programa
Microsoft Excel 2016.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa Stata version 15. La variable numérica
edad presentd una distribucion asimétrica y fue resumida
con la mediana y el rango intercuartilico (RIC). Las variables
categoricas fueron presentadas como frecuencias absolutas y
relativas. Los datos fueron mostrados en tablas y figuras. La
comparacion para las variables categdricas fue realizada con
la prueba de Chi cuadrado, y para las variables numéricas se
us6 la prueba de U de Mann Whitney. Un valor de p <0,05
fue considerado como estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del INSN-SB. La informacién recolectada per-
maneci6 en absoluta confidencialidad y su uso fue exclusivo
para el estudio.
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HALLAZGOS

Durante el periodo de estudio, se hallaron 1153 episodios
de IRA en 707 pacientes con solicitud de una prueba de IFD
para VR (1,6 episodios por paciente). El analisis estadistico
se baso en los episodios de IRA, asi la frecuencia de detec-
cion viral fue del 13,4% (154/1153) siendo variable entre los
dos afios de estudio y para cada tipo de virus (0,0% a 12,3%).
No se detectaron ADV ni Flu-B (Tabla 1). De los episodios
con VR positivos (n=154), la distribucion fue de 7,1% para
Flu-A; 7,7% para hMPV; 5,2% para PIV (1-3) y 80% para
VRS. No se hallé ningtin caso de coinfeccién viral.

Del total de episodios de IRA, la mediana de edad fue de
1 afio (RIC: 0-5); las edades fueron categorizadas en cuatro
grupos, el 36,8% de los episodios se registraron en los me-
nores de 1 afo, quienes tuvieron una mayor frecuencia viral
(16,2%). Hubo diferencias estadisticamente significativas
entre grupo etario y la frecuencia viral (Tabla 2). El 55,9%
(n=645) de los episodios fueron en hombres con una fre-
cuencia viral del 12,1% y en mujeres (n=519) fue del 14,8%,
sin diferencias significativas (p=0,181).

La frecuencia viral en el 2017 fue del 10,2% y en el 2018
del 15,8%, siendo esta diferencia significativa (p=0,006). De
los episodios con VR positivos, el VRS fue el mas prevalen-
te en ambos anos (84,6% y 77,5%, respectivamente); la fre-
cuencia de hMPV fue de 11,8% en el 2018 en comparacion
al 0,0% del 2017 (Tabla 3). El 72,6% del total de episodios
de IRA fueron de hospitalizacion; quienes tuvieron una fre-
cuencia viral del 14,1%, similar a los procedentes del servicio
de Emergencia con 14,4% pero diferente a los procedentes
de consultorios con 7,0% (Tabla 2).

Los episodios de IRA fueron mas frecuentes durante las
estaciones de invierno y otofio; la mayor frecuencia viral se
dio en otofio (24,2%), hubo diferencias significativas entre
las estaciones (p <0,001). Entre los meses de febrero y abril
del 2017, y mayo y julio del 2018 se registré la mayor fre-
cuencia viral entre 20,7% a 25,5% y 41,6% a 21,6%, respecti-
vamente (Figura 1). Durante el verano, otoflo e invierno, el
VRS fue el principal patégeno; mientras que en primavera lo
fue el hMPV (Tabla 3).

Del total de episodios de IRA, el 96,3% registré una pa-
tologia de base, la neoplasia hematoldgica (NH) y la enfer-
medad congénita del sistema circulatorio (EC-SC) fueron
las mds frecuentes con un 31,9% y 25,1%, respectivamente.
La frecuencia viral fue mayor en los casos con enfermedad
congénita del aparato respiratorio (EC-AR) (38,9%) y mal-
formacién congénita del sistema osteomuscular (MC-SO)
(35,7%), hubo diferencias significativas entre las patologias
preexistentes (p <0,001) (Tabla 2).

