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TITULO GENERAL DEL PROYECTO

Prevalencia y comportamiento clinico de la infecciébn por metapneumovirus humano
en pacientes pediatricos con infeccion respiratoria aguda en la Fundacién
Cardioinfantil de Bogota del 2015-2017.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la prevalencia y comportamiento clinico de la infeccidon respiratoria aguda
por metapneumovirus humano en pacientes pediatricos en la ciudad de Bogota
hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil durante octubre de 2015 a diciembre
de 20177



RESUMEN EJECUTIVO Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De forma global, la infeccion respiratoria aguda es la enfermedad mas frecuente
independiente de la edad y el género, siendo los virus los patdgenos mas comunes.
En la poblaciéon pediatrica el virus sincitial respiratorio (VSR), el virus de
parainfluenza e influenza han sido considerados durante muchos afios los

principales agentes etioldgicos en infeccion respiratoria aguda baja.

En el 2001 el doctor Van Den Hoogen y colaboradores, describieron en los Paises
Bajos un nuevo virus conocido como metapneumovirus humano (HMPV)
perteneciente a la familia Paramyxoviridae que presenta una alta similitud

filogenética al VSR, compartiendo una organizacién genémica similar, 12,

En los ultimos afios y gracias a la posibilidad diagnéstica de nuevos agentes
etiolégicos, la infeccion por HMPV ha cobrado mayor impacto atribuyéndole como
agente causal de infecciones respiratorias agudas altas y bajas como croup,
bronquiolitis, exacerbacion de asma y heumonia en el escenario de hospitalizacion,
con el potencial desarrollo de enfermedad severa y requerimiento de manejo en

unidad de cuidado intensivo.

De acuerdo con el reporte de SIVIGLA durante el aflo 2015 en Colombia se
notificaron para todos los grupos etareos 5.385.208 consultas externas y por
urgencias asociadas a infeccidon respiratoria aguda, registrandose 197.520
hospitalizaciones, 13.296 pacientes en unidad de cuidado intensivo y 563 casos de
muerte en menores de 5 afios (aumentd del 8% con respecto al 2014), siendo

Bogota, Antioquia y Valle del Cauca quienes notifican el 43.4% de los registros °.

Estudios alrededor del mundo indican que la incidencia de la infeccion por HMPV

presenta una distribucion variable y que depende principalmente de la localizacion



geografica y la estacionalidad; hasta el momento no contamos con estudios en la
ciudad de Bogota que determinen la incidencia y el impacto del HMPV en la
poblacion pediatrica, siendo esto fundamental para implementar medidas de

prevencion y control de manera oportuna.

Nuestro objetivo es estimar la prevalencia de infeccion por HMPV en pacientes
pediatricos hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil de la ciudad de Bogota,
asi como su comportamiento clinico en términos de duracion de estancia
hospitalaria, requerimiento de manejo en terapia intensiva, soporte ventilatorio y
coinfecciones ademas del patron de circulacion asociado a cambios de la

pluviosidad.



MARCO TEORICO

El metapneumovirus humano (HMPV) es un pariente cercano del virus sincitial
respiratorio (VSR), es un patdégeno principalmente humano reconocido como agente
causal de epidemias respiratorias en poblacion adulta y pediatrica en todo el mundo.
Descubierto en Holanda en el afio 2001 por Van den Hoogen mediante técnicas de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en 28 aspirados nasofaringeos
almacenados en un periodo de 20 afios, encontrdndose posteriormente en
especimenes conservados 50 afios antes por lo que se considera que el virus
probablemente ha estado circulando durante mas de medio siglo?.

La infeccion con HMPV puede manifestarse como una enfermedad del tracto
respiratorio superior o inferior, similar a lo que se observa con el VSR. Aunque se
ha encontrado que el HMPV afecta una proporcion menor de poblacion que el
VSR?9,

EI HMPV, es un miembro de la familia de virus Paramyxoviridae, al igual que otros
miembros de la familia Paramyxovirus, es un virus de ARN de sentido negativo, de
cadena sencilla, envuelto?®. Esta intimamente relacionado con el metapneumovirus
aviar tipo C, el otro miembro del género Metapneumovirus, perteneciente a la
subfamilia Pneumovirinae al igual que el VSR (Owor et al., 2016)2. Su genoma tiene
aproximadamente 13 kb de longitud, posee una proteina de fusion (proteina F)
necesaria para la union y la entrada, contiene 9 proteinas estructurales ademas de
integrinas y heparan sulfato identificados como factores receptores del huésped. El
analisis filogenético identifica 2 grupos (A y B), cada uno con 2 subgrupos (A1, A2,

B1y B2) siendo la enfermedad clinica aparentemente similar para todos ellos?.

Al igual que otros virus respiratorios, el HMPV se propaga por medio de aerosoles
en toda la poblacion (Skiadopoulos et al., 2006)2, con un periodo de incubacion
estimado de 4 a 9 dias, aunque en modelos de primates se ha observado un periodo
inclusive mas corto. El periodo de propagacion ocurre durante 7 a 14 dias; el virus
puede permanecer en forma infectante en los fomites durante 8 horas, aunque el

ARN viral ha sido aislado de forma no infecciosas hasta 7 dias después de la



inoculacion. EIHMPV ha estado implicado en brotes institucionales no hospitalarios,
enfatizando la importancia de las medidas de aislamiento apropiadas,
particularmente alrededor de los nifios inmunocomprometidos (Schuster & Williams,
2013)*

En el hemisferio norte el pico de la ocurrencia de la enfermedad se da tipicamente
en los meses de invierno y primavera de enero a mayo, mientras que en el
hemisferio sur la incidencia mas alta corresponde al periodo de primavera de agosto

a septiembre (Williams et al., 2011)°.

En Colombia, (Ramirez et al., 2014)® se documentaron dos picos de infecciéon por
HMPV durante los meses de abril a Julio y octubre a diciembre; sin embargo no
contamos con estudios adicionales que confirmen el comportamiento
epidemioldgico del virus en la ciudad de Bogota ni su impacto para la poblacién
pediatrica. En el mismo estudio se documento una prevalencia entre adultos y nifios
del 3.1%5.

En todo el mundo la prevalencia de HMPV es variable en pacientes hospitalizados
0 ambulatorios asi como en nifios y adultos mayores, documentandose como
agente etiolégico en el 4% hasta el 16% de las infecciones respiratorias agudas,
con mayor prevalencia en pacientes ambulatorios en comparacion con los pacientes
hospitalizados; siendo mas frecuente en menores de 5 afios en comparacion con

los demas grupos etareos®.

