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Resumen

Las infecciones respiratorias agudas son enfermedades frecuentes en todo el mundo, la mayoria producidas
por virus. La poblacion mas afectada son nifos menores de cinco afos, quienes tienen mayor riesgo de padecer
enfermedades respiratorias graves asociadas a mortalidad. En Cochabamba no existia informacion publicada
sobre circulacion de virus respiratorios antes de la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19. Objetivos: detectary
caracterizar virus respiratorios en pacientes pediatricos internados con infecciones respiratorias en el Hospital
Pediatrico "Albina Patifo" Métodos: el periodo de estudio fue entre septiembre de 2017 y agosto de 2018,
habiéndose incluido una poblacién de 202 pacientes menores de cinco afos. Se utilizé la reaccién en cadena
de la polimerasa en tiempo real (qQPCR) multiplex para detectar y caracterizar los virus respiratorios relacionados
con infeccion respiratoria. Resultados: El 61,4% de las muestras analizadas dieron positivo a virus respiratorios.
Los resultados incluyeron: Adenovirus 1,5 %, Metapneumovirus 3,5 %, Influenza virus 8 %, Parainfluenza virus
9,9 % y VSR 35,7 %. El virus mas comun responsable de las infecciones respiratorias fue el VSR. El grupo de nifios
infectados mas afectado son los menores de dos afios. Las infecciones virales alcanzaron el rango epidémico
completo entre mayo vy julio de 2018. Conclusiones: Se logré detectar y caracterizar virus respiratorios en
pacientes pediatricos, se evidencia un patrén de circulacién de estos virus respiratorios especifico para cada
poblacién, incluso antes de la circulacion de SARS-CoV-2. Es necesario tener en cuenta que los paises vecinos con
condiciones similares de climatologia pueden tener un patrén de circulacién diferente.

Keywords: infecciones por adenovirus, metapneumovirus, pediatria, virus de la influenza, virus sincitial
respiratorio

Abstract

Acute respiratory infections are common diseases worldwide, mostly caused by viruses. The most affected
population is children under five years of age, who have a higher risk of severe respiratory diseases associated
with mortality. In Cochabamba, there was no published information about on respiratory virus circulation prior
to the SARS-CoV-2/COVID-19 pandemic. Objectives: to detect and characterize respiratory viruses in pediatric
patients hospitalized with respiratory infections at the "Albina Patifo" Pediatric Hospital. Methods: the study
period was between September 2017 and August 2018, having included a population of 202 patients under
five years of age. Multiplex real-time polymerase chain reaction (qPCR) was used to detect and characterize
respiratory viruses associated with respiratory infection. Results: 61,4% of the analyzed samples showed a
positive result of respiratory virus. The results included: Adenovirus 1,5 %, Metapneumovirus 3,5 %, Influenza
virus 8 %, Parainfluenza virus 9,9 % and RSV 35,7 %. The most common virus responsible for producing respiratory
infections was RSV. The most affected group of infected children is those under two years old. The viral infections
reached the full epidemic range between May and July 2018. Conclusions: it was possible to detect and
characterize respiratory viruses in pediatric patients, showing a specific circulation pattern of these respiratory
viruses for each population, even before the circulation of SARS-CoV-2. It is necessary to take into account that
neighboring countries with similar climatological conditions may have a different circulation pattern.

Keywords: adenovirus infections, metapneumovirus, pediatrics, influenza virus, respiratory syncytial virus

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reportd que 5,6 millones de nifios murieron antes de cumplir los 5 aios
en 2016 en el mundo, estableciendo la neumonia como una de las principales causas de muerte (15%)"2 Los virus son
responsables del 80% de las enfermedades respiratorias y se considera la principal causa de muerte en niflos menores de cinco
afios en todo el mundo, especialmente en paises en vias de desarrollo*’. Antes de la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19,
los agentes etioldgicos responsables de estas infecciones respiratorias incluian el virus sincitial respiratorio (VSR), el virus
de la gripe (FLU), el virus de la parainfluenza (PIV), Adenovirus (ADV), Metapneumovirus (MPV), Enterovirus (EV),
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Coronavirus humano (CoV), Rinovirus (RV)y Bocavirus humano (HBoV)"?.

Las manifestaciones clinicas de las infecciones respiratorias de origen viral son inespecificas, aun cuando cada agente
viral presente diferente afinidad por el tracto respiratorio superior o inferior es necesario realizar pruebas moleculares a
partir de muestras nasofaringeas para establecer la etiologia?, representando un problema a la hora de diagnosticar y elegir
un tratamiento, considerando que las manifestaciones clinicas iniciales mas frecuentes como rinorrea, tos, disnea,
taquipnea, fiebre, malestar, cefalea, anorexia y mialgias pueden ser similares en las infecciones respiratorias de origen
viral y bacteriano®. Existen situaciones como en la neumonia bacteriana donde se puede encontrar la presencia de fiebre
alta >39 °C sostenida por varios dias, compromiso del estado general, quejido respiratorio, aleteo nasal, dolor toracico
que podrian diferenciarse de los hechos semioldgicos sugerentes de sobreinfecciéon bacteriana en una infeccion viral,
donde podria aparecer fiebre en un paciente que cursaba afebril en las primeras 72 horas, existiendo mayor decaimiento,
incremento de tos, disnea y aparicion de signos de consolidacion pulmonar en auscultaciéon®. Sin embargo la experiencia
clinica en algunos casos podria no ser suficiente para establecer de forma acertada con el agente etioldgico de la infeccién
debido a que mas de un agente viral y/o bacteriano podria estar implicado. Este factor deriva en el uso ineficiente de
antibidticos ante la probabilidad de una sobreinfeccion bacteriana’, aumentando el costo del tratamiento y la duracién del
tiempo de hospitalizacion. Asimismo, repercute en la tasa de morbilidad, y no en las complicaciones asociadas a la infeccion.