Entre los episodios con detecciéon viral, los diagndsti-
cos clinicos mas frecuentes fueron neumonia viral (31,8%)
y bronquiolitis (23,4%). En los episodios con bronquiolitis,
el VRS fue identificado en el 88,9%; en los de neumonia, el
VRS y el h(MPV estuvieron en el 79,6% y 14,3%, respectiva-
mente (Tabla 3). Las manifestaciones clinicas mds frecuentes
en 148/154 episodios fueron tos (70,3%), fiebre (53,4%), ri-
norrea (52,7%), disnea (51,3%) y sibilancias (50,7%).

DISCUSION

En el presente estudio, la frecuencia de deteccion viral fue
de 13,4% entre todos los episodios de IRA identificados. Es-
tudios publicados reportaron una prevalencia viral entre el
11,9% a 49,7% en pacientes pedidtricos sin comorbilidades
informadas y con deteccién viral por IFD ¢71%10_ Este estu-
dio hall6 que las infecciones virales fueron mas frecuentes
en los menores de 1 afio y en los menores de 5 afios; para
este ultimo grupo etario, diferentes estudios reportaron una
frecuencia viral entre 14,8% a 40% '*'?; esta variacién por-
centual pudo ser debida a una poblacién infantil heterogé-
nea, presencia o no de enfermedades subyacentes, diferentes
ambitos geograficos o distintas medidas de vigilancia y con-
trol en los establecimientos de atencién médica.

La frecuencia viral en hospitalizacion fue similar a la ob-
tenida en el servicio de Emergencia, y mayor al de los con-
sultorios; observandose que los pacientes de hospitalizacion
y Emergencia presentaron caracteristicas similares en el gru-
po etario —los menores de 3 afos representaron el 64%— y
en comorbilidad —principalmente casos de EC-SC—; mien-
tras los de consultorio, fueron pacientes principalmente de

Tabla 1. Frecuencia de deteccion de virus respiratorios en los episodios de IRA de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio San

Borja, 2017-2018.

Episodios Episodios Virus respiratorios
Ao con IRA con VR (+) Flu-A hMPV PIV-1 PIV-2 PIV-3 VRS
n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2017 508 52 (10,2) 4(0,8) 0 (0,0) 1(02) 2(0,4) 1(0,2) 44(8.7)
2018 645 102 (15,8) 7(1,1) 12 (1,9) 1(0,2) 0(0,0) 3(0,5) 79 (12,3)
Total 1153 154 (13,4) 11(0,9) 12 (1,0) 2(0,2) 2(0,2) 4(0,4) 123 (10,7)

IRA: infeccidn respiratoria aguda; VR: virus respiratorio; Flu-A: Influenza virus A; hMPV: Metapneumovirus; PIV: Parainfluenza virus; VRS: Virus respiratorio sincitial.
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Tabla 2. Caracteristicas descriptivas en los episodios de IRA de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja, segun la

deteccion de virus respiratorios. 2017-2018.

Ep is;)l;lX)s de VR negativo VR positivo
Caracteristicas (n=1153) (n=999) (n=154) Valordep*®
n n % n %
Edad, mediana (RIC) 1 (0-5) 2 (0-6) (0-6) 1(0-3) (0-3) <0,001°
Grupo etario (afos) 0,013
<1 425 356 83,8 69 16,2
1-4 373 319 85,5 54 14,5
5-10 271 245 90,4 26 9,6
11-18 84 79 94,0 5 6,0
Sexo 0,181
Femenino 519 442 85,2 77 14,8
Masculino 634 557 87,9 77 12,1
Afo de atencién 0,006
2017 508 456 89,8 52 10,2
2018 645 543 84,2 102 15,8
Tipo de atencion 0,083
Hospitalizacion 837 719 85,9 118 14,1
Emergencia 188 161 85,6 27 14,4
Consultorio 128 119 93,0 9 7,0
Estacionalidad < 0,001
Otofno 347 263 75,8 84 24,2
Verano 160 144 90,0 16 10,0
Invierno 383 344 89,8 39 10,2
Primavera 263 248 94,3 15 5,7
Patologia de base < 0,001
Aplasia medular 48 48 100,0 0 0,0
EC. aparato respiratorio 18 11 61,1 7 38,9
EC. sistema circulatorio 289 240 83,0 49 17,0
EC. sistema nervioso 41 34 82,9 7 17,1
MC. tracto digestivo 41 33 80,5 8 19,5
MC. sistema osteomuscular 14 9 64,3 5 35,7
E. aparato digestivo 17 15 88,2 2 11,8
E. sistema nervioso 44 34 77,3 10 22,7
E. sistema respiratorio 43 39 90,7 4 9,3
Neoplasias hematoldgicas 368 339 92,1 29 7.9
TPH-TOS 66 59 89,4 7 10,6
Otras enfermedades 121 106 87,6 15 12,4
Previamente sano 43 32 74,4 11 25,6

