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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones agudas de las vias respiratorias (IRAB) comprenden
entidades clinicas como la bronquiolitis, bronconeumonia, broncoalveolitis,
sindrome coqueluchoide, bronquitis, traqueobronquitis y neumonia, entre otras. Los
virus son la causa principal de estas infecciones. La epidemiologia de los virus varia
ampliamente de un pais a otro, e incluso se puede observar diferencias dentro del
propio territorio nacional considerando la estacionalidad de los virus. Existen pocos
estudios en Ecuador que describen la epidemiologia de presentacion de los virus
respiratorios causantes de infecciones respiratorias agudas que ameritan ingreso
hospitalario en nifios. Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
de corte transversal, descriptivo, recolectando resultados del anélisis cuantitativo de
reaccion en cadena de polimerasa para virus respiratorios procesado en laboratorio
de Biologia Molecular del Hospital Roberto Gilbert afio 2019. Resultados: Se
realizaron en el 2019 un total de 487 hisopados nasofaringeos, se encontr6 un total de
362 pruebas positivas y 96 pruebas negativas. De acuerdo a los resultados obtenidos
el virus mas prevalente es Rinovirus (HRV) en un 25%, en segundo lugar el Virus
Respiratorio Sincitial (VSR) con el 24%, en tercer lugar Influenza tipo A con el 14%.
Del total de 362 pacientes estudiados se presentaron coinfecciones
(virales/bacterianas) en el 30% de los pacientes. Conclusiones: EIl rinovirus junto
con el virus sincitial respiratorio son los agentes etolégicos virales mas comunes en
los pacientes hospitalizados por infecciones respiratorias agudas en el Hospital
Roberto Gilbert 2019.

Palabras Claves: virus respiratorios, nifios, infecciones respiratorias

agudas
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ABSTRACT

Background: Acute lower respiratory tract infections (AKI) include clinical entities
such as bronchiolitis, bronchopneumonia, bronchoalveolitis, coqueluchoid syndrome,
bronchitis, tracheobronchitis and pneumonia, among others. Viruses are the main
cause of these infections. The epidemiology of viruses varies widely from one
country to another, and differences can even be observed within the national territory
itself considering the seasonality of the viruses. There are few studies in Ecuador that
describe the epidemiology of presentation of respiratory viruses that cause acute
respiratory infections that warrant hospital admission in children. Methods: An
observational, retrospective, cross-sectional, descriptive study was carried out,
collecting results of the quantitative analysis of the polymerase chain reaction for
respiratory viruses processed in the Molecular Biology laboratory of the Roberto
Gilbert Hospital in 2019. Results: It was carried out in 2019 A total of 487
nasopharyngeal swabs, a total of 362 positive tests and 96 negative tests were found.
According to the results obtained, the most prevalent virus is Rhinovirus (HRV) in
25%, in second place the Respiratory Syncytial Virus (RSV) with 24%, in third place
Influenza type A with 14%. Of the total of 362 patients studied, coinfections (viral /
bacterial) occur in 30% of the patients. Conclusions: Rhinovirus together with
respiratory syncytial virus are the most common viral etological agents in patients

hospitalized for acute respiratory infections at Hospital Roberto Gilbert 2019.

Key Words: respiratory viruses, children, acute respiratory infections
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1. INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias son una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en la poblacion pediétrica, se presentan de manera mas agresiva en
pacientes con factores de riesgo como ocurre con los recién nacidos, prematuros,
desnutridos, pacientes con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas y todos
aquellos con enfermedades crénicas. No sélo representan una causa frecuente de

hospitalizacidn, sino un motivo de consulta importante en la atencion ambulatoria.

Las infecciones agudas de las vias respiratorias bajas (IRAB) comprenden entidades
clinicas como la bronquiolitis, bronconeumonia, broncoalveolitis, sindrome
coqueluchoide, bronquitis, traqueobronquitis y neumonia, entre otras. Lo0s virus son
la causa principal de estas infecciones. La neumonia es la principal causa de
mortalidad infantil en todo el mundo. Segun el reporte de prensa del 2 de Agosto del
2019 de la Organizacion Mundial de la Salud informa que alrededor de 920 136
nifios menores de 5 afios murieron por neumonia, lo que equivale al 15% de la
mortalidad mundial de este grupo etario(1). A nivel mundial, se estima que el virus
sincitial respiratorio causa el 2.3% de las muertes neonatales y el 6.7% de los nifios
de 1 a 12 meses(2). Las tasas de hospitalizacion asociadas a la influenza fueron tres
veces mas altas en los paises en desarrollo que en los paises industrializados (150 /
100.000 nifios / afio frente a 48 / 100.000)(3).

La epidemiologia de los virus varia ampliamente de un pais a otro, e incluso se puede
observar diferencias dentro del propio territorio nacional considerando la
estacionalidad de los virus. Existen pocos estudios en Ecuador que describen la
epidemiologia de presentacion de los virus respiratorios causantes de infecciones
respiratorias agudas que ameritan ingreso hospitalario en nifios. Por lo que el
objetivo principal de este estudio es establecer la prevalencia de los virus
respiratorios que causan infeccion respiratoria aguda en Hospital Roberto Gilbert en
el afio 2019. La informacidn obtenida seria la base para crear algoritmos terapéuticos
y de prevencion conociendo de antemano la etiologia méas frecuente de las
infecciones respiratorias en nuestro medio anticipando asi el diagnostico y la

evolucion clinica del paciente.



2. EL PROBLEMA

2.1 ldentificacion, valoracion y planteamiento del problema

Las infecciones respiratorias agudas contindan liderando las cusas de morbilidad y
mortalidad en nifios. Su etiologia es amplia y varia, tanto en el tiempo como en la
geografia. Por esta razon, es indispensable conocer la epidemiologia actual y local
para la identificacion oportuna de patégenos respiratorios, el rastreo epidemiologico,
la descripcion de los sintomas, formas de presentacion y el desarrollo de medidas
preventivas y terapéuticas son cruciales para limitar la propagacion de estos virus
respiratorios. Ademas las pruebas de diagnostico disponibles permiten establecer la
etiologia de las infecciones respiratorias agudas en los nifios, 1o que permite reducir
el uso general y excesivo de antibidticos y mejorar el uso especifico de los
mismos. Ademas, la identificacion rapida de infecciones virales puede ayudar a
controlar la transmisién nosocomial y finalmente establecer la circulacion especifica

de cada virus respiratorio a nivel local

2.2 Formulacién del problema

¢Cuél es la prevalencia de los virus respiratorios detectados en hisopado
nasofaringeo utilizando reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real en pacientes

con infeccion respiratoria aguda del Hospital Roberto Gilbert en el 2019?