Desde el punto de vista de patogenicidad, los estudios realizados por Swagatika,
Mohakud y colaboradores en el 2104 y donde evaluaron la respuesta de las células
T citotoxicas, han identificado reacciones de mudltiples proteinas, incluyendo la
proteina de fusiéon, que esta presente en todos los subgrupos del HMPV (Panda,
Mohakud, Pena, & Kumar, 2014)’; sin embargo, estudios recientes sugieren que el
HMPV y otros virus respiratorios causan deterioro de los linfocitos T CD8 + del

pulmon, lo que conduce a una mayor replicacion viral. El deterioro de las células T



CD8 + citotoxicas y la disminucion de los niveles de interferon gama proporcionan
vias potenciales del HMPV para debilitar el sistema inmune del huésped; siendo
esta la explicacion de la capacidad viral de reinfeccion a individuos con anticuerpos
preexistentes (Erickson & Gilchuk, 2012)8.

Clinicamente el HMPV causa una enfermedad de las vias respiratorias superior e
inferior, sintomas como rinorrea y coriza son comunes, mientras que la laringitis y
el croup se describen, pero son menos frecuentes. Los niflos experimentan disfagia
asociada a disminucién de la ingesta oral, siendo la faringitis un hallazgo asociado
en mas del 40% de los casos en estudios que evaluaron enfermedad de las vias

respiratorias superiores (Spaulding, Daemen, Boersma, Cutlip, & Serruys, 2007)°.

La fiebre esta presente hasta en el 50% de los nifios; la conjuntivitis se ha
identificado en un pequefio subconjunto de los pacientes ademas de la otitis media
aguda asociada como complicacion comun de la infeccién. En una serie de casos,
casi un cuarto de los nifios con HMPV present6 otitis media aguda (Williams et al.,
2011)%°; otro informe sefiala que el 13% de los nifios con otitis media aguda
presentan HMPV positivo en muestras nasofaringeas, lograndose ademas el
aislamiento viral en el liquido timpanico, asi como también se han aislado otros
patdgenos bacterianos, particularmente Streptococcus pneumoniae (Madhi et al.,
2006)*!

En cuanto a la infeccion del tracto respiratorio inferior, las principales
manifestaciones clinicas son tos, sibilancias, estertores y disnea3!. Estudios
epidemiolégicos'? han demostrado que un mayor nimero de nifios infectados con
HMPV son diagnosticados con neumonia y bronquiolitis, especialmente cuando se
compara con VSR. (Garcia-Garcia et al., 2007)*2.

Los hallazgos radiologicos incluyen compromiso difuso dado por infiltrados
perihiliares y alveolares, aunque pueden asociarse imagenes de neumonia lobar y

derrame pleural®



El HMPV ha sido aislado en nifios y adultos hospitalizados por exacerbaciones de
asma; En un estudio publicado por Garcia Calvo y colaboradores el 7%'2 de los
nifios con exacerbaciones de asma tenian aislamiento de HVPM en hisopados
nasofaringeos; Widmer K — Zhu y colaboradores publicaron en el 2012 que el 14%
de los nifios con HMPV tenian asma como un diagndstico al egreso. En este
hallazgo fue similar el porcentaje de nifios con VSR y un diagnéstico de asma al
egreso; sin embargo, el rhinovirus fue el agente etiolégico mas frecuentemente

aislado asociado a crisis asmaticas (Widmer et al., 2012)*3

Se sugiere ademas, la relacion entre la bronquiolitis por HMPV en la infancia y el
desarrollo de asma entre los 3y 5 afios de vida; se encontré ademas, que en nifios
de 2 a 17 afos hospitalizados con asma, el HMPV fue el segundo patdégeno viral

mas comunmente aislado (5%) después del rinovirus (Estrada et al., 2007).

Debemos tener en cuenta ademas que la infeccion por HMPV puede incluir
manifestaciones extra respiratorias; en algunos estudios hasta la mitad de todos
los nifios con HMPV se presentaron con vémito y diarrea, entre el 5% y el 10% de
los nifios desarrollan una erupcion cutanea durante la infeccion y se han reportado
convulsiones febriles raramente en pacientes con infeccion por HMPV, siendo
aislado mediante técnicas de PCR en una baja proporcidbn en hisopados
nasofaringeos de niflos con encefalitis (van den Hoogen, Osterhaus, & Fouchier,
2004)5. Existe un reporte donde el HMPV se aisl6 en el liquido cefalorraquideo de
un nifio con encefalitis; a pesar de esto, la identificacion de HMPV fuera del tracto

respiratorio es rara'®.

En la poblacién pediatrica, la replicacion y la infeccion prolongadas se han
observado en receptores de trasplante de érganos sélidos, estando la infeccion
activa asociada a rechazo agudo del injerto. Se ha reportado mortalidad en
pacientes pediatricos con leucemia y evidentemente los pacientes con cualquier tipo
de inmunodeficiencia son mas propensos a presentar infecciones por HMPV,

requiriendo ademas hospitalizacién en unidad de cuidado intensivo.



Paget y colaboradores, compararon nifios admitidos en la unidad de cuidado
intensivo pediatrico con infecciones por HMPV y nifios con infecciones por VSR,
observaron que los niflos con infecciones por HMPV fueron significativamente de
mayor edad, siendo el diagndéstico de ingreso mas frecuente neumonia que
bronquiolitis a diferencia de la infeccion por VSR( Paget, Andresen, Kesson, & Egan,
2011).Durante el periodo de estudio el HMPYV fue la segunda causa principal de
bronquiolitis después de VSR, con una gravedad clinica similar (Hahn A, Wang W
et al 2014) 17,

En el 2013 Hahn A, Wang y colaboradores publicé que el 18% de los pacientes
pediatricos hospitalizados con infecciones por HMPV requirieron manejo en
cuidado intensivo, de los cuales el 69% requirid asistencia respiratoria con algun
tipo de apoyo; la ventilacibn mecéanica fue necesaria en el 5% de los nifios y la
ventilacion con presion positiva no invasiva se requirio en el 9% de los pacientes
asi como el oxigeno suplementario se utilizé en el 55% de los pacientes (Maertzdorf
et al., 2004)®

EIHMPV se identifico inicialmente en cultivo celular LLC-MK2 las cuales son células
del rifidn del mono y se utilizan cominmente para el crecimiento de HMPV, pero los
cultivos virales tardan hasta 10 a 14 dias y, por lo tanto, no son utiles clinicamente.
El HMPV produce pequefias placas redondas con sincitios ocasionales y puede
tomar entre 3 y 23 dias para producir un efecto citopético. El cultivo de vial de Shell
ha demostrado una mayor sensibilidad en comparacion con el cultivo tradicional. La
inmunofluorescencia directa tiene una sensibilidad y especificidad mas alta respecto
a los cultivos®®. Actualmente, el patrén oro para el diagnéstico es la prueba de PCR
con una sensibilidad y especificidad del 95% y el 99% respectivamente (Principi,
Bosis, & Esposito, 2006)*°

En general, el diagndstico mediante técnicas de biologia molecular, ha tenido un

fuerte impacto en la deteccion de patdgenos respiratorios, ampliando el nimero de
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agentes etioldgicos detectados y que antes pasaban desapercibidos en la practica

clinica.