El VRS ha sido identificado como la principal causa epidémica de infeccion respiratoria de vias bajas en Pediatria®®. Asi,
anivel mundial es la primera causa de bronquiolitis y neumonia; se estima que alcanzara més de 30 millones de nuevos casos
de infeccion del tracto inferior en nifios menores de 5 afios. Esto representa entre 3 y 4 millones de hospitalizaciones, de las
que 199 000 nifios podrian encontrar la muerte. Estos datos corresponden principalmente a paises en vias de desarrollo®'.
Otro grupo afectado fue el de los lactantes menores de seis meses; las estadisticas indican 1,4 millones de hospitalizaciones
y 27 300 muertes debidas a infecciones respiratorias de las vias bajas causadas por el VRS,

Los PIV son una de las principales causas etioldgicas de las infecciones respiratorias agudas en la infancia'®"2. Ademas,
los PIV pueden ser responsables del 2% al 7% de los ingresos hospitalarios debidos a infecciones respiratorias en nifios
menores de 5 anos'. La infeccién por FLU puede evolucionar a una neumonia, seguida de un sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), que acaba provocando la muerte'. Cada afio, los brotes de Gripe estacional afectan de un 5% a
un 15% en todo el mundo, alcanzando aproximadamente 500 000 muertes anuales'*'*. Las infecciones derivadas de ADV
representan alrededor del 5% al 10% de las infecciones del tracto inferior, como bronquiolitis y neumonia. Son la segunda
causa de infecciones respiratorias en nifios hospitalizados en Asia'>'¢. El MPV es un nuevo patdégeno humano descubierto
en 2001" y se ha convertido en una importante causa de infecciones respiratorias virales del tracto inferior y superior en
nifios'®", incluyendo laringitis, bronquiolitis, sindrome bronquial obstructivo y neumonia'®. No obstante, se ha detectado
MPV en el 4% al 16% de todos los pacientes con infecciones respiratorias agudas®. En los cuadros clinicos de bronquiolitis,
el enterovirus afecta sobre todo a los nifios menores de 5 afios”..

En Bolivia se observé una persistente tendencia al aumento de los casos de infecciones respiratorias agudas (IRA),
principalmente en grupos vulnerables como los menores de cinco afos. Antes de la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19,
no existia informacion sobre la circulacién de virus respiratorios en Cochabamba, debido principalmente a limitaciones
en los métodos y técnicas disponibles para confirmar el diagndstico en ese momento. Por otro lado, la falta de estudios
epidemioldgicos limitaba el conocimiento del patrén de circulaciéon y comportamiento de los virus respiratorios dentro de
la poblacion pediatrica de nifios hospitalizados. En consecuencia, el objetivo de este estudio fue detectar y caracterizar la
circulacién de virus respiratorios en pacientes hospitalizados en el Hospital Albina Patifio, estudio que fue realizado en el
periodo comprendido en los aflos 2017 y 2018, antes de la circulaciéon del SARS-CoV-2.

Métodos y materiales

Poblacidon del estudio

Sehautilizado un estudio descriptivo transversal. La poblacion incluye 202 pacientes menores de cinco afios, hospitalizados
en el Hospital Pediatrico Albina Patifio entre septiembre de 2017 y agosto de 2018. Siguiendo un protocolo de evaluacién
estandarizado, los nifos observados presentaron manifestaciones clinicas compatibles con una infeccién respiratoria.

Excluimos a los pacientes mayores de cinco afos, a los que habian recibido un tratamiento antiviral durante el altimo
mes y a los que habian llegado a Bolivia procedentes de otros paises en los ultimos diez dias o menos, previo a la toma de la
muestra.

El Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de San Simén, aprobé la investigacién y se obtuvo la
aprobacién del consentimiento informado de padres o tutores.

Definicion del caso
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Se utiliz6 el protocolo de hospitalizacion del servicio médico de pediatria del Hospital Albina Patiiio:
Bronquiolitis: Edad inferior a dos afios, primer episodio de sibilancias, con alguno de los siguientes criterios de
ingreso: Frecuencia respiratoria >60 rpm, distrés moderado y episodios de apnea antes de las 48 horas de evolucion,
signos de hipoxia, rechazo de la bebida, visitas frecuentes al servicio de urgencias; niflos de alto riesgo: prematuros,
cardiopatias y antecedentes de apnea. También se consideraron entornos sociales desfavorables (zonas rurales,
escasas posibilidades higiénicas y familias problematicas); nifios menores de tres meses: malformaciones congénitas
cardiacas, enfermedades inmunoldgicas.
Neumonia: Cuadro de taquipnea y tos, con algunos de los siguientes criterios de admision: sospecha clinica de
sepsis o deshidratacién, dificultades respiratorias e insuficiencia respiratoria, signos de gravedad (inestabilidad
hemodindmica, inconsciencia, convulsiones), enfermedades subyacentes, desnutricién, enfermedad pulmonar
crénica, fibrosis quistica, alteraciones inmunoldgicas, sindrome de Down. Los criterios menores fueron: edad inferior
a un aflo, intolerancia al tratamiento oral, falta de respuesta al tratamiento en las primeras 48 horas y problemas
sociales (incumplimiento del tratamiento).
Laringitis: Inflamacion de la laringe causada por infeccién de las cuerdas vocales, la mayoria producida por infecciones
viricas; clinicamente se caracteriza por tos, disfonia, estridor y disfagia leve y necesidad de ingreso hospitalario.