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Establecer la Prevalencia de los virus respiratorios utilizando la reaccion en cadena
de la polimerasa en pacientes con Infeccion Respiratoria Aguda en hospital Roberto
Gilbert en el 2019.

3.2 Obijetivos Especificos

» Describir la distribucion de los virus respiratorios de acuerdo a la edad y sexo

de los pacientes



» Estimar la mortalidad de los pacientes a quienes se les detecto algun virus

respiratorio
» Determinar la presencia de comorbilidades asociadas en los sujetos de estudio

» ldentificar las co-infecciones virales de los pacientes estudiados

4. MARCO TEORICO

4.1 Generalidades

La Infeccion Respiratoria Aguda (IRA) se define en tiempo como menor de 15 dias
de evolucion, que afecta tanto el tracto superior como inferior, y de etiologia
infecciosa. Los sintomas mas comunes son tos, disnea, rinorrea, obstruccion nasal,
coriza, fiebre, odinofagia, otalgia, en distintos grados de intensidad dependiendo de
la respuesta inmune como de la virulencia del germen. La virulencia del germen es
uno de los factores méas importantes en el desarrollo y prondstico de la enfermedad,
influyen ademas el tipo de virus y cantidad del indculo. Los virus respiratorios
pueden causar hiperreactividad en la via aérea, y dafio tisular que en algunos casos

puede ser a largo plazo o permanente (4-6).

Bronquiolitis es una enfermedad respiratoria infecciosa aguda e inflamatoria que
afecta a niflos de menores de 2 afios, solo se puede diagnosticar una vez en la vida.
Involucra tanto el tracto superior como inferior, con la caracteristica aparicion de
sibilancias y otros ruidos agregados por el grado de obstruccion variable de los
bronquiolos (4). Segin el Manual de Procedimientos para el Diagnostico de
Laboratorio de las Infecciones Respiratorias Agudas de Etiologia Viral de la OMS en
el 2003 indica que los principales virus implicados son el Virus Sincitial Respiratorio

(VSR), parainfluenza 1, 2 y 3, adenovirus, influenza Ay B y rinovirus(7).

Neumonia es la inflamacion aguda del parénquima pulmonar generalmente asociada
a infiltrados pulmonares en la radiografia de térax. Su etiologia puede ser por virus o
bacterias. La neumonia es una causa importante de morbilidad y hospitalizacion en
nifios en paises desarrollados, y una de las principales causas de muerte en nifios en
los paises menos desarrollados. Los virus que con mayor frecuencia causan

neumonia reportados en el estudio de Pavia A. en el 2015 son VSR, parainfluenza 3,

4



adenovirus e influenza Al. La coinfeccion es una condicion relativamente frecuente
(4,8).

El crup se caracteriza por una inflamacion y obstrucciéon aguda de la laringe, que
produce ronquera, tos disfonica caracteristica y estridor inspiratorio, con grados
variables de dificultad respiratoria. Segun el articulo publicado por Bayona Y y
Niederbacher J. en el 2015 en la MED UIS, la etiologia del crup es generalmente
viral, entre los principales virus causantes se encuentran parainfluenza 1, 2 y 3

seguidos por influenza Ay VSR (4).

En la revision sistematica de Shi T et al denominada “Global, regional, and national
disease burden estimates of acute lower respiratory infections due to respiratory
syncytial virus in young children in 2015: a systematic review and modelling study”
publicada en la revista The Lancet en el 2017, se estima que entre 48 000—74 500
nifios menores de 5 afios fallecieron a causa de la infeccion por VSR, ademas el 99%
de las muertes reportadas fueron en paises en desarrollo (9). A nivel mundial, se
estima que el virus sincitial respiratorio causa 6.60 muertes por cada 1000 nifios
menores de 1 afio y 6.21 por cada 1000 nifios menores de 5 afios(10). Las tasas de
hospitalizacion asociadas a la influenza fueron tres veces mas altas en los paises en
desarrollo que en los paises industrializados (150 / 100.000 nifios / afio frente a 48 /
100.000)(3).

Los patdgenos considerados responsables de la mayoria de las infecciones
respiratorias agudas son el virus respiratorio sincitial (VSR), la influenza A y B, los
virus de la parainfluenza tipos 1, 2 y 3 y el adenovirus(8,11,12). Cada vez se reportan
mas y nuevos virus causales de patologias respiratorias como el metapneumovirus
humano (hMPV), rinovirus, coronavirus, bocavirus humano (HBov) y parainfluenza
4(8,12).

En Ecuador para el afio 2016 segun el reporte del Ministerio de Salud Pdblica en
época invernal que corresponde a los meses de Diciembre a Mayo se observa mayor
circulacion de los tres tipos de Influenza AH3N2, Influenza B e Influenza
A(H1IN1)(13). En otro estudio nacional realizado por Caini S, publicado en 2019 se
analizaron 41172 muestras respiratorias recolectadas dentro del sistema nacional de
vigilancia en las que se encontro que los nifios se infectaron con mayor frecuencia

con VSR, adenovirus, parainfluenza e influenza B, mientras que los ancianos se

5



infectaron con menor frecuencia con influenza A (H1N1) (14); Ademas se evidencid
que los nifios pequefios (0 a 4 afios) tenian significativamente mas probabilidades de
dar positivo en la prueba de VSR, adenovirus, parainfluenza o hMPV. Los nifios
mayores (5 a 17 afios) tenian mas probabilidades de ser detectados con influenza B

(ademés de RSV, adenovirus o parainfluenza) que los adultos jovenes(14).

4.2 Virus: definicidn y epidemiologia

Las infecciones del tracto superior e inferior pueden ser causadas en su mayoria por
virus, y otra proporcion por bacterias. Las bacterias generalmente son las causantes
de los cuadros de neumonia grave, especialmente Streptococcus pneumoniae Yy
Haemophilus Influenzae tipo B, pese a la disponibilidad de vacunas contra estos
agentes(15-17).