El RT-PCR multiple respiratorio (FilmArray®) fue disefiado por el grupo BioMérieux

y aprobado por la FDA en el 2012, se trata de un kit que mediante PCR (reaccion

en cadena de la polimerasa) en tiempo real y multiple permite la identificacion rapida

de infecciones respiratorias, gastrointestinales, meningeas Yy tipificacion de

hemocultivos positivos (Piralla et al., 2014)°

El RT-PCR multiple respiratorio permite mediante una sola muestra de hisopado

nasofaringeo la identificacion de 20 posibles patdégenos respiratorios (17 virus y 3

bacterias)

Virus:

Adenovirus

Coronavirus HKU1
Coronavirus NL63
Coronavirus 229E
Coronavirus OC43
Metapneumovirus humano
Rinovirus/ Enterovirus humano
Influenza A

Influenza A/H1

Influenza A/H3

Influenza A/H1-2009
Influenza B

Parainfluenza Virus 1
Parainfluenza Virus 2
Parainfluenza Virus 3
Parainfluenza Virus 4

Virus Sincitial Respiratorio

11



Bacterias:
Bordetella pertussis
Chlamydophila pneumonia

Mycoplasma pneumoniae.

Este panel se utiliza en el equipo para RT-PCR multiple respiratorio (FilmArray®
BioFire Diagnostics-BioMérieux) que integra la preparacion de la muestra,
amplificacion, deteccién y analisis. Todos los reactivos se encuentran cargados y
liofilizados en los compartimentos del mismo panel, para iniciar la prueba se debe
aplicar a la muestra solucién de hidratacion y se ubica en el puerto de entrada.
Existe un sistema de vacio que permite la extraccién de la cantidad de muestra
necesaria para el andlisis de forma automatica eliminando la necesidad de medicién
y muestreo; posteriormente se agrega una solucién tampoén y se inyecta el panel
donde nuevamente tomara la muestra necesaria para el analisis?°.

Inicialmente se realiza un proceso de lisis de todas las células incluyendo los
microorganismos, esto mediante un mecanismo de batido de esferas obteniendo
luego de procesos de lavado los acidos nucleicos, luego se libera el ADN de unas
esferas magnéticas y se llevaran a la primera fase de PCR donde se realiza el paso
de RNA a DNA (transcriptasa reversa) (Pardo et al., 2016)%..

En la segunda fase los cebadores detectan un patdgeno determinado y amplifican
secuencias de DNA especifico, luego el sistema por medio del software interno

realiza el reporte para cada uno de los microorganismos pertenecientes al panel?..

En Argentina reportan en nifios con infeccibn un mayor aislamiento de virus
respiratorios (97%) mediante RT-PCR multiple en comparacion con los métodos de
rutina utilizados en los diferentes laboratorios (75%), los resultados obtenidos se
deben a la deteccion de virus y bacterias de baja prevalencia y por la mayor

sensibilidad de la prueba (Marcone, Carballal, Ricarte, & Echavarria, 2015)?2.
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En cuanto al manejo dirigido de la infeccién por HMPV, no existe hasta el momento
ningun antiviral aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos y por
tanto el manejo sintomatico, liquidos endovenosos, oxigeno suplementario y la
ventilacibn mecanica invasiva y no invasiva son las herramientas disponibles para

su manejo de soporte'®.

Los datos in vitro sugieren que el uso de ribavirina e inmunoglobulina G intravenosa
inhiben la infeccion por HMPV, se han utilizado para tratar adultos y nifios
inmunocomprometidos en casos aislados, sin embargo, los datos son limitados, y
no se han realizado estudios que confirmen su eficacia. Basados en modelos
animales, los anticuerpos monoclonales han sido eficaces profilactica y
terapéuticamente llevando a disminucion titulos virales, aunque no hay datos

disponibles en seres humanos (Graci & Cameron, 2006)23.

Similar a otros virus respiratorios, la buena higiene de las manos y la restriccion de
las secreciones respiratorias son actualmente las Unicas medidas preventivas. Sin
embargo, los esfuerzos por descubrir vacunas estan en marcha, la proteina de
fusion es inmunogénica y altamente conservable, convirtiéndolo en un excelente
objetivo (Levvy et al., 2013)?*. Los investigadores han generado sensibilidad en
cepas de virus vivos atenuados de HMPV, que producen bajos niveles de
replicaciéon en el tracto respiratorio superior y ausencia de enfermedad activa en el
tracto respiratorio inferior?* Otras cepas recombinantes que carecen de la pequefia
proteina hidrofoba y la glicoproteina se atentan y demuestran evidencia de la
reduccion subsiguiente en los titulos virales?*. Por lo tanto, los virus recombinantes
pueden demostrar ser una estrategia de vacuna eficaz. Otras estrategias de
prevencion incluyen la generacion de anticuerpos monoclonales potencialmente

como profilaxis en poblaciones de pacientes de alto riesgo (Ren et al, 2015) 25,

13



OBJETIVO GENERAL

Estimar la prevalencia y el comportamiento clinico de la infeccién respiratoria aguda

por metapneumovirus humano documentado a través de RT-PCR en nifios menores

de 18 afios hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil durante octubre de 2015
a diciembre de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Determinar la prevalencia de la infeccion por metapneumovirus humano en
pacientes pediatricos hospitalizados en quienes se realizd0 RT-PCR multiple
respiratorio.

Describir la coinfeccion viral o bacteriana documentada a través de técnicas de
PCR o aislamiento microbiolégico en hemocultivos, cultivos de secrecion
traqueal y/o procalcitonina >0.5 ug/dL.

Describir el comportamiento clinico en términos de requerimiento de unidad de
cuidado intensivo, requerimiento ventilatorio, duracion del soporte ventilatorio y
estancia hospitalaria en pacientes pediatricos hospitalizados con infeccion por
metapneumovirus humano.

Explorar posibles factores de riesgo asociados a infecciones severas por
metapneumovirus en nifios hospitalizados.

Describir el comportamiento estacional del metapneumovirus humano vy el virus
sincitial respiratorio en relacion con la pluviosidad en la ciudad de Bogota durante
los afios 2016 y 2017.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar la prevalencia de infeccibn nosocomial por metapneumovirus
humano (48 horas posterior al ingreso hospitalario) en pacientes pediatricos de

la Fundacion Cardioinfantil.

14



METODOLOGIA

Disefo del estudio: Estudio de corte transversal

Poblacién y muestra:

La poblacién blanco esta conformado por los pacientes entre 1 dia y 18 afios de
edad, hospitalizados por infeccidon respiratoria en la ciudad de Bogota durante
octubre de 2015 a diciembre de 2017.