Muestras biologicas

Como parte del equipo de investigacion, el personal médico se encargd de la toma de muestras mediante aspiraciéon
nasofaringea segtin los protocolos establecidos y estandarizados. Previamente al proceso de toma de muestras, el personal
médico explicé a los padres y/o tutores el propésito del estudio para obtener el consentimiento informado. A continuacién,
las muestras se depositaron en un medio de transporte viral (BD Universal Viral Transport, Ref 220221). Estas se codificaron
y conservaron entre 2 y 8°C en el laboratorio. En las siguientes 24 horas, se llevé al laboratorio de Biologia Molecular del
Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBISMED) de la Universidad Mayor de San Simén de Cochabamba. Las muestras
fueron registradas, homogeneizadas y divididas en alicuotas de 3 partes; una de ellas se utiliz para extraer y amplificar los
acidos nucleicos. Las otras dos se conservaron a una temperatura de -70°C.

Posteriormente, se recogieron los datos clinicos del paciente. Las variables analizadas fueron las infecciones viricas, el
virus respiratorio identificado, sexo, edad, la semana epidemioldgica, las manifestaciones clinicas, el tratamiento antibiético,
la vacuna contra el virus de la gripe, las necesidades de oxigeno suplementario y el tiempo de hospitalizacion.

Extraccion de acidos nucleicos

Siguiendo las instrucciones del fabricante, realizamos la extraccion de acidos nucleicos utilizando para este procedimiento
el kit comercial GeneAll RibospinvRD (Ref. 302-150). Se utilizaron 290 ul de la muestra. A continuacién, se afiadieron 10 ul
de control interno de extraccion proporcionado por la firma Seegene (Allplex respiratory panel Ref. RP9801Y y RP9802Y).
A continuacion, se realizo la elucién de los acidos nucleicos con 50 ul de tampoén de elucion.

Amplificacion de acidos nucleicos mediante PCR en tiempo real
La deteccion de los virus respiratorios se realiz6 mediante qPCR multiplex en tiempo real, kit comercial de la firma

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion pediatrica e infeccion viral de septiembre de
2017 a agosto de 2018. (Fuente: Base de datos de la investigacion)

Infeccion virica

Total (n=202) (=124) (%)
Edad meses (Media = DE) 17,6 £1,2
Hombres, total (%) 112 (55,4) 72 (58)
Caracteristicas de la infeccion
e Infeccion unica 118/124 (95,2%)
® Infeccion mixta 6/124 (4,8%)
Edad por grupos (%)
e Menos de 6 meses 41(20,3) 24 /41 (58,5)
e 6ma 1 afio 45(22,3) 29/45 (64,4)
e De 1a?2aiios 43 (21,3) 31/43 (72,1)
e De2a3afios 26 (12,9) 21/26 (79,2)
e De3a4afios 17 (8,40) 10/17 (56,3)
e 435afios 24 (11,9) 9/24 (25,0)

DE, desviacion estandar,
(Fuente: Base de datos de la investigacion)
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202 pacientes menores de 5 afos Table 2. Frecuencia de virus respiratorios detectados
Edad promedio 17.6 £ 1.2 meses en la poblacion pediatrica. (Fuente: Base de datos de la
investigacion)
Virus respiratorio
07 P .. N %
Pacientes hospitalizados que presentaron Infeccion dnica
manifestaciones clinicas compatibles para Virus respiratorio sincitial B 66 32,7
infeccién respiratoria de acuerdo con los Virus de la parainfluenza tipo 1 12 5,9
protocolos de pediatria médica en el Gripe A H1 Pdm09 9 45
Hospital Albina Patifio entre septiembre ive B ’
de 2017 y agosto de 2018. Gripe 7 3,5
| Metapneumovirus 7 3,5
Se analizaron 202 aspirados nasofaringeos Virus de la parainfluenza tipo 3 6 3,0
mediante qPCR en tiempo real con VSR A 6 3,0
tecnologia MuDT de Seegene, e — 3 15
Allpl irat [1y2 ’
e le ey PErs LY Virus de la parainfluenza tipo 2 1 0,5
| Virus de la parainfluenza tipo 4 1 0,5
| | Co-infecciones
112 90 VSR B + Adenovirus 2 1,0
varones mujeres VSR B + Parainfluenza-3 1 0,5
l l RSV B + Gripe A H1 Pdm09 1 0,5
72 infecciones infecciones Fi Poblacié Grfpe B+ A(?enowrus ! 0.5
: - igura 1. Poblacion Gripe B + Gripe A H1 Pdm09 1 0,5
virales virales . K i
positivas positivas pediatrica incluida Total 124 100
en el estudio. Fuente: base de datos de la investigacion