A continuaciéon, se mencionaran los virus mas comunes causales de infecciones

respiratorias agudas que ameritan hospitalizacion.

- Virus sincitial respiratorio (VSR): se clasifica dentro del Orden Mononegavirales y
pertenece a la Familia Paramyxoviridae, Género Pneumovirus. Se trata de un virus
ARN de simple cadena y polaridad negativa, se describen 2 grupos (A y B), ambos
pueden circular simultineamente en la poblacion sobre todo en invierno. A
diferencia de otros virus, tienen menos variabilidad genética(18,19). Las epidemias
cada afio se presentan durante los meses de invierno en los paises de clima templado

y en las estaciones de lluvia en los paises de clima tropical(19)

La infeccion por virus sincitial respiratorio se ha detectado hasta en mas de dos
tercios de lactantes en el primer afio de vida, hacia los 24 meses el 95% ya ha
padecido la enfermedad(20). Se ha detectado del 15% al 40% en los nifios ingresados
con diagnostico de bronquiolitis y neumonias(21). Alrededor del 30% presentara una
infeccion respiratoria del tracto respiratorio inferior, el 1% hospitalizacién y la tasa
de mortalidad es de apenas 0.1% (20). Entre los factores de riesgo asociados con la
mortalidad se encuentran ampliamente descritas la presencia de comorbilidades
como cardiopatias congénitas, sindrome de Down, enfermedad pulmonar cronica o
prematuridad (22—24).



- Parainfluenza (PIV): Los virus de la parainfluenza son virus de ARN
monocatenarios con envoltura de la familia Paramyxoviridaie. Se compone de
nucleocapsides, que se propagan en el citoplasma de las células infectadas, con
hemaglutinina presente en la envoltura del virién. La transmision es por contacto
directo o dispersion de gotas grande. Existen cuatro subtipos de PIV, los tipos 1y 2
de PIV alcanzan su maxima incidencia durante la temporada de otofio, mientras que
el tipo 3 es endémico durante todo el afio. Los virus de la parainfluenza tipo 1,2y 3
(PIV-1, PIV-2 y PIV-3) son la segunda causa principal de infecciones respiratorias
virales en nifios pequefios, atribuyéndose hasta el 40% de las hospitalizaciones y
75% de los casos de crup (17,25). PIV-1y PIV-2 son la principal causa de crup, que
se observa principalmente en nifios de entre 6 meses y 4 afios. PIV-3, es el mas
frecuente en los aislamientos en pacientes pediatricos hospitalizados, causa

bronquiolitis y neumonia, principalmente en nifios menores de 12 meses(26,27).

- Influenza: son virus de ARN de la familia Orthomyxoviridae, son monocatenarios y
tienen envoltura. Cada afio existen cambios antigénicos en el virus, razén de las
epidemias estacionales. La influenza tiene tres serotipos A, B y C. La influenza tipo
A puede infectar al ganado, lo que constituye un reservorio de infeccion y causar
epidemias en humanos, de los 3 serotipos es el mas virulento. La estructura del virus
de la influenza incluye dos glicoproteinas de la envoltura: HA hemaglutinina (H - la
infectividad del virus) y NA neuraminidasa (N - propagacién del virus a otras células

a través de escision del nuevo virus) (25).

Las epidemias estacionales de influenza son la consecuencia del cambio antigénico
de los virus de la influenza. La tasa de hospitalizacion por enfermedad grave es de 3
por 1000 en nifios de 6 a 23 meses y de 9 por 1000 en nifios menores de 6 meses
(27). Un aumento reciente del nuevo virus de la influenza (H1N1) ha revelado que la
infeccion viral puede provocar neumonia con un mal prondstico en la poblacion
pediatrica (28-30). El patron de estacionalidad de la influenza es diferente en todo el
mundo. Los picos epidémicos estacionales ocurren a mediados del invierno en climas
templados. Los patrones estacionales de las regiones tropicales pueden incluir un afio

completo (31).

Lafond et al (2016), en una revisién sistematica "Global Role and Burden of

Influenza in Pediatric Respiratory Hospitalizations, 1982-2012: A Systematic



Analysis™ report6 que el virus de la influenza causé el 10% de las hospitalizaciones
respiratorias en nifios <18 afos en todo el mundo, desde el 5% en lactantes menores
de <6 meses hasta el 16% en nifios de 5 a 17 afios. En promedio, se estima que la
influenza provoca alrededor de 374,000 hospitalizaciones en nifios <1 afio y 870,000
hospitalizaciones en menores de 5 afios anualmente(3). Chowell et al (2009) en
“Severe Respiratory Disease Concurrent with the Circulation of HIN1 Influenza™ y
Lister et al (2009) en “"Swine-origin influenza virus HIN1, seasonal influenza virus,
and critical illness in children™ reportd que el virus de la influenza AHIN1 puede
causar neumonia con un pronostico adverso en todos los grupos de edad en
pediatria(28,29).

El patron de estacionalidad de la influenza es diferente en todo el mundo, los picos
epidémicos estacionales ocurren a mediados del invierno en climas templados. Los
patrones estacionales de las regiones tropicales pueden mantenerse todo el afio. Caini
et al (2017) en "Characteristics of seasonal influenza A and B in Latin America:
Influenza surveillance data from ten countries” describe que en el caso de
Latinoamerica, el pico principal tiene lugar a principios de octubre en el medio oeste
de Brasil y en noviembre en Nicaragua y Costa Rica. En las regiones norte y noreste
de Brasil, Ecuador y Guatemala tienen su pico principal antes de mayo. Hubo picos
secundarios claros en Guatemala (a principios de julio), Nicaragua (finales de junio)
y Ecuador (finales de enero)(30).

- Adenovirus: son virus ADN con envoltura, y tienen un amplio espectro de
presentaciones clinicas. Existen al menos 60 serotipos, clasificados en 7 subgrupos o
especies (A-G)(17,25). Su epidemiologia esta subestimada, ya que la mayoria de los
casos se presentan como cuadros clinicos leves y autolimitados atendidos en areas
primarias de la salud(31). La neumonia por adenovirus ha sido descrita en sectores
definidos de la poblacion como neonatos, pacientes inmunodeprimidos, poblaciones
escolares o campamentos militares(25). Sin embargo, creciente evidencia de
serotipos especificos, como el adenovirus humano tipo 3 (HAdV-3), adenovirus
humano tipo 7 (HAdV-7) y adenovirus humano tipo 14 (HAdV-14) se han
relacionado con neumonias severas(32-35). Los virus de tipo 7 pueden causar

bronquiolitis y neumonia en lactantes (25).