La poblaciéon de estudio esta constituida por los pacientes de 1 dia a 18 afios de
edad hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil de octubre de 2015 a diciembre
de 2017 por infeccion respiratoria aguda a quienes se les realiz6 RT-PCR multiple

respiratorio que documento infeccion por Metapneumovirus humano.

Criterios de inclusion:
Nifios entre 1 dia y 18 afios hospitalizados por infeccidén respiratoria aguda entre
octubre de 2015 y diciembre 2017 a quienes se les realiz6 RT-PCR mudltiple

respiratorio.

Criterios de exclusion:
Pacientes que estuvieron fuera de la ciudad de Bogota en las Ultimas 2 semanas
Pacientes a quienes se les realiz6 RT-PCR multiple respiratorio con un diagndstico

diferente a enfermedad respiratoria aguda.

Tamafno de muestra

No se realiz6 una estrategia de muestreo porgue se incluyeron todos los estudios
de RT-PCR multiple respiratorio realizados en la Fundaciéon Cardioinfantil en
pacientes de 1 dia a 18 afios de edad durante octubre de 2015 a diciembre de 2017

gue correspondieron a 502 pacientes.

15



Definicién de desenlace:

Infeccion por metapneumovirus humano: Todos aquellos resultados que se

reporten mediante RT-PCR multiple respiratorio como positivo para HMPV.

Comportamiento clinico: Se definié como el requerimiento de unidad de cuidado
intensivo, requerimiento de apoyo en ventilacion mecanica, duracion del soporte
ventilatorio y estancia hospitalaria en pacientes pediatricos hospitalizados con

infeccion respiratoria aguda.

Infeccion respiratoria aguda severa: Pacientes con infeccion respiratoria aguda
con requerimiento de oxigeno con FiO2 superiores a 40%, ventilacion mecéanica no
invasiva, canula nasal de alto flujo o ventilacibn mecanica invasiva. Compromiso

hemodinamico con requerimiento de soporte vasoactivo.

Infeccién nosocomial: Infeccidn respiratoria por metapneumovirus humano que se
documenta luego de 48 horas de ingreso hospitalario y que no estuviera presente o

incubandose en el momento de la admision.

Coinfeccion:

Coinfeccion viral: Deteccion de dos o mas virus respiratorios en una muestra de

RT-PCR multiple cuando uno de ellos es el metapneumovirus humano.

Coinfeccion bacteriana: hemocultivos y/o cultivo de secrecion orotraqueal

positivos y/o procalcitonina >0.5 pg/L.

16



Variables de estudio

Nombre Tipo de variable | Definicién Definicién operativa

y escala de |conceptual

medicién
Edad Cuantitativa de | Edad en meses de | Edad en meses cumplidos
razén acuerdo a fecha de
nacimiento
Sexo Cualitativa Sexo de | 1: Femenino
nominal nacimiento 2: Masculino
Comorbilidades Cualitativa Enfermedades 1. Enfermedad renal
nominal cronicas asociadas 2. Enfermedad hepatica
3. Cardiopatia
4. Prematuridad
5. Displasia

broncopulmonar
6. Enfermedad
metabdlica
7. Transplante
8. Inmunodeficiencia
primaria
9. Neoplasia
10.0Otra
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Estado nutricional

Cualitativa

ordinal

Categorizacion del
estado nutricional
del paciente de
acuerdo a la
Organizacion
Mundial de La
Salud

De acuerdo a los patrones
de crecimiento de la OMS
2004.

Eutroéfico: Peso y talla dentro
de 2 z score para la edad
Sobrepeso:

<5 afos: Peso para la talla
Z-score >2

5-19 afos: IMC para la edad
con z-score >2

Obesidad:

<5 afos: Peso para la talla
xon Z-score >3

5-19 afios: IMC para la edad
con z-score >3

Desnutricion:

<5 afos: Peso para la talla
con Z-score <-2

5-19 afios: IMC para la edad
con z-score <-2
Desnutricion severa:

<5 afos: Peso para la talla
con Z-score <-3

5-19 afos: IMC para la edad

con z-score <-3
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Coinfeccion viral

Cualitativa

nominal

Presencia de otra
infeccién viral
concomitante
documentada
mediante técnica de
PCR

8.
9.

o a0k wWwbdBE

Adenovirus
Coronavirus HKU1
Coronavirus NL63
Coronavirus 229E
Coronavirus OC43
Metapneumovirus
humano
Rhinovirus/
Enterovirus humano
Influenza A
Influenza A/H1

10. Influenza A/H3
11.InfluenzaA/H1-2009

12.Influenza B

13.Parainfluenza Virus 1

14.Parainfluenza Virus 2

15. Parainfluenza Virus 3

16.Parainfluenza Virus 4

17.Virus

Sincitial

Respiratorio
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Coinfeccion Cualitativa Asociacion de | Si/No
bacteriana dicotomica infeccion
bacteriana
documentada por
PCR, aislamiento
en hemocultivos o
cultivo de
secrecion traqueal
y/o procalcitonina
>0.5 pg/L
Requerimiento de | Cualitativa Requerimiento o | Si/No
Unidad de cuidado | dicotomica no de unidad de
intensivo cuidado intensivo
de acuerdo a la
definicién de
infeccion
respiratoria severa.
Dias de estancia | Cuantitativa Tiempo desde el | Tiempo en dias

en unidad de | continua, escala | ingreso a la
cuidado intensivo | de razon institucion hasta el
alta o muerte
Requerimiento de | Cualitativo Requerimiento de | Invasiva
soporte dicotdomico oxigeno No invasiva
ventilatorio suplementario Canula nasal de alto flujo

mediante sistemas
de administracion

del mismo.

Ventury
Canula nasal convencional

Ninguno
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Dias de ventilacion | Cuantitativa Tiempo en dias de | Tiempo en dias
mecanica continua, escala | requerimiento de
de razon ventilacion
mecénica invasiva
Estancia Cuantitativa Tiempo de | Tiempo en dias
hospitalaria continua, escala | estancia
de razon hospitalaria en dias
Diagnéstico Cualitativa Nombre del | Laringitis
nominal diagndstico Sinusitis
Croup
Bronquiolitis
Neumonia
Traqueitis
Crisis asmética
Sibilante recurrente
SDRA
Rinofaringitis aguda
Uso de antibidtico | Cualitativa Uso de antibidtico | Si/No
dicotébmica por infeccion
respiratoria aguda
Pluviosidad Cuantitativa mm de agua mes | mm de agua mes
continua, escala
de razon
Lugar de | Cualitativa Adquirida  dentro | Nosocomial
adquisicion de la | dicotdbmica del hospital o [ Adquirida en comunidad
infeccion nosocomial
(Infeccién

adquirida a las 48
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horas del ingreso
hospitalario y que
no estaba presente
0 incubandose al
ingreso) o]

adquirida en la

comunidad.
Mortalidad Cualitativa Mortalidad durante | Si/No
dicotomica la hospitalizacion
PIM 2 Cuantitativa Célculo de Valor en porcentaje

continua, escala

de razon

severidad de
acuerdo al indice
de mortalidad
pediatrico 2 (PIM
2)
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ANALISIS DE DATOS:

Se realizd descripcion de la poblacién de estudio usando estadistica descriptiva
para las variables cuantitativas, se usaron medidas de tendencia central (media,
mediana) y de dispersion (desviacion estandar o rangos) de acuerdo a la
distribucion de la variable.