Seegene; Allplex respiratory panel 1y 2 (Ref. RP9801Y y RP9802Y); en un sistema de PCR en tiempo real Bio-Rad CFX96.
Los virus analizados fueron: Influenza virus (FLU) tipo A y B; Influenza A- H1, Influenza A-H1 pdm09, Influenza A-H3;
RSV (RSV), tipo A y B; Parainfluenza virus (PIV 1-4); Adenovirus (ADV); Metapneumovirus (MPV) y Enterovirus (EV). La
reaccion se realizé en una mezcla de volumen maestro de 25 ul que contenia 8 ul de la muestra, siguiendo el perfil térmico
establecido por el fabricante: transcripcion inversa a 50°C durante 20 minutos y una desnaturalizacion inicial a 95°C durante
15 minutos, seguida de 45 ciclos de desnaturalizaciéon (95°C durante 10 segundos), alineacion (60° C durante 1 minuto) y
elongacion (72°C durante 10 segundos). Todos los procedimientos se realizaron siguiendo las instrucciones del fabricante.

Analisis estadistico

Los datos epidemioldgicos se almacenaron en una base de datos creada en Microsoft (MS) Office Access 2003. El analisis
estadistico se realiz6 con el programa SPSS version 24.0. Las proporciones y distribuciones se compararon mediante el test
exacto de Fisher; los valores continuos se analizaron mediante la prueba de t de Student o ANOVA en caso necesario. La
significacion estadistica se evalué mediante test 2-tailed; los valores p inferiores a 0,05 se consideran significativos (valor p
<0,05). Se realizaron analisis de regresion logistica binaria univariante y multivariante, segiin procediera, para examinar la
asociacion entre los factores de riesgo y el resultado primario del estudio, la infeccién de las vias respiratorias como resultado
binario, se calcularon las odds ratios (OR) ajustadas y los intervalos de confianza del 95% (I1C95%). Se consideraron las

Figura 2. Distribucién mensual de infecciones respiratorias viricas en pacientes pediatricos hospitalizados.
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Tabla 3. Infeccién virica por grupos de edad

Grupo de edad Tipo de infeccion virica N % Valor P
Negativo 17 41,5
Menores de6 RSV 22 33,7
meses Adenovirus ’ 1 2,4 <0.001
Virus de la parainfluenza 1 2,4 ’
Total 41 100,0
Negativo 16 35,6
De6al12 RSV 17 37,8
meses Virus de la parainfluenza 6 13,3
Gripe B 1 2,2
Adenovirus 2 4.4 <0,001
Gripe A H1 Pdm09 2 4.4
Metapneumovirus 1 2,2
Total 43 100,0
Negativo 12 27,9
RSV 17 39,5
Virus de la parainfluenza 7 16,3 <0,001
Metapneumovirus 4 9,3
De 13224 Gripe A H1 Pdm09 3 7,0
meses Total 43 100,0
Negativo 5 19,2
RSV 11 423
De 25 a 36 Virus de la parainfluenza 5 19,2
meses Gripe A H1 Pdm09 3 11,5 <0,001
Gripe B 2 7,7
Total 26 100,0
Negativo 7 41,2
RSV 5 29,4
Gripe B 2 11,8 0,001
37a48meses  Metapneumovirus 2 11,8
Gripe A H1 Pdm09 1 5,9
Total 17 100,0
Negativo 15 62,5
Gripe B 4 16,7
RSV 3 12,5
De 492 60 Gripe A H1 Pdm09 1 42 0046
meses Virus de la parainfluenza 1 4,2
Total 21 100,0

Fuente: base de datos de la investigacion

variables con un posible factor de confusién para su inclusion en modelos de regresion logistica multivariable y la realizacion
de un andlisis de componentes principales.

Resultados

En este estudio se incluyeron 202 pacientes pediatricos (Figura 1). La edad promedio de los participantes fue de 17,6 +
1,2 meses. El 55,4% eran varones. Segun la edad: 0-6 meses (41/20,3%), 6-12 meses (45/22,3%),13-24 meses (43/21,3%]) 25-
36 meses (26/12,9%), 37- 48 meses (17/8,4%) y 49 a 60 meses (24/11,9%).

De los 202 pacientes mencionados, 124 (61,4%) dieron positivo en la deteccién de al menos un patégeno de origen
virico. La infeccién unica se encontr6 en 118 (58,4%) pacientes, lo que representa el 95,2% del total de infectados; ademas, 6
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Figura 3. Distribucién de los casos positivos de infeccidn virica en las semanas epidemioldgicas

(4,8%) pacientes presentaron una infeccién mixta. En términos generales, los grupos en los que se detectaron las infecciones
corresponden a los pacientes entre 2 y 3 afios (79,2%) y a los pacientes entre 1y 2 afios (72,1%) (Tabla 1).

Deteccidn viral y coinfeccion / proporcion de patogenos virales respiratorios

El agente virico mas frecuente fue el VRS, con una incidencia del 35,7%; 32,7% para la infeccién por VRS By 3% para el
VRS A. El segundo virus mas frecuente fue el PIV con un 9,9%; PIV-1 con un 5,9%, PIV-3 con un 3%, PIV-4 con un 0.5% y
PIV-2 con un 0,5%, FLU con un 8%; FLU-A, tipo H1 Pdm09 con un 4,5% y FLU-B con un 3,5%, MPV con un 3,5% y ADV
con un 1,5%; asimismo, no se encontraron casos positivos para Enterovirus (Tabla 2).