- Rinovirus: Pertenecen a la familia Picornaviridae, género Enterovirus. Poseen un
genoma ARN de cadena simple. Es un virus no envuelto, esférico con un didmetro
medio de unos 30 nm. El rinovirus es genéticamente diverso con méas de 150
serotipos identificados. Ademas de los resfriados comunes, esta asociado con
bronquiolitis, bronquitis, neumonia y exacerbacion aguda del asma. Se ha detectado
rinovirus por métodos moleculares en el 10-30% de los nifios hospitalizados con
infecciones del tracto respiratorio inferior. Se considera el segundo agente causal

mas comun de bronquiolitis detras del VSR(25,36).

- EI metapneumovirus humano (hMPV): Es un virus de ARN pertenece a la familia
Paramyxoviridae, es un virus de forma pleomérfica con proyecciones de proteinas
desde la superficie. EI hMPV es un organismo ubicuo, hasta los cinco afios de edad
practicamente el 100% de los nifios han estado expuestos al virus. El virus se

transmite a través de la exposicion a gotitas y fomites. (37).

Aunque menos frecuentes y en poblaciones seleccionadas, usualmente con factores
de riesgo, existen otros virus que pueden causar infecciones respiratorias agudas
como el virus Varicela zoster, Herpes simplex virus, Cytomegalovirus, sarampion y

Enterovirus (17).

4.3 Factores de Riesgo

Los factores de riesgo mas importantes para la infeccién de las vias aéreas por virus
son la desnutricion, el bajo peso al nacer, falta de la lactancia materna exclusiva
(especialmente en los primeros 4 meses de vida) la contaminacion del aire, el

hacinamiento en interiores y esquemas de vacunacion incompletos(17).

Otros factores descritos son el tabaquismo de los padres, la deficiencia de zinc, la
experiencia y educacion de la madre como cuidadora, presencia de comorbilidades,
asistencia a guarderias, la humedad y el clima frio, la deficiencia de vitamina A y la
contaminacion del aire exterior(16,17). En una revision sistematica y un metanalisis
de 36 estudios que investigaban 19 factores de riesgo de Infeccién Respiratoria Baja
Aguda Grave (IRAA) publicado en la Revista Médica Croat en el 2013, Jackson et al
en "Risk factors for severe acute lower respiratory infections in children - a

systematic review and meta-analysis™ determin6 que 7 factores de riesgo se asociaron



significativamente con IRAA grave y estimé que el odds ratio (OR) del bajo peso al
nacer fue de 3.18, ausencia de lactancia materna exclusiva OR 2.34, hacinamiento
(mas de 7 personas por casa) OR 1.96, contaminacién de aire interior OR 1.57,
inmunizacion incompleta OR 1.83, desnutricion (menor a dos desviaciones estandar
de peso para la edad) OR 4.47 e infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana
OR 4.15 (38).

4.4 Diagnostico

Las enfermedades infecciosas representan uno de los principales problemas desde el
punto de vista sanitario como econdémico. Realizar de forma réapida el diagnéstico de
las personas enfermas, junto con la vacunacion y las buenas practicas de manejo son
las medidas mas eficaces de prevencion de estas patologias. En las ultimas décadas
se han desarrollado diversas técnicas de diagnostico rapido basadas en métodos
genéticos, entre los que destaca la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Los métodos basados en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) tienen una
sensibilidad dos a cinco veces mayor que los métodos convencionales de diagndstico
de virus (cultivo, deteccion de antigenos y ensayos seroldgicos), por lo que se ha

convertido en la técnica de eleccion para la deteccion de virus respiratorios (39).

Se han utilizado varios tipos diferentes de muestras que incluyen: aspirados o
lavados nasofaringeos; hisopos de la nasofaringe, nariz o garganta; frotis
nasofaringeos y faringeos combinados; esputo expectorado e aspirados traqueales
dolorosos; lavado bronco alveolar; y puncién pulmonar. La recuperacion del virus
varia segun el tipo de muestra, lo que probablemente explica parte de la variabilidad
de los hallazgos entre los estudios. En nifios, los aspirados o hisopados nasofaringeos
generalmente se consideran la muestra de eleccidn porque se recolectan muestras de

moco nasal y nasofaringeo(39).

A partir de Junio 2018 el laboratorio de Biologia Molecular del Hospital Roberto
Gilbert, cuenta con paneles respiratorios del sistema de PCR multiplex (FilmArray —
Anyplex) para el diagnostico molecular de hasta de 24 virus respiratorios y 3
bacterias de las vias respiratorias que permiten la deteccion rapida y precisa de los
patdgenos causantes de infecciones respiratorias con una sensibilidad y especificidad

global entre 95 % al 99% respectivamente de acuerdo al fabricante, son métodos son
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sencillos, faciles, rapidos (con tiempos de respuesta de hasta 1 hora
aproximadamente) y completos.

5. DISENO Y METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

5.1 Poblacion

Pacientes con Infeccion Respiratoria Aguda a quienes se les realizd hisopado
nasofaringeo para la deteccién molecular de virus respiratorios utilizando técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa, que cumplan con los criterios de inclusion,

hospitalizados en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde en el afio 2019.

5.2 Material y Método

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal, descriptivo.
Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con diagnostico de infeccién
respiratoria aguda con reporte ADN/PCR en Hisopado Nasofaringeo para virus
respiratorios que cumplan con los criterios de inclusion hospitalizados en el Hospital
Roberto Gilbert Elizalde en el afio 2019.