IRA: Infeccion respiratoria aguda; VR: Virus respiratorio; E: Enfermedad; EC: Enfermedad congénita; MC: malformacion congénita; TOS: trasplante de érganos sdlidos;

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
*Prueba de Chi cuadrado; ® prueba de U de Mann Whitney

5 a 10 afos y con patologias de NH o TPH. La deteccién
viral mas alta fue en otoflo y la mas baja en primavera; pre-
sentando el Flu-A y el VRS un pico de deteccion en otoiio;
el PIV en invierno y el hMPV en primavera; estos datos son
concordantes con otros estudios en Sudamérica®'*'?.

Las infecciones virales, principalmente las causadas por
VRS, pueden incrementar el riesgo de morbimortalidad en
pacientes con cardiopatias congénitas, NH, enfermedades
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respiratorias cronicas, malformaciones congénitas del aparato
respiratorio y prematuridad. Los niflos cardidpatas menores
de 2 afios presentan un mayor riesgo de desnutricién lo que
los predispone a la adquisicién de infecciones virales (.

Este estudio registrd que el VRS fue el principal patégeno
identificado, con una alta tasa de deteccion en los casos con EC-
AR (4/18) y con MC-SO (5/14); sin embargo, se considera que
para un mejor andlisis se deberfa contar con una muestra mas
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Tabla 3. Caracteristicas descriptivas en los episodios de IRA con deteccion viral en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio San
Borja, segun tipo de virus. 2017-2018.

Total VR (+) Flu- A hMPV PIV (1-3) VRS
Caracteristicas (n=154) (n=11) (n=12) (n=8) (n=123)
n n % n % n % n %
Edad, mediana (RIC) 3(1-6) 1(0-1,5) 1,5 (0,5-4,5) 1(0-3)
Grupo etario (anos)
<1 69 1 1,5 7 10,1 2 2,9 59 85,5
1-4 54 5 9,3 4 7,4 4 7,4 41 75,9
5-10 26 4 15,3 1 39 2 7,7 19 73.1
11-18 5 1 20,0 0 0,0 0 0,0 4 80,0
Sexo
Femenino 77 4 52 8 10,4 3 3,9 62 80,5
Masculino 77 7 9,1 4 52 5 6,5 61 79,2
Ao de atencion
2017 52 4 7,7 0 0,0 4 7,7 44 84,6
2018 102 7 6,9 12 11,8 4 39 79 77,5
Tipo de atencién
Hospitalizacion 118 5 4,2 11 9,3 6 5,1 96 81,4
Emergencia 27 5 18,5 1 3,7 2 7,4 19 70,4
Consultorio 9 1 11,1 0 0,0 0 0,0 8 88,9
Estacionalidad
Verano 16 3 18,7 0 0,0 0 0,0 13 81,3
Otono 84 6 7,1 2 2,4 0 0,0 76 90,5
Invierno 39 0 0,0 0 0,0 7 17,9 32 82,1
Primavera 15 2 13,3 10 66,7 1 6,7 2 13,3
Patologia de base
EC. aparato respiratorio 7 1 14,3 2 28,6 0 0,0 4 57,1
EC. sistema circulatorio 49 4 8,2 6 12,2 1 2,0 38 77,6
EC. sistema nervioso 7 0 0,0 1 14,3 0 0,0 6 85,7
MC. tracto digestivo 8 0 0,0 2 25,0 1 12,5 5 62,5
xﬁ.rSiStema osteomus- 5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 5 100,0
E. sistema nervioso 10 0 0,0 0 0,0 2 20,0 8 80,0
giggj;ia maligna hema- 29 3 10,3 0 0,0 3 10,3 23 79,3
TPH-TOS 7 1 14,3 0 0,0 1 14,3 5 71,4
Otras enfermedades 21 2 9,5 1 48 0 0,0 18 85,7
Ninguna previa 11 0 0,0 0 0,0 0 0,0 11 100,0
Diagnostico clinico
Rinofaringitis 8 0 0,0 1 12,5 1 12,5 6 75,0
Influenza 5 0 0,0 0 0,0 1 20,0 4 80,0
Crisis asmatica 3 1 33,0 0 0,0 0 0,0 2 66,7
Bronquiolitis 36 3 8,3 0 0,0 1 2,8 32 88,9
Neumonia viral 49 1 2,0 7 14,3 2 4,1 39 79,6
IRA no especificada 53 6 11,3 4 7,5 3 5,7 40 75,5