El VSR estuvo presente en una edad promedio de 14,6 +1,6 meses, la PIV de 18,5 +3,6 meses, la FLU de 28 + 3,9 meses,
la VPM de 21 +4,3 meses y la ADV de 22 £10,3 meses. El VSR fue mas frecuente en todos los grupos de edad investigados,
alcanzando una incidencia mds significativa en los menores de seis meses (53,7%); una excepcién se manifiesta en el grupo
de 4 a 5 afos (49 a 60 meses), en el que alcanza una frecuencia de (12,5%). El virus Influenza (16,7%) fue el mas frecuente

Tabla 4. Relacién entre variables clinicas e infeccidn virica.

Variables clinicas Infeccionviral OR 1C95%
(Si/No, %)
Sexo Mujer 52/90 (57,8) 1,00
Hombre 72/112 (64,3) 1,31 (0,70-2,32)
Edad Menos de 6 meses 24/41 (58,5%) 1,00
de 6 mesesa 1 ano 29/45 (64,4%) 1,33 (0,56-3,30)
de 1a2anos 31/43 (72,1%) 2,04 (0,79-5,21)
de 22 3afios 19/24(79,2%) 2,89 (0,81-10,33)
de 3a4anos 9/16 (56,3%) 0,86 (0,27-2,72)
de4a5anos 5/20 (25,0%) 0,77 (0,16-3,54)
Resultados Fiebre 96/147 (65,3) 1,82 (0,94-3,76)
clinicos Sibilancias 37/69 (53,6) 0,58 (0,32-1,06)
Cianosis 7/14 (50,0) 1,00 (0,19-1,76)
Oxigeno suplementario 66/107 (61,7) 0,98 (0,54-1,77)
Anemia (Hb<9 mg/dl) 96/146 (65,8) 2,01 (1,01-4,01)
Presentacion Bronquiolitis 64/92 (69,6) 1,89 (1,04-3,45)
clinica Bronquitis 2/3(66,7) 1,23 (0,11-13,87)
Neumonia 15/31 (48,4) 0,52 (0,24-1,12)
Bronconeumonia 52/75 (69,3) 1,70 (0,92-3,15)
Sindrome bronquial obstructivo 21/41 (51,2) 0,757 (0,28-1,14)
Laringitis aguda 30/35 (85,7) 4,62 (1,70-12,55)
OR, odds ratio; IC95%, intervalo de confianza del 95%, Fuente: base de datos de la investigacion
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Tabla 5. Analisis multivariante y caracteristicas de los sintomas asociados a la infeccion virica

Caracteristicas clinicas OR ajustado IC95%
Sexo (1=femenino) 0,44 0,18-1,09
Edad Menos de seis meses 1,00
de 6 meses a 1 afo 0,51 0,05-4,52
de 1a2afos 0,40 0,045-3,70
de 2a3afios 0,94 0,11-8,09
de 3a4anos 4,06 0,47-34,76
de 4a5anos 0,69 0,090-5,30
Sibilancias (1=no) 2,893 1,129-7,413
Cianosis (1=no) 4,417 0,908-21,474
Diarrea (1=no) 0,346 0,075-1,605
Dolor abdominal (1=no) 1,075 0,138-8,355
Malestar general (1=no) 2,213 0,568-8,617
Bronquitis (1=no) 1,009 0,045-22,511
Bronquiolitis (1=no) 0,591 0,191-1,835
Bronconeumonia (1=no) 0,865 0,351-2,130
Neumonia (1=no) 2,870 0,886-9,299
Broncoespasmo (1=no) 0,658 0,247-1,755
Aleteo nasal (1=no) 0,729 0,293-1,816
Laringitis (1=no) 0,21 0,06-0,82
Anemia (1=no) 0,26 0,09-0,79
Estado nutricional Eutrofica 1,00
Malnutricion I 1,22 0,08-18,96
Malnutricion IT 0,72 0,04-14,09
Malnutricidon ITT 3,51 0,08-163,9
Sobrepeso 0,15 0,003-7,2

Fuente: base de datos de la investigacion

(Tabla 3).

Distribucion temporal de los virus de las vias respiratorias/estacionalidad

La mayoria de los ingresos se produjeron en mayo (18,8%), junio (27,2%) y julio (13,4%) (figura 2), habiéndose detectado
hasta un 59,4% (n=85) de los casos. En la figura 3, se observan las semanas epidemiolégicas en las que se encontraron
mds casos positivos (n=41) desde la semana 23 a la 26. De marzo a agosto de 2018, circulé una mayor diversidad de virus
respiratorios. Este periodo corresponde desde el inicio del otofio hasta el invierno.

Se identificaron mas infecciones respiratorias relacionadas con el VRS entre abril y agosto (otofio e invierno) con una
presencia predominante del VRS tipo B principalmente entre las semanas SE 25 a 27. En lo que respecta a la PIV, la deteccién
se identifico entre febrero y junio (verano y otofio), predominando las infecciones asociadas a PIV-1 y PIV-3. Sin embargo,
también hubo casos esporadicos de PIV-2 en la semana epidemioldgica (SE) 51 y de PIV-4 en la SE 23. Los casos positivos
de Influenza (FLU), se produjeron durante mayo y junio (otofio y comienzo del invierno), con un nimero creciente de
casos positivos para la Influenza A HIPdmO09 entre las SE 21 y 26 y para la Influenza B en la SE 23. Adenovirus, infecciones
simples, se encontraron durante mayo, junio y también en abril (SE 16), julio (SE 28) y agosto (SE 34). Las coinfecciones se
encontraron en las SE 22 y 23 (otofio). Los casos de MPV se detectaron de marzo a septiembre, habiendo casos positivos
todo el afio, excepto durante las semanas epidemioldgicas de primavera.