Se estudié un total de 487, las muestras fueron colectadas por medio de hisopados
nasofaringeo y transportada usando medios de transporte viral (UTM, Copan, Italia),
la extraccion de &cidos nucleicos (DNA/RNA) fue realizada usado las instrucciones
del proveedor QiaGen Mini RNA kit y QiaGen Mini kit DNA (Qiagen, Alemania), la
amplificacion fue realizada mediante la técnica de Reaccién en cadena de la
Polimerasa en tiempo real (QPCR) usando tecnologia de Anyplex Il RV 16
Detecction (Seegene, Corea) y Filmarray (Biofire, Estados Unidos). De los 487
hisopados nasofaringeos; 458 cumplian los criterios de Inclusion para formar parte

del estudio, el total de pruebas positivas fue de 362 y pruebas negativas de 96.

El panel viral utilizado para el estudio esta conformado por:
VIRUS:
e Influenza A (Flu A)

Subtipos
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FIuA- H1 — 2009
FIuA- H1 - pan
FIuA- H3

FIUA- pan 1
FIuA- pan 2

¢ Influenza B (Flu B)

e Adenovirus humano (Adv)

e Parainfluenza 1 (PIV1)

e Parainfluenza 2 (PIV2)

e Parainfluenza 3 (PIV3)

e Parainfluenza 4 (P1V4)

e Rinovirus1/2/3&4HRV1/2/3&4)

Genotipos

Rinovirus 1 (HRV 1)
Rinovirus 2 (HRV 2)
Rinovirus 3 (HRV 3)
Rinovirus 4 (HRV 4)

e Virus sincitial respiratorio (VSR)
e Metapneumovirus (MPV)
e Coronavirus 229E (229E)

e Coronavirus HKU1 (HKU1)
e Coronavirus NL63 (NL63)
e Coronavirus OC43 (OC43)
e Enterovirus (HEV)

BACTERIAS
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o Bordetella pertussis
e Chlamydophila pneumoniae

e Mycoplasma pneumoniae

5.3 Criterios de Inclusion

» Pacientes con edad entre 0 a 17 afios 11 meses hospitalizados con Infeccion
Respiratoria

» Pacientes a quienes se les realizé Hisopado Nasofaringeo para detectar virus

respiratorios utilizando reaccion en cadena de polimerasa

» Historia Clinica completa

5.4 Criterios de Exclusiéon

» Hospitalizacion previa en un periodo menor a 2 semanas

» Captaciones Consecutivas de un mismo paciente en un periodo menor a 2

semanas

5.5 Meétodo de muestreo y recoleccion de datos

Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron incluidos en
el estudio. Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con diagnostico
de infeccidon respiratoria aguda, utilizando SERVINTE, Base de Datos de los
Resultados del analisis cuantitativo de reaccion en cadena de polimerasa procesado
en laboratorio de Biologia Molecular del Hospital Roberto Gilbert afio 2019. Se
recabaron los datos en una hoja de Microsoft Excel 7.0 predisefiada para la

sistematizacion y analisis de datos.
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5.6 Variables

Variable de Interés o de supervision

Virus Respiratorio Virus respiratorio causal Influenza A (Flu A) Cualitativa
de infeccién respiratoria  Subtipos Categorica
aguda identificado por FluA- H1 -2009 Nominal
ADN/PCR en hisopado FluA- H1-pan
faringeo FluA- H3

FIuA- pan 1

FluA- pan 2

Influenza B (Flu B)
Adenovirus humano (Adv)
Parainfluenza 1 (PIV1)
Parainfluenza 2 (PIV2)
Parainfluenza 3 (PIV3)
Parainfluenza 4 (PIV4)
Rinovirus 1/2/3 &4 (HRV 1/
2/3&4)

Genotipos

Rinovirus 1 (HRV 1)
Rinovirus 2 (HRV 2)
Rinovirus 3 (HRV 3)
Rinovirus 4 (HRV 4)

Virus  sincitial  respiratorio
(VSR)

Metapneumovirus (MPV)
Coronavirus 229E (229E)
Coronavirus HKU1 (HKU1)
Coronavirus NL63 (NL63)
Coronavirus OC43 (OC43)
Enterovirus (HEV)

Variables de caracterizacion

Edad Tiempo transcurrido  Dias, Meses, Afios Cuantitativa
desde nacimiento Discreta

Sexo Sexo Masculino Cualitativa

Femenino Categoérica
Nominal

Mes de presentacion ~ Mes del afio en el que se  Enero, Febrero, Marzo, Abril, Cualitativa

identifica el virus Mayo, Junio, Julio, Agosto, Categdrica
Septiembre, Octubre, Nominal
Noviembre, Diciembre

Coinfeccion Mas de un virus detectado  SI/NO Cualitativa
por ADN/PCR en Categorica
hisopado nasofaringeo Nominal

Mortalidad No. De pacientes  SI/NO Cualitativa
fallecidos Categorica

Nominal

5.7 Analisis de datos

Las variables cuantitativas y cualitativas se presentaron como frecuencias y

porcentajes.
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6. RESULTADOS

Se realizaron en el 2019 un total de 487 hisopados nasofaringeos en pacientes
hospitalizados en Hospital Roberto Gilbert, de los cuales 458 cumplian los criterios
de Inclusion para formar parte del estudio, el total de pruebas positivas fue de 362 y

pruebas negativas de 96.

Grafico 1 Prevalencia De Virus Respiratorios En Hospital Roberto Gilbert
2019 N: 362

30%
25%
20%
15%

10%

0%1% 1%**126 i’l%ﬁﬁi&%'z‘&l%
5 D& P

Fuente: Base de Datos de Laboratorio de Biologia Molecular Hospital Roberto Gilbert 2019

De acuerdo a los resultados obtenidos el virus mas prevalente es Rinovirus (HRV) en
un 25%, en segundo lugar el Virus Respiratorio Sincitial (VSR) con el 24%, en tercer

lugar Influenza tipo A con el 14% (Grafico 1).

Tabla 1. Distribucion De La Poblacion Por Grupo Etario

Neonato 1 0,3%
Lactante: menor 2 afios 160 44,2%
Pre escolar: 2 -6 afios 152 42,0%
Escolar: 7 — 11 afios 43 11,9%
Adolescente: 12 - 19 6 1,7%
Total estudio 362 100,0%

Fuente: Base de Datos de Laboratorio de Biologia Molecular Hospital Roberto Gilbert 2019
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De acuerdo a la distribucion por edades, la mayor parte de virus fueron detectados en
lactantes con un total 44.2%, seguidos de preescolares en el 42% (Tabla 1).