Para variables de tipo cualitativo se describieron mediante frecuencias absolutas y

relativas. Se estimo la prevalencia para el periodo de observacion.

Para determinar los factores asociados a la severidad de la infeccion se realizaron
analisis bivariados usando la prueba T de student para muestras independientes
cuando la variable fue cuantitativa y siguié una distribucién normal, si se viola el
supuesto de normalidad se uso la prueba no paramétrica de suma de rangos de

Wilcoxon.

Para las variables categoéricas se construyeron tablas de contingencia y se
realizaron pruebas de independencia usando la prueba Chi cuadrado. Si se viol6 el
supuesto de numero de observaciones por celda para aplicar la prueba Chi

cuadrado, se uso la prueba exacta de Fischer.
Para el analisis de la estacionalidad se calcularon el nimero de infecciones por

metapneumovirus humano mensuales, asi como de virus sincitial respiratorio, estos

resultados se presentardn de manera gréfica.
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Procedimientos

Se planted la realizacion de un estudio de prevalencia para metapneumovirus
humano donde se revisaron los estudios de RT-PCR multiple respiratorio realizados
en pacientes de 1 dia a 18 afios de edad desde el 15 de octubre de 2015 hasta el
31 de diciembre de 2017 de la Fundacion Cardioinfantil de Bogota; de forma
sistematica se revisaron las historias clinicas de dichos pacientes y mediante una
base de datos en STATA 14.0 se documentd resultado de RT-PCR mudltiple
respiratorio, edad, diagndstico asociado a la infeccién, tiempo de adquisicion de la
infeccion (Adquirida en comunidad o nosocomial), comorbilidades incluyendo
estado nutricional, coinfeccion viral o bacteriana documentada a través de PCR,
hemocultivos, cultivo de secrecién traqueal o procalcitonina positiva, uso de
antibioticos, estancia hospitalaria, requerimiento de manejo dentro de la unidad de
cuidado intensivo pediatrico, escala de severidad pediatrica (PIM 2), necesidad de

ventilacidn mecanica invasiva, no invasiva o canula nasal de alto flujo.

Se describio adicionalmente el comportamiento estacional de la infeccion por virus
sincitial respiratorio y metapneumovirus humano ademas de su relacion con la
pluviosidad, se trabajé con los datos de la red de estaciones meteorologicas
(IDEAM) de la ciudad de Bogota, especificamente con los datos de precipitacion

mensual, anual, multianual y mensual-multianual, de los afios 2016 y 2017.

CONDUCCION DEL ESTUDIO

Sitio de investigacion

Fundacién Cardioinfantil, Bogota, Colombia
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo del estudio se presentd al comité de ética de la Fundacion
Cardioinfantil. Este documento se rige teniendo en cuenta las normas nacionales e
internacionales de investigacion en seres humanos (declaracion de Helsinski) y
resolucion 8430 de 1993. Teniendo en cuenta que se trata de un estudio en el cual
no se producen intervenciones sobre variables fisiologicas, psicolégicas o sociales
de los individuos, pero se toman datos de registros clinicos de acuerdo al articulo
11 de dicha resolucién se considera un estudio con riesgo INFERIOR AL MINIMO.

El investigador principal fue el encargado de custodiar la informacion y garantizar

gue su uso se dé solo con los objetivos presentados en este documento.
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RESULTADOS

Se revisaron 502 reportes de RT-PCR mudltiple en el tiempo descrito y se excluyeron

82 porque se realizaron en pacientes que tenian diagnosticos diferentes a infeccién

respiratoria aguda. Dentro del analisis se incluyeron un total de 420 pacientes de 1

dia a 18 afios de edad a quienes se les realiz6 panel respiratorio con RT-PCR

(FilmArray®) entre octubre de 2015 a diciembre de 2017 por infeccion respiratoria

aguda.

La mediana de edad en el grupo analizado fue 21 meses (RIC 7 - 60), sin diferencias

significativas entre el grupo con y sin deteccion de metapneumovirus humano

(p=0.08), asi como en la proporcién de nifios y nifias afectados (p=0.51) Tablal.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la infeccién por Metapneumovirus humano

Grupo HMPV Grupo Total p
Caracteristica positivo HMPV (n=420)
(n=22) negativo
(n=398)
Edad (meses) Mediana: 43 Mediana: 21 Mediana: 21 | 0.08
(RIC 9-101) (RIC 6-57) (RIC: 7-60)
Sexo
Masculino 12 (54.6%) 225 (56.5%) 237 (56.4%) 0.51
Femenino 10 (45.4%) 173 (43.5%) 183 (43.6%)
Comorbilidades
Enfermedad renal 4 (18.2%) 36 (9%) 40 (9.5%) 0.15
Enfermedad hepética 3 (13.6%) 50 (12.6%) 53 (12.6%) 0.75
Cardiopatia 1 (4.5%) 67 (16.8%) 68 (16.2%) 0.23
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Trasplante 2 (9.1%) 45 (11.3%) 47 (11.2%) 1.0
Prematuridad 3 (13.6%) 52 (13.1%) 55 (13.1%) 1.0
Displasia 2 (9.1%) 50 (12.6%) 52 (12.4%) 0.86
broncopulmonar

Enfermedades 1 (4.5%) 26 (6.5%) 27 (6.4%) 1.0
metabolicas

Inmunodeficiencia 1 (4.5%) 39 (9.8%) 40 (9.5%) 0.84
primaria

Oncoldgicos 4 (18.2%) 46 (11.6%) 50 (11.9%) 0.32
Estado nutricional 0.97
Desnutricion severa 4 (18.2%) 65 (13.3%) 69 (16.4%)
Desnutricion 4 (18.2%) 78 (19.6%) 82 (19.5%)

Eutrofico 13 (59.1%) 244 (61.3%) 257 (61.2%)
Sobrepeso 1 (4.5%) 10 (2.7%) 11 (2.6%)

Obesidad 0 (0%) 1 (0.3%) 1 (0.3%)
Diagnoésticos

Croup 0 (0%) 7 (1.8%) 7 (1.7%)

Bronquiolitis 3 (13.6%) 74 (18.6%) 77 (18.3%) 0.75
Neumonia 10 (45.5%) 200 (50.3%) 210 (50%)