Caracteristicas clinicas

De las 124 muestras positivas para el analisis de virus respiratorios, las infecciones mas frecuentes fueron de pacientes
varones, resultado no significativo (64,3% vs 57,8%) (OR=1,31, IC 95% 0,7-2,32). Asimismo, el anilisis se realiz6 por grupos
de edades, mostrando que el rango de edades mas afectado es el de 2 a 3 afios (79,2%), (OR=2,89, IC 95% 0,81-10,33). En el

74 Gac Med Bol 2024; 47(2): o junio-diciembre 2024 1\%



caso contrario, el de 4 a 5 aflos mostr6 una asociaciéon de menor riesgo en la serie (OR=0,77, IC 95% 0,16-3,54) (Tabla 4).

También fue posible evaluar la relacién entre las infecciones viricas y una serie de parametros clinicos estandarizados
a partir del consenso con el equipo pedidtrico encargado de asistir a los pacientes infectados. Como resultado de esta
evaluacion, se observé que no hay pruebas de una vinculacién estadistica significativa entre la infeccion virica de los pacientes
pediatricos con fiebre, sibilancias, cianosis, bronquitis, bronquiolitis, neumonia, anemia, y la necesidad de suplemento de
oxigeno. La tinica manifestacion de infeccidn significativa fue la laringitis; este signo clinico podria asociarse principalmente
a una infeccion virica (OR=3,39; IC 95%: 1,22-9,43) (Tabla 4).

Al analizar las complicaciones resultantes del proceso infeccioso, ninguno de los pacientes con infeccion virica 124
(61,39%) desarroll6 complicaciones como fallo multiorganico, colapso circulatorio o muerte.

Analisis multivariante

El analisis multivariante del estudio se realizé mediante la aplicacion de una regresién logistica binaria utilizada para
evaluar los factores clinicos y su relacién con la infeccién respiratoria virica. Los resultados muestran una asociacién
estadistica relevante respecto a la existencia de anemia (OR=0,26, IC 95% 0,09-0,79). También resultd significativa la
laringitis aguda derivada de la infeccién virica (OR=0,21; IC 95%: 0,06-0,82) (Tabla 5). Por tltimo, la ausencia de sibilancias
mostr6 una asociacion significativa con la infeccién virica (OR=2,89; IC 95%: 1,13-7,41).

Estado de vacunacion

Al revisar la informacién general de cada paciente participante del estudio, se encontré que sélo 4.5% (n=9) de los
hospitalizados tenian la vacuna contra la Influenza. De estos nueve pacientes, seis fueron hospitalizados por infecciéon
respiratoria ya que presentaron un resultado positivo de la presencia de un agente viral diferente a la Influenza. Ademas,
cuatro de estos pacientes tenian una infeccién respiratoria por virus sincitial, uno de ellos por virus de la Parainfluenza tipo
2,y s6lo uno presentaba una infeccién debida a la presencia de Metapneumovirus.

Alrededor del 65,32% de los pacientes con infeccién virica confirmada (n=81) utilizaron antibiéticos durante el tiempo
que durd la infeccidn respiratoria registrada en su historia clinica. Durante el periodo de hospitalizacion, de los 124 pacientes
con infeccién virica confirmada, 62 (30,7%) necesitaron oxigeno suplementario como parte de su tratamiento.

Discusion

Segtinla OMS, en el ano0 2016, 5.6 millones de niflos murieron antes de cumplir los cinco afios, lo que supone 15 000 muertes
diarias. Entre las principales causas estdn la neumonia y otras infecciones respiratorias agudas. El informe epidemioldgico
publicado por el Ministerio de Salud en Bolivia reportd 2 896 875 casos confirmados de infecciones respiratorias en 2015,
2 952 498 casos confirmados en 2016 y 3 555 165 en 2017, existe una clara tendencia creciente en los casos positivos de
infecciones respiratorias®. En este estudio, se consideraron niflos hospitalizados por infeccién respiratoria, se evidencié
la presencia de al menos un agente infeccioso respiratorio como parte del 61,4% (n=124) de las muestras analizadas. Una
proporcion mas significativa que la reportada en La Paz, Bolivia, en pacientes pedidtricos hospitalizados por bronquiolitis,
qué fue de s6lo 16%* y de 10,84% relacionada con neumonia en menores de diez aflos**. En Cochabamba, del 2009 al 2014,
el 21% de los casos positivos se debieron al virus Influenza A HIN1%.

Este estudio es el primero realizado en Cochabamba utilizando técnicas de biologia molecular para detectar y caracterizar
los virus respiratorios asociados a una infeccidn respiratoria en una poblacién pedidtrica hospitalizada.

Respecto a los virus respiratorios identificados, el VSR es el mds frecuentemente, con un 35,7%, seguido del PIV, FLU,
MPV y ADV. Asi mismo, en México, en un estudio multicéntrico realizado en nifilos menores de cinco ailos con neumonta,
los resultados mostraron al VSR con un 23,7% como el principal virus detectado, seguido del Rinovirus, MPV, PIV y FLU[26].
En Argentina, un estudio similar en nifios con alta y baja IRA reporté al Rinovirus con un 38%, VSR con 28%, MPV, PIV,
FLU, ADV, detectandose el VSR como mds frecuente en pacientes hospitalizados?”. En Colombia, en niilos menores de cinco
aflos que asistieron a salas de urgencias de 2012 a 2013, el VSR fue 29,6%, seguido por el PIV en 23,1% y el Rinovirus en
13%7%.