Tabla 2 Distribucion de la poblacion de acuerdo al sexo

Masculinos 210 (58)
Femeninos 152 (42)
Total estudio 362 (100)

Fuente: Base de Datos de Laboratorio de Biologia Molecular Hospital Roberto Gilbert 2019

De los 362 pacientes que fueron positivos en la identificacion por ADN/PCR por
hisopado nasofaringeo, fueron masculinos en el 58% y 42% fueron femeninos (Tabla
2).

Gréfico 2 Distribucion de los 4 virus prevalentes durante el 2019 en Hospital
Roberto Gilbert Elizalde N: 362
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Fuente: Base de Datos de Laboratorio de Biologia Molecular Hospital Roberto Gilbert 2019

Se establecio de acuerdo a los virus de mayor prevalencia, su presentacién a lo largo

de los meses del afio, observando que rinovirus se presentd durante todo el afio, sin
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embargo, hay ciertos picos de mayor prevalencia. Por ejemplo entre los meses de
diciembre, enero y febrero prevalecieron los casos de influenza y en los meses de
marzo, abril y mayo prevalecieron los casos de Virus Respiratorio Sincitial. (Grafico
2).

Tabla3 Comorbilidades de la poblacion en estudio

No 254 70%
Si 108 30%
Total 362 100%

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert 2019

De acuerdo al andlisis de las variables, el 70% de los pacientes estudiados no
presentaron comorbilidad (Tabla 3).

Grafico 3 Principales comorbilidades de los pacientes positivos para virus

respiratorios N: 362
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Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert 2019
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La principal comorbilidad que se presentd en los pacientes estudiados fueron las
alergias en el 45% de los casos, cabe mencionar que esta categoria incluye alergia
alimentaria, dermatitis atdpica, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, ademas en
algunas ocasiones un mismo paciente presentd mas de 1 comorbilidad asociada lo
cual se presentd en 11 pacientes que corresponde al 3% de la poblacion estudiada
(Gréfico 3).

Tabla 4 Coinfecciones virales de pacientes con infecciones

respiratorias agudas

Total 108 (30)
2 Virus 93 (25.6)
3 Virus 13 (3.5)
4 Virus 2(0.9)

Fuente: Base de Datos de Laboratorio de Biologia Molecular Hospital Roberto Gilbert 2019

Del total de 362 pacientes estudiados se presentaron coinfecciones
(virales/bacterianas) en el 30% de los pacientes. De ellas el 25.6% coinfecciones
fueron positivos para 2 patdgenos, 3.5% positivas entre 3 patdgenos y el 0.9% entre
4 patdgenos. Los 2 pacientes a quienes se aislo 4 patdgenos se trataron de lactantes
de 18 y 10 meses respectivamente que no presentaban ningun tipo de comorbilidad

(Tabla 4). Las coinfecciones encontradas en estos 2 pacientes fueron:

Lactante de 18 meses: Adenovirus + Rinovirus + Virus Sincitial Respiratorio +

Bocavirus

Lactante de 10 meses: Adenovirus + Metapneumovirus + Virus Sincitial Respiratorio

+ Enterovirus

Mycoplasma pneumoniae se presentdé como coinfeccidn en 2 pacientes.

18



Las principales asociaciones entre los virus fueron: Rinovirus/Virus Sincitial
respiratorio; Rinovirus/Adenovirus; Rinovirus/Parainfluenza; Adenovirus/Virus

Sincitial Respiratorio; Rinovirus/Influenza

Gréfico 4 Mortalidad de los pacientes positivos para algun tipo de virus

respiratorio N: 362
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Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert 2019

La mortalidad se presentd en 6 pacientes que corresponde al 1.65% de la poblacion,
de los cuales llama la atencion que el 67% fueron lactantes. Cabe recalcar que el

67% de ellos tenian algan tipo de comorbilidad (Gréfico 4).

Tabla5 . Necesidad de manejo en area Critica (CIP — UCIP)

CIP 26 (7.1)

UCIP 38 (10.5)
Hospitalizacion General 298 (82.4)

Total 362 (100)

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert 2019
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Es importante recalcar que el 82% de los pacientes no ameritaron manejo en area
critica (Tabla 5). En cuanto a los dispositivos de oxigeno empleados el 54% no

ameritaron soporte de oxigeno durante su hospitalizaciény el 46% si lo requirieron.

Tabla6 Uso de Antibioticos y Oseltamivir

Si 336 (92.8) 110 (30.4) 104 (28.7)
No 26 (7.2) 252 (69.6) -
Total 362 (100) 362 (100) -

Fuente: Sistema Servinte - Hospital Roberto Gilbert 2019

Es importante considerar el uso de tratamiento antimicrobiano de acuerdo a cada

caso clinico en particular para evitar el wuso inadecuado del mismo.
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7. DISCUSION

En este estudio se encontraron un total de 362 pacientes en quienes se detectod
mediante hisopado nasofaringeo varios virus causantes de infecciones respiratorias
agudas. De ellos, la distribucion por agentes etioldgicos los principales fueron

rinovirus (25%), virus sincitial respiratorio (24%) e influenza A (14%).

Amer H. et al (2016) en el estudio publicado en el 2016 denominado “Epidemiology
of 11 respiratory RNA viruses in a cohort of hospitalized children in Riyadh, Saudi
Arabia” donde se investigd la epidemiologia de 11 virus respiratorios en una cohorte
de nifios hospitalizados en un centro de referencia terciario en Riad desde febrero de
2008 hasta marzo de 2009 utilizando ensayos de RT-PCR monoplex convencionales
y en tiempo real. Entre 174 aspirados nasofaringeos, el virus de mayor prevalencia

fue virus sincitial respiratorio en el 22,41%(40).

Bicer et al (2013), "Virological and clinical characterizations of respiratory
infections in hospitalized children”, en un estudio de cohorte retrospectivo realizado
en Turquia con hisopados nasofaringeos analizados mediantes reaccion en cadena de
polimerasa que incluyé 103 pacientes menores de 9 afios, reportd frecuencias
diferentes para cada virus, virus sincitial respiratorio (32%), adenovirus (26.2%) y
parainfluenza 1-4 (19.4%)(41).