Crisis asmética 0 (0%) 18 (4.5%) 18 (4.3%)

Sibilante recurrente 2 (9.1%) 14 (3.5%) 16 (3.8%)

Laringitis 0 (0%) 4 (1%) 4 (0.9%)

SDRA 3 (13.6%) 24 (6%) 27 (6.4%)
Rinofaringitis 4 (18.2%) 55 (13.8%) 59 (14.1%)

Sinusitis 0 (0%) 1 (0.3%) 1 (0.3%)

Traqueitis 0 (0%) 1 (0.3%) 1 (0.3%)

Tipo de infeccion

IACS 5 (22.7%) 122 (30.6%) 127 (30.2%) 0.43
Comunidad 17 (77.3%) 276 (69.4%) 293 (69.8%)
Confeccion bacteriana | 6 (27.3%) 151 (38%) 157 (37.4%) 0.31
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Antibibtico

Si 17 (77.3%) 281 (70.6%) 298 (71%) 0.5

No 5 (22.7%) 117 (29.4%) 122 (29%)

Confeccion viral 5 (22.7%) 56 (14%) 61 (14.5%) 0.03

Rhinovirus/enterovirus 3 (60%)

Influenza A/H1-2009 1 (20%)

Parainfluenza lll 1 (20%)

Duracion de estancia | Mediana: 10.5 | Mediana: 12 | Mediana: 121 0.42

hospitalaria dias (RIC 6-26) | dias (RIC 6-27) | dias (RIC: 6-27)

Requerimiento UCIP 12 (54.5%) 193 (48.5%) 205 (48.8%) 0.58

PIM 2 Mediana: 0.6% | Mediana: 0.9% | Mediana: 0.9% | 0.2
(RIC 0.3-1%) (RIC 0.3-2.8%) | (RIC: 0.3-2.8%)

Duracion de estancia | Mediana: 7 dias | Mediana: 6 | Mediana: 6 dias | 0.87

en UCIP (RIC 4-14.5) dias (RIC 3-15) | (RIC 3-15)

Mortalidad 3 (13.6%) 27 (6.8%) 30 (7.1%) 0.22

En 291 (69.3%) casos se detecto al menos un microorganismo de los cuales los
agentes etioldgicos mas frecuentemente aislados fueron rhinovirus/enterovirus
(30%), VSR (19%), parainfluenza 3 (7.4%) y adenovirus (5.7%). Se encontré una
prevalencia de infeccién por HMPV en la muestra estudiada del 5.2% (22 pacientes)
siendo el quinto virus mas frecuentemente aislado (Tabla 2). Dentro de este grupo
en 17 de 22 casos, el HMPV fue el Ginico virus detectado. Se documento coinfeccion
viral en el 22.7% de estos nifios, siendo la mas frecuente el complejo
Rhinovirus/enterovirus en 3 pacientes (60%), asi como un caso de coinfeccién con
influenza A/H1-2009 y uno con parainfluenza 3. En este sentido, la frecuencia de
coinfeccién viral por HMPV es mayor (22.7 vs 14 % p=0.03) con respecto a la

coinfeccion viral entre los otros virus detectados.

Se documento coinfeccion bacteriana en 6 (27.3%) de 22 pacientes con HMPV sin

embargo en 17 de estos 22 nifios (77.3%) se recibio tratamiento antibiotico; en el
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grupo sin infeccion por HMPV, la coinfeccion bacteriana se documentd en 151

(38%) pacientes y en 280 (70.6%) se recibid cubrimiento antibiético (Tabla 1).

Tabla 2. Aislamientos por RT-PCR multiple respiratorio

Aislamiento por RT-PCR n=420
multiple

Rhinovirus/Enterovirus humano 125 (30%)
Virus sincitial respiratorio 80 (19%)
Parainfluenza virus 3 31 (7.4%)
Adenovirus 24 (5.7%)
Metapneumovirus humano 22 (5.2%)
Mycoplasma pneumoniae 14 (3.3%)
Influenza A/H31 10 (2.3%)
Coronavirus NL63 6 (1.4%)
Parainfluenza virus 1 5 (1.2%)
Influenza A/H1-2009 5 (1.2%)
Parainfluenza virus 4 4 (1%)
Coronavirus OC43 4 (1%)
Influenza B 3 (0.7%)
Coronavirus HKU1 3 (0.7%)
Coronavirus 229E 2 (0.5%)
Parainfluenza virus 2 2 (0.5%)
Influenza A 1 (0.2%)
Chlamydophilia pneumonia 1 (0.2%)
Influenza A/H1 0 (0%)
Bordetella pertussis 0 (0%)
No detectado 129 (30.7%)
Coinfecciones 61 (14.5%)
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De todos los pacientes a quienes se les realiz6 deteccion RT-PCR multiple, el 26.6%
(112) eran previamente sanos: 18.8% (4) en el grupo de HMPV 'y 27.1% (108) en el
grupo sin infeccion por HMPV. En la muestra estudiada se encontraron las
siguientes comorbilidades (Gréfica 1): cardiopatia congénita (16.2%), prematuridad
(13.1%), enfermedad hepética (12.6%), displasia broncopulmonar (12.4%), cancer
(11.9%), trasplante (11.2%), enfermedad renal (9.5%) y desnutricion 151 (35.9%).
En este Ultimo grupo 69 (45.7%) de estos nifios presentaban desnutricién severa
(Grafica 2). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
aquellos con y sin infeccién por metapneumovirus y la presencia de cualquiera de

las comorbilidades descritas (Tabla 1).

Los diagndsticos mas frecuentes para ambos grupos fueron neumonia (50%),
bronquiolitis (18.3%) y rinofaringitis (14.1%) (Grafica 3). El 77.3% de las infecciones
por metapneumovirus se adquirieron en la comunidad, asi como el 69.4% de las

infecciones respiratorias diferentes a HMPV (Tabla 1).

La mediana de la estancia hospitalaria en el grupo con infeccién por HMPV fue 10.5
dias (RIC 6- 26) y de aquellos sin infeccion por HMPV fue 12 dias (RIC 6 - 27) (p=
0.42). De aquellos pacientes con infeccion por HMPV, 12 (54.5%) requirieron
ingreso a unidad de cuidado intensivo y del grupo sin esta infeccion el 48.5% (198
pacientes) se trasladaron a terapia intensiva, sin ser esta diferencia

estadisticamente significativa. (p= 0.58) (Tabla 1).