Respecto a la coinfeccidn viral, en este estudio, se detect6é una coinfeccion viral doble en una proporcién del 3%, menor
a la reportada en otros estudios. En México 22,1%, en Argentina 22% de coinfecciones dobles mds 3% de coinfecciones
triples® y en Chile 37%". Las coinfecciones se presentan mas en niflos hospitalizados®. Existe un riesgo significativamente
mayor de muerte en los nifios menores de 5 afios que contraen una doble infeccién®. Las coinfecciones detectadas en este
estudio fueron el VSR con el ADV, el PIV-3 yla FLU A H1 Pm09. También se observé que la coinfeccién del VSR con otros
virus respiratorios podria aumentar considerablemente la enfermedad en los nifios'. Las coinfecciones entre VSR y MPV
son frecuentes, y empeoran el prondstico y la morbilidad por bronquiolitis infantil*»*. Sin embargo, en este estudio no se
observé ninguna coinfeccién de este tipo.

En Chile, en lactantes menores de dos afios hospitalizados por infeccion aguda de vias respiratorias bajas, se encontr6
una mayor incidencia de VSR A*. que contrasta con los resultados obtenidos en Cochabamba, donde hay una presencia
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notoria del VSR B con un 32,7% frente a un 3% de VSR A. Los resultados son similares a los de Colombia, donde también
hubo una presencia notoria de VSR B y, en algunos casos, infecciones simultaneas por ambos VSR®. De ambos VSR, el tipo
VSR A es el que representa mayor probabilidad de muerte y gravedad de la enfermedad?®*.

El segundo virus respiratorio mas frecuente en este estudio fue el PIV, una causa importante de morbilidad en pacientes
pediatricos”. En este grupo, el PIV-1 fue el principal tipo detectado con un 5,9%, seguido del PIV-3 con un 3%, el PIV-4 con
un 0,5% y el PIV-2 con un 0,5%, principalmente relacionados con laringitis aguda, neumonia y bronquiolitis. No obstante,
en Brasil, la PIV-3 se registré como el tipo mas comun, seguida de la PIV-2 y la PIV-1%. Por otra parte, en China, el tipo
mds comun es el PIV-3, seguido del PIV-4, el PIV-1 y el PIV-2 en nifios hospitalizados por infecciones respiratorias agudas
bajas®.

El virus de la Influenza FLU puede generar situaciones epidémicas severas y expansiones globales ampliamente
distribuidas; las pandemias que ocurren a intervalos irregulares impredecibles tienen un aumento significativo de la
mortalidad directamente relacionada con el patdgeno, que puede expandirse dramaticamente. En Chile, entre los pacientes
pediatricos hospitalizados, se encontré que habia mas casos de Influenza A [95%] que de Influenza B (5%)* lo que contrasta
con nuestros resultados donde no se encontré una diferencia marcada en los casos de Influenza A (4,5%) e Influenza
B (3,5%). Los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC)reportaron como subtipos de Influenza A
aquellos que se presentan en la poblacién humana y son conocidos como A (HIN1) y A (H3 N2). Asimismo, se conocio6
que el A(HIN1), causante de las pandemias de 2009, sustituy6 al HIN1 que existia previamente en el ser humano. Entre
la poblacién hospitalizada estudiada, el unico subtipo de Gripe A era el HIPdmO09. Sin embargo, el virus de la gripe muta
continuamente y aparece con nuevos tipos. En 2013, la gripe A (H7N9)* fue la principal infeccién en China. En Brasil, hubo
casos de gripe A (HIN2)*. Por estas razones, es crucial que pueda haber una vigilancia epidemioldgica permanente de este
virus para prevenir futuras pandemias.

En cuanto a la circulacién de virus respiratorios durante el aflo, se encontré que hubo infecciones respiratorias
principalmente por el VSR en otofo e invierno. Esto coincide con el patrén de circulacion reportado en México, cuyas
caracteristicas climaticas son similares a las de Bolivia®. PIV se detectd en verano y otofio; asimismo, otros estudios
encontraron casos positivos durante todo el ano®**%. En cuanto a la circulacién del virus de la Influenza FLU, se encuentra
en invierno y primavera®. Sin embargo, nosotros encontramos Influenza en otofo y principios de invierno. ADV se ha
reportado durante todo el ano***3, pero nosotros encontramos casos en otoflo e invierno. La identificacién del MPV en
nifos hospitalizados por infecciones respiratorias agudas en Chile y Argentina se presentd principalmente en primavera®.
Eso contrasta con los resultados de este estudio, en el que encontramos la circulacién de ese virus todo el afo, excepto en las
semanas epidemioldgicas de primavera.

El VSR esta presente principalmente en nifios menores de un afo, lo que coincide con reportes anteriores en nifios
noruegos*. PIV en nifos menores de dos afios, este dato también coincide con otros estudios anteriores en los que, ademas,
se informaba de que el PIV-3 era el mds frecuente en nifos de entre 6 y 11 meses, y el PIV-1 en nifios de entre 1 y 2 aflos”.
Asi como el virus de la gripe FLU en nifos menores de 5 afios®.