Beal S et al (2020) en el estudio denominado “Performance and Impact of a CLIA-
waived, Point-of-care Respiratory PCR Panel in a Pediatric Clinic” realizado en
Florida con 430 pacientes de 0 a 21 afios que acudieron a dos clinicas ambulatorias
(denominadas A y B) con sintomas respiratorios entre enero de 2018 y enero de
2019 determinaron que los patdgenos mas frecuentemente detectados fueron
rinovirus/enterovirus (29,5% en clinica Ay 17,4% en clinica B), influenza (6,4% en
clinica Ay 27,3% en clinica B) y virus respiratorio sincitial (12,8% y 3% en clinicas

A'y B respectivamente)(42).

Mendoza A. et al(2014) en su estudio denominado “Prevalencia de virus
respiratorios utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo
real para su deteccion: experiencia en el Laboratorio de patologia Clinica, Médica

Sur” realizado en México con 230 pruebas, los virus de mayor prevalencia fueron:
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rinovirus 27.6%, Influenza A 14.7%, virus respiratorio sincitial A 12.2% vy
adenovirus 11%(43).

Otras investigaciones sobre infecciones respiratorias puntuales en Ecuador, arrojan
resultados similares a los presentados en este estudio. Contreras et al (2012),
“Factores de riesgo y manejo de pacientes hospitalizados con bronquiolitis por virus
sincital respiratorio y bronquiolitis no virus sincitial respiratorio en pacientes
hospitalizados en el servicio de pediatria del Hospital Metropolitano de Quito
Ecuador”, en un estudio retrospectivo en 158 pacientes entre 2 y 24 meses con
diagnostico de bronquiolitis se hallo que el virus sincitial respiratorio fue responsable
del 53% de los casos, resultado obtenido de muestras nasofaringeas en estudios por
PCR(44).

Soriano et al (2018), en un estudio retrospectivo “Perfil epidemiol6gico de la
neumonia viral adquirida en la comunidad estudio realizado en menores de 5 afios
del Hospital Francisco Icaza Bustamante del periodo 2015-2017", que const6 de 51
pacientes menores de 5 afios con diagnostico de neumonia se reportd que el virus
sincitial respiratorio fue la causa del 17.2% seguido de la influenza 6.9%, virus
aislados mediante técnica PCR(45).

Es evidente que hay variaciones de un estudio a otro, por las caracteristicas
estacionales de cada pais o region, el clima de cada zona geogréafica, entre otros
factores por los cuales la epidemiologia local es esencial para el disefio de algoritmos

de tratamiento y prevencion.

En cuanto la edad, la distribucién encontrada no difiere a la reportada en otros
estudios, donde los lactantes son el grupo etario mas afectado. Los menores de 2
afios representaron el 44.2% seguidos de los prescolares (2 a 6 afios) con el 42% en
el presente estudio, en comparaciéon Amer et al determino que la el 48.7% de las
infecciones se presentaron en menores de 6 meses, el 38.5% entre los 7 — 24 meses y
el 12.8% entre los 25 a 60 meses(40). Bicer et al hallaron que el 18.4% fueron
menores de 12 meses, 32% entre 13 y 24 meses, en conjunto representan al grupo de
lactantes con un total de 50.4%(41).

Se reportd una ligera predominancia del sexo masculino frente al femenino, a

diferencia del estudio realizado por Amer et al donde el género predominante fue el
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masculino en el 66.7% y femeninos 33.3%(40). Mendoza et al encontré que el
porcentaje de deteccion de virus en hombres fue de 55.3% y 44.7% en mujeres(43).
Bicer et al no encontro diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la

distribucion por sexo(41).

La estacionalidad y los picos de presentacion de la enfermedad es otro punto que
varia mucho de una localizacién a otra, sin embargo, se pueden hallar ciertas
similitudes en paises cercanos. En el presente estudio, el virus sincitial muestra un
claro pico en el mes de marzo y asi también el virus influenza en los meses de
diciembre a febrero. Por otro lado, el adenovirus, rinovirus, metapneumovirus y
bocavirus no muestran un pico distintivo y se mantienen presentes durante todo el
afio. Taylor et al (2017), en un estudio multicéntrico multinacional denominado
“Respiratory viruses and influenza-like illness: Epidemiology and outcomes in
children aged 6 months to 10 years in a multi-country population sample™ donde se
incluyeron 6266 nifios de 17 centros de Australia, Brasil, Colombia, Costa Rica,
Mexico, Filipinas, Singapur y Tailandia entre el 15 de febrero de 2010 y el 19 de
agosto de 2011 donde se analizaron varias caracteristicas demogréafica entre ellas la

distribucion mensual de los virus determinando que(11):

Influenza: Mayor nimero de casos desde Octubre a Marzo en México y Colombia,
Costa Rica desde abril hasta Junio y Brasil se mantiene constante durante todo el

afo.

Virus Sincitial Respiratorio: Reporta mayor nimero de casos en meses de Julio hasta
septiembre en Costa Rica, Octubre a Enero para México, Febrero a Mayo para

Brasil, Diciembre a Junio para Colombia
Adenovirus: Se mantiene constante durante todo el afio en los 4 paises

Rinovirus: Los casos son mayores que el resto de virus estudiados, se mantienen
altos durante todo el afio con ligeras incrementos entre Abril a Julio en Brasil y entre

Enero hasta Abril en Costa Rica.

Amer et al determino que la mayoria de los virus se identificaron durante el invierno,

con dos picos observados en marzo de 2008 y enero de 2009(40).
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En Quito, Contreras et al (2012), "Factores de riesgo y manejo de pacientes
hospitalizados con bronquiolitis por virus sincital respiratorio y bronquiolitis no
virus sincitial respiratorio en pacientes hospitalizados en el servicio de pediatria del
Hospital Metropolitano de Quito *, en un estudio retrospectivo en 158 pacientes entre
2 'y 24 meses con diagndstico de bronquiolitis reportd que los meses de enero a
marzo existe un repunte de VSR, siendo muy evidente en el mes de febrero(44).
Mientras que en nuestro estudio realizado en Guayaquil — Roberto Gilbert el VSR

fue mas prevalente desde marzo hasta mayo.