Con respecto a la necesidad de soporte en ventilacion mecanica se observo un
comportamiento similar entre los dos grupos. En este sentido, de los pacientes con
infeccion por HMPV el 66.7% (8) requirid inicio de soporte ventilatorio (invasivo
58.3% y no invasivo 8.3%) con una mediana de duracion de ventilacibn mecénica
de 7 dias (RIC 3-17). De manera similar 48.2% (93) de nifios sin infeccion por
HMPV requirieron soporte ventilatorio mecanico (Invasivo 20.9% y no invasivo
2.5%) sin encontrar una diferencia significativa en términos de necesidad (p=0.88)

y duracion de la ventilacion mecéanica (6 dias RIC 3-14) entre los grupos (Tabla 3).
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Tabla 3. Requerimiento de soporte ventilatorio

Dias de Ventilacién Mecanica

(RIC 3-17)

(RIC 3-14)

Grupo HMPV Grupo HMPV
Caracteristica Positivo Negativo p
(n=22) (n=398)
Tipo de Ventilacion Mecanica
Invasivo 7 (31.8%) 83 (20.9%)
No invasivo 1 (4.6%) 10 (2.5%)
CNAF 4 (18.2%) 70 (17.9%) 0,75
Cénula nasal convencional 5 (22.7%) 134 (33.7%)
Ventury 0 (0%) 8 (2.01%)
Ninguno 5 (22.7%) 93 (23.4%)
Intubacion
Si 7(31.8%) 83 (20.9%) 0,22
No 15 (68.2%) 315 (79.1%)
Mediana: 7 dias Mediana: 6 dias
0,58

No hay diferencias significativas en cuanto severidad de enfermedad medido con el

indice de mortalidad pediatrico 2 (PIM 2) en el grupo con (0.6%) y sin infeccion por
metapneumovirus (0.9%) (p=0.2 IC 95% 0.3-2.8).

La mortalidad global fue del 7.1% de la muestra estudiada sin ser diferente entre los
dos grupos analizados (HMPV 13.6% vs sin HMPV 6.8% p=0.2) (Tabla 1).

En los pacientes con infeccion por HMPV se buscaron factores asociados a

infeccion respiratoria severa. Se encontré que de los 22 pacientes con HMPV el

54% presentaron infeccion respiratoria severa de acuerdo a como se definié en la

tabla variables.
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De los pacientes con infeccidén severa por HMPV que requirieron traslado a cuidado

intensivo el 58,3% eran menores de dos afios mientras que tan sélo el 20% de

aqguellos sin infeccién severa por HMPV pertenecian a este grupo etareo (p=0.27)

(Gréfica 4). La distribucion de comorbilidades (Gréafica 6) fue similar en ambos

grupos de pacientes con HMPV (severa vs no severa), siendo en los casos severos

el diagnostico mas frecuente el de neumonia (Gréfica 7) (Tabla 4).

La coinfeccion viral fue mas frecuente en el grupo con infecciones severas por

HMPV (33% vs 10%) frente a los que no la tuvieron. Del mismo modo la tasa de

coinfeccion bacteriana fue considerablemente mayor en los pacientes con infeccion

severa (50%) frente a los que no tenian infeccion severa (10%) sin ser estas

diferencias estadisticamente significativas (Tabla 4).

Tabla 4. Infeccion severa por HMPV

HMPV positivo

UCIP NO UCIP P
(n=12) (n=10)
Edad
Menor de 1 afio 5 (41.6%) 2 (20%) 0.27
1-2 afos 2 (16.7%) 0 (0%)
2-5 afios 2 (16.7%) 4 (40%)
Mayor de 5 afios 3 (25%) 4 (40%)
Sexo
Masculino 8 (66.7%) 4 (40%) 0.39
Femenino 4 (33.3%) 6 (60%)
Comorbilidades
Ninguna 2 (16.7%) 2 (20%) 1.0
Enfermedad renal 2 (16.7%) 2 (20%) 1.0
Enfermedad hepatica 2 (16.7%) 1 (10%) 1.0
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Cardiopatia 1 (8.3%) 0 (0%) 1.0
Trasplante 0 (0%) 2 (20%) 0.2
Prematuridad 3 (25%) 0 (0%) 0.2
Displasia broncopulmonar 2 (16.7%) 0 (0%) 0.48
Enfermedades metabdlicas 1 (8.3%) 0 (0%) 1.0
Inmunodeficiencia primaria 1 (8.3%) 0 (0%) 1.0
Oncoldgicos 0 (0%) 4 (40%) 0.03
Estado nutricional

Desnutricion severa 3 (25%) 1 (10%) 0.59
Desnutricion 2 (16.7%) 2 (20%)

Eutréfico 6 (50%) 7 (70%)

Sobrepeso 1 (8.3%) 0 (0%)

Obesidad 0 (0%) 0 (0%)

Diagnosticos

Neumonia 7 (58.3%) 3 (30%) 0.07
SDRA 3 (25%) 0 (0%)

Bronquiolitis 1 (8.3%) 2 (20%)

Sibilante recurrente 1 (8.3%) 1 (10%)

Rinofaringitis 0 (0%) 4 (40%)

Confecciodn viral 4 (33.3%) 1 (10%) 0.32
Confeccion bacteriana 6 (50%) 1 (10%) 0.16

Se analizd el comportamiento de la pluviosidad en la ciudad de Bogota con el
promedio de lluvias reportado por las 14 estaciones de vigilancia del IDEAM
(Instituto de hidrologia, meteorologia y estudios ambientales) (Grafica 8). Para el
periodo 2016 se presentaron dos picos de precipitaciones entre los meses de
marzo, abril, mayo, asi como en octubre, noviembre, diciembre. Se observé un
aumento de los casos de infeccion respiratoria aguda en el primer pico del afio, que

se extendié hasta el mes de junio, situacion que no fue observada en el segundo

33



pico del afio. Para el 2017 los picos de infeccion viral coinciden con los picos de las

precipitaciones.

En 2016 se detectaron 10 aislamientos y 10 en el 2017 de HMPV cuyo
comportamiento fue coincidente con los picos de precipitacion pluvial observados
durante los dos afios, con una mayor incidencia en abril, mayo y junio en
comparacién al segundo pico de lluvia en octubre-diciembre. En este sentido, existe
con el HMPV una mayor frecuencia de presentacion de la infeccion en la época de
lluvias. Este comportamiento estacional no se observd para el virus sincitial
respiratorio y el rinovirus, donde se observa un niumero constante de casos durante

el periodo analizado (Gréafica 8).

De las infecciones con deteccion de HMPV, 5 casos (22.7%) se consideraron como
infeccion adquirida intrahospitalariamente y 17 (77.3%) como casos adquiridos en
la comunidad, sin encontrar diferencias significativas con el resto de infecciones

respiratorias documentadas (Tabla 2).
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DISCUSION

La infeccion respiratoria aguda es uno de los principales contribuyentes a la carga
de enfermedad en pediatria especialmente en aquellos menores de 5 afios, siendo
la segunda causa de muerte en este grupo etareo y alcanzando cerca de 2.74
millones de pacientes fallecidos cada afio segun la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)?’.

Los virus son los gérmenes mas frecuentemente aislados en infeccion respiratoria
aguda tanto en la poblacién adulta como pediatrica. Desde su descubrimiento en
Holanda en el afio 2001 por Van den Hoogen, el HMPV se ha reconocido como un

agente etiolégico de importancia emergente .

Las tasas de deteccion de HMPV varian de acuerdo a la localizacién geogréfica, su
incidencia parece mostrar un comportamiento estacional y puede tener un
comportamiento variable afio tras afio segln la regiéon estudiada’ sin contar con
estudios realizados en ciudades a moderadas y elevadas alturas sobre el nivel del

mar.

La prevalencia de infeccion por HMPV puede oscilar entre el 4-16%, siendo
responsable de aproximadamente 5-10% de las hospitalizaciones por infeccion

respiratoria aguda en pediatria”4’.

En Colombia sélo se dispone de una serie de casos exclusiva en nifios con respecto
a la infeccion por HMPV. Espinal y cols en el afio 2012 describieron 6 pacientes
pediatricos entre los 11 meses y 9 afios con esta infeccibn buscando una
descripcion inicial de este virus “8. En el 2014 se realizé un andlisis de la infeccién
por VSR y HMPV en adultos y nifios en 28 departamentos de Colombia durante los
afios 2000 a 2011, detectando 19 casos de infeccion por HMPV ¢ con una
prevalencia estimada de 3% en el periodo de 10 afios sin diferenciar grupos etareos

ni su asociacion con precipitacion pluvial.
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En este sentido en nuestra investigacion usando RT-PCR multiple (estandar de
oro)*?2 durante un periodo de tiempo menor (27 meses) encontramos una
prevalencia del 5.2% de infeccion por HMPV en poblacion exclusivamente
pediatrica de un solo centro hospitalario en la ciudad de Bogota. Histéricamente al
estar ubicada esta ciudad a 2630 msnm se ha considerado que las infecciones
respiratorias agudas tienen un comportamiento diferente en términos de frecuencia
y severidad en muchas oportunidades influenciadas por factores medio-
ambientales’!. No existe en la literatura descrito la prevalencia de HMPV en nifios

gue vivan a moderadas alturas sobre el nivel del mar.

EI HMPV con frecuencia se ha descrito como coinfectante con otros virus. En nifios
la coinfeccion viral es altamente variable para el HMPV4?, en Espafia se estimé una
tasa del 38%°32, en Jordania el 52.5%%¢ y en el sur de China el 18.4% 4. En Colombia
no esta descrita la tasa de coinfeccion viral para el HMPV en nifios, que en nuestra
investigacion fue del 14.5%. No obstante, encontramos una mayor frecuencia de
coinfeccién viral en el grupo de HMPV frente a la coinfeccion de otros virus
respiratorios y esta diferencia fue estadisticamente significativa (22.7% vs 14%
p=0.03).

La asociacion viral en infeccion respiratoria mas frecuentemente descrita ha sido
entre VSR y HMPV, esto teniendo en cuenta que pertenecen a la misma familia de
virus, tienen gran similitud genética y usualmente se presentan en los mismos
periodos epidemioldgicos 28. Schuster y cols 3¢ en una descripcion reciente encontrd
gue el VSR era el principal agente coinfectante con una tasa global de coinfeccion
del 26.4%. En nuestra investigacion el Rhinovirus/enterovirus fue el principal agente
gue se presento de manera simultanea en el 60% de los casos y a diferencia de los
hallazgos de este autor no encontramos que el VSR coinfectara pacientes con
HMPV.

Frente a la presencia de coinfeccion bacteriana Garcia-Garcia y cols en su serie
describen que el 25.6 % de sus pacientes recibieron terapia antibiética concomitante

por sospecha de infeccién bacteriana asociada a la infeccién por HMPV33, pero no
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estd documentada la frecuencia de presentacidbn. En nuestra investigacion
encontramos que el 27.3% de los pacientes positivos para HMPV tenian coinfeccién

bacteriana documentada por técnicas de PCR, cultivo o procalcitonina positiva.

Con respecto al comportamiento clinico de la infecciéon por HMPV se ha descrito
que entre el 2.2 — 7% de los pacientes afectados requieren ingreso a cuidado
intensivo®347. En nuestro estudio la tasa de traslado en los infectados por HMPV y
no infectados por este virus fue mucho mas alta (54.5% y 48,5% respectivamente)
a lo descrito en otras series. De la misma manera, la duracion de estancia en uci de
acuerdo al estudio de Edwards y cols fue de 4,5 dias y en nuestro grupo fue de 7
dias (RIC 4 — 14.5). para los infectados por HMPV. Es posible que en nuestra
poblacion tengamos serotipos diferentes que expliguen estos comportamientos o
qgue el hecho de vivir a mayor altura sobre el nivel del mar explique al menos en
parte una presentacion mas agresiva de estas infecciones haciendo que mas
pacientes requieran traslado a terapia intensiva 0 permanezcan mas tiempo
hospitalizados. Se necesitan estudios que comparen el comportamiento clinico de
nifios con infecciones respiratorias agudas que viven a nivel del mar frente a

aquellos que viven a moderadas y elevadas alturas.

De los pacientes hospitalizados en terapia intensiva observamos que el 31.8% de
los nifios infectados por HMPV necesitd soporte en ventilacion mecéanica invasiva y
el 4.6% en no invasiva. La duracion de esta ventilacion fue para este grupo de 7
dias similar a lo observado por Lozano y cols en Chile®!, quienes encontraron que
la duracion del soporte ventilatorio en pacientes con HMPV fue de 7 dias y el 25%
de sus nifilos necesitaron soporte ventilatorio invasivo. Es posible que estos
hallazgos sean explicados en parte porque encontramos una tendencia a que los
nifos que requirieron estancia en UCIP tenian mas frecuentemente neumonia
(58.3% vs 30%) frente a los nifios con HMPV que no necesitaron traslado a terapia

intensiva.

Los brotes intrahospitalarios por VSR en poblacién pediatrica se han descrito en

hospitalizacién y unidades de cuidado intensivo*3, pero los brotes hospitalarios por
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HMPV son reportados raramente®*. En este estudio, 1 de cada 5 nifios adquiri6 la
infeccion por HMPV durante su estancia hospitalaria. Se han descrito infecciones
nosocomiales por HMPV con confirmacién molecular en pacientes oncolégicos®®,
del mismo modo se han descrito brotes en instituciones de adultos mayores y en
servicios de psiquiatria*>®3, Parece ser que el contacto es necesario para la
transmision viral; el analisis de esta situacion nos obliga a buscar estrategias de
disminucion de la transmision viral intrahospitalaria mejorando nuestras condiciones
de aislamiento y manejo de pacientes. Se requieren mas estudios para establecer

los factores de riesgo asociados a la adquisicion del HMPV nosocomial.

Teniendo en cuenta que Bogota se encuentra en una zona sin estaciones y por tanto