IRA: infeccion respiratoria aguda; VR: virus respiratorio; E: enfermedad; EC: enfermedad congénita; MC: malformacion congénita, TOS: trasplante de érganos sélidos;
TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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Figura 1. Distribucion de los 1153 episodios de IRA durante los meses del 2017 y 2018, segtin la deteccion viral.

grande de aquellas patologias. El hallazgo de VRS en los casos
con EC-SC (13,1%) fue similar a lo reportado previamente >1°;
mientras que en NH, la frecuencia viral (6,3%) fue menor en
comparacion a otros estudios (7% a 42%) 7; en la unidad de
cuidados intensivos neonatal no se registro ninguna deteccion
viral en comparacion con un estudio que reporté un 47% de
infeccion %),

El presente estudio se llevo a cabo utilizando un panel
de deteccion para los principales virus causantes de IRA,
un numero considerablemente grande de episodios de IRA,
incluyendo todas las edades pediatricas, casos hospitalizados
como ambulatorios, con diferentes patologias preexistentes
y durante un periodo de 2 afos, permitiendo evaluar
tendencias estacionales.

Dentro de las limitaciones del estudio se debe mencio-
nar: sesgos de seleccion, probablemente ante la consulta mé-
dica se escogid al grupo de pacientes mas enfermos, no hubo
un criterio estandarizado para determinar a qué pacientes
se les realizaba la prueba de IFD para VR. Sesgos en la de-
teccion, es posible que aquellos pacientes con infecciones
mas tempranas sean los tnicos que hayan podido ser iden-
tificados, mientras que en aquellos con infecciones con una
evolucion mayor a siete dias no se haya podido identificar el
agente causante. Los resultados no pueden ser extrapolados
a la comunidad. No se pudo determinar el tiempo de evolu-
ci6on de la enfermedad, debido a que la informacién de fecha
de inicio de sintomas fue incompleta en algunos casos. No se
evaluo a otros VR frecuentes, como rinovirus y coronavirus
(deteccion por RT-PCR), lo cual conllevé probablemente a
la obtencién de una menor frecuencia viral.
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En conclusioén, la frecuencia de VR estuvo relacionada
con la edad, la estacionalidad y la patologia preexistente,
siendo el VRS el principal patégeno. El presente estudio con-
tribuye a un mayor conocimiento de la caracterizacion de las
IRA en los pacientes pediatricos, especialmente en aquellos
con enfermedades preexistentes.

Se considera conveniente realizar estudios que permitan ca-
racterizar las infecciones respiratorias virales en pacientes pedia-
tricos con diferentes comorbilidades, que incluya la deteccion de
otros virus frecuentes, teniendo en cuenta el tiempo de evolucion
de la enfermedad. Asimismo, se debe realizar estudios que per-
mitan identificar los factores de riesgo asociados a la infeccion
respiratoria viral en nifios con patologias preexistentes.
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