En cuanto a la coinfeccion Cebey-Lépez et al (2015), "Viral Co-Infections in
Pediatric Patients Hospitalized with Lower Tract Acute Respiratory Infections™, en
un estudio observacional prospectivo con deteccion de virus por hisopado
nasofaringeo técnica PCR se encontrd coinfeccion con multiples virus en dos
cohortes distintos con una prevalencia de 45.1% y 29.9%, el grupo de edad maés
afectado fue de 12 a 24 meses. Los patrones de coinfeccion observados con mayor
frecuencia fueron VSR — rinovirus (11,3%) y RSV — bocavirus / bocavirus —
influenza (5,2%)(46). Bicer et al reporta coinfeccion con dos o més patégenos
estuvo presente en 20,6%; los patdgenos mas comunes en muestras coinfectadas
fueron el VSR (47,6%), el Rinovirus (47,6%), parainfluenza (38%), el adenovirus
(33,3%), el metapneumovirus (28,6%), Influenza A&B (23,8%) y el coronavirus
(4,7%) donde las coinfecciones mé&s frecuentemente detectadas fueron

VSR/parainfluenza (28,3% de las coinfecciones) y rinovirus/adenovirus (19%)(41).

En el estudio actual la prevalencia de coinfeccidn total es del 30% y las asociaciones
entre los virus respiratorios fueron: Rinovirus/Virus Sincitial respiratorio;
Rinovirus/Adenovirus;  Rinovirus/Parainfluenza; ~ Adenovirus/Virus  Sincitial

Respiratorio; Rinovirus/Influenza

El presente estudio se realiz6 en pacientes hospitalizados, de ellos el 17.6%
requirieron admision en unidades de cuidados intermedios o intensivos por la
evolucion toérpida de la enfermedad, siendo las enfermedades alérgicas la
comorbilidad méas frecuente (45%), y la mortalidad fue del 1.65%. En el estudio de
Taylor et al (2017), se muestra que la tasa de incidencia de hospitalizacion en
pacientes con sintomas respiratorios y aislamiento de virus fue del 0.81 por 100

personas-afo en el caso de rinovirus, 0.25 para influenza y 0.21 en parainfluenza.
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No obstante en el analisis por paises, los numeros aumentan sobretodo en
Latinoamérica. En Brasil se reporta una tasa de hospitalizacion de 44.37 por 100
personas-afio para rinovirus, seguido de 19.45 para influenza. En Colombia,
rinovirus 34.3 por 100 personas-afio y 10.5 para influenza. En México, rinovirus 26.4

por 100 personas-afio e influenza 12 (11).

Asner et al (2014), "Clinical severity of rhinovirus/enterovirus compared to other
respiratory viruses in children”, en un estudio retrospectivo con aislamiento viral por
PCR, se reporto la mortalidad en un total del 1.3%. De los 6 pacientes fallecidos, 3
tenian condiciones de inmunosupresion y 1 comorbilidad cardiaca. Las enfermedades
inmunosupresoras/metabdlica fueron la comorbilidad méas frecuente en esta serie
(47.1%) seguida de las cardiorrespiratorias (37.6%). La tasa de admision a unidades
de cuidados intensivos fue del 29.4%(47).

Los valores de mortalidad fueron similares en ambos estudios, sin embargo, el
reporte de las comorbilidades muy distinto. Es posible esta variacion se deba a que el
reporte de las enfermedades alérgicas del presente estudio es un antecedente
reportado por familiares en su mayoria sin evidencia objetiva de la misma en todos
los casos, lo que puede resultar en un aumento de la prevalencia real. Por otro lado,
en el estudio de Asner et al, las comorbilidades alérgicas no son tomadas en cuenta al
momento de recabar los datos por lo que ni siquiera son reportadas en los hallazgos

mencionados.
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8. CONCLUSIONES

El rinovirus junto con el virus sincitial respiratorio fueron los agentes
etioldgicos virales mas comunes en los pacientes hospitalizados por
infecciones respiratorias agudas en el Hospital Roberto Gilbert 2019

Los virus se pueden presentar a lo largo del afio en proporciones variadas, se
encontré un claro repunte en los meses de diciembre, enero y febrero para
influenza; febrero y marzo para virus respiratorio sincitial y una distribucion
uniforme a lo largo del afio para rinovirus.

Los virus respiratorios afectan a todas las edades en la poblacion pediatrica
Los lactantes fueron el grupo etario mas afectado por los virus respiratorios
en el Hospital Roberto Gilbert 2019 y ocuparon el porcentaje mas alto en
mortalidad.

Pueden existir coinfecciones con mas de un virus y/o bacterias atipicas.
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9. RECOMENDACIONES

A menudo resulta muy complicado diferenciar las infecciones respiratorias virales de
las bacterianas, por lo que se recomienda de acuerdo a cada caso clinico en particular
considerar las pruebas moleculares para diagnostico etiolégico de las infecciones
respiratorias, por su mayor sensibilidad, especificidad y rapidez en cuanto la
obtencion de resultados.

Conocer la etiologia de las infecciones respiratorias de manera oportuna nos
permitira limitar el uso inadecuado de antibioticos.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el Hospital Roberto Gilbert en el afio 2019
los picos méas elevados de influenza se observan entre los meses de diciembre a
febrero por lo que es una recomendacion importante iniciar prevencion con
vacunacion contra influenza antes de estos meses para limitar la propagacion del

Virus.
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11.GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico

ADV: Adenovirus

ARN: Acido Ribonucleico

CoV: Coronavirus

Flu: Influenza

HA: Hemaglutinina

HAdV - 3: adenovirus humano tipo 3
HAdV-14: adenovirus humano tipo 14
HAdV-7: adenovirus humano tipo 7
HBoV: Bocavirus

HCoV: Coronavirus

HEV: Enterovirus

hMPV: Metapneumovirus Humano

HRV: Rinovirus

IRA: Infeccion Respiratoria Aguda

IRAB: Infecciones Agudas De Las Vias Respiratorias Bajas
MPV: Metapneumovirus

NA: Neuraminidasa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa
PIV: Parainfluenza

PIV1: Parainfluenza Tipo 1

PIV2: Parainfluenza Tipo 2

PIV3: Parainfluenza Tipo 3

PIV4: Parainfluenza Tipo 4

RT-PCR: PCR en Tiempo Real

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humano

VSR: Virus Sincitial Respiratorio
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