En esta investigacion, se identificaron casos positivos de gripe en los diferentes grupos de pacientes; sin embargo, otros
estudios informaron que las principales poblaciones afectadas eran los niflos menores de 12 meses® y los nifios mayores de
48 meses*. Por otro lado, en un estudio realizado en China, los ADV fueron responsables de infecciones respiratorias agudas
en nifios hospitalizados entre 3 y 4 aios de edad, siendo el grupo mas afectado®. Sin embargo, nosotros los encontramos en
todos los grupos de edad de pacientes pediatricos. El MPV es un virus emergente en todo el mundo. Actualmente, representa
una causa de una proporcion significativa de infecciones respiratorias agudas bajas en niflos hospitalizados a escala mundial.
Se asocia a ser critico en nifilos menores de dos afnos*.

En cuanto a las manifestaciones clinicas presentadas, las que fueron factores comunes en el grupo investigado fueron:
dificultad para respirar (93,7%), tos (91,3%), fiebre (78,1%) y taquipnea (68,3%). Informacion similar se encontrd en
pacientes de Argentina®. Sin embargo, en otros estudios similares se informé que no habia diferencias significativas en las
caracteristicas clinicas debidas a las infecciones respiratorias por diferentes agentes virales, ni en las infecciones tinicas ni en
las coinfecciones?.

Sélo el 4,5% de la poblacién pediatrica hospitalizada estaba vacunada contra el virus de la gripe. Los CDC recomiendan
que toda persona mayor de seis meses reciba la vacuna contra la gripe cada afio. En Bolivia existen campafias de inmunizacién
contra la Influenza estacional para sectores vulnerables de la poblacion. Sin embargo, los resultados muestran una baja
cobertura de la vacuna en la poblacién pediatrica hospitalizada dentro del grupo estudiado. El Ministerio de Salud de Bolivia
confirma que la vacuna ayuda a combatir la Influenza AH3N2, AHINI1 y la Influenza B*. La vacuna contra la Influenza
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estuvo disponible para Bolivia en 2010. Se aplica a la poblacion vulnerable, incluyendo nifios entre 6 y 23 meses de edad,
adultos mayores (>60 aios), mujeres embarazadas y personas con enfermedades crénicas®.

La bronquiolitis es la causa mas frecuente de hospitalizacion bajo cuidados moderados e intensivos en nifios menores
de dos anos en los meses correspondientes al invierno[50]. Aunque se trate de una enfermedad etioldgica, principalmente
debida al VSR, la prescripcién de antibiéticos para el tratamiento es una practica comun en las personas’. Es posible que, para
hacer frente a la gravedad de la enfermedad, se sospeche que se trata de una infeccion bacteriana, por lo que se prescriben
antibidticos'. Desafortunadamente, la resistencia a los antibidticos es actualmente una de las amenazas mas peligrosas para
la salud publica en todo el mundo®. Al mismo tiempo, es fundamental mencionar que los antibidticos suponen un gasto
innecesario durante el periodo de hospitalizaciéon cuando no existe evidencia suficiente para su uso. Es importante recordar
que este estudio analizo la situacién entre 2017 y 2018 en Cochabamba, afios antes de la circulaciéon del SARS-CoV-2/
COVID-19, que también es un virus respiratorio que infecta a nifios y poblacion en general a nivel mundial, asi también
en Bolivia, como se ha reportado, especialmente antes de la disponibilidad de vacunas®-**. Entonces, esto también debe ser
considerado en el diagnéstico diferencial.

Las principales limitaciones a las que se enfrent6 el estudio fueron la representatividad de la muestra. Involucramos una
poblacién con capacidad econémica media o alta, lo que excluye de nuestro analisis a nifios de estratos socioeconémicos
bajos, mencionando también que tenemos poca representacion de infecciones respiratorias severas con SDRA, obstruccién
bronquial severa o mortalidad relacionada a infecciones; A pesar de esto, nuestro estudio es el que mejor describe la
distribucion de infecciones respiratorias virales en nifios hospitalizados en Bolivia.

Concluimos que, entre la poblacidon pediatrica hospitalizada en Cochabamba, Bolivia, encontramos: 2 tipos de VSR,
cuatro serotipos de PIV, el subtipo Influenza A H1 de la pandemia del 2009, Influenza B, ADV y MPV. Ademas, el principal
agente viral fue el VRS que afect6 a nifos menores de dos anos, de forma epidémica principalmente entre mayo y junio.
Por lo tanto, la vigilancia epidemioldgica de la circulacion de virus respiratorios en la poblacién pediatrica es relevante para
apoyar el uso racional de antibiéticos por infecciones respiratorias en el pais, por lo que recomendamos pueda formar parte
del diagndstico de rutina en infecciones respiratorias graves, la realizacion de paneles moleculares de agentes respiratorios
para brindar certeza en la toma de decisiones terapéuticas, principalmente en aquellos pacientes con cuadros clinicos severos.

Después de la experiencia de la pandemia de COVID-19, hay que reconocer que las infecciones respiratorias virales
seguiran siendo objeto de estudios. Esta investigacion previa al inicio de la pandemia de COVID-19 es la evidencia de la
circulacién de otros virus respiratorios diferentes al SARS-CoV-2 en Cochabamba, Bolivia.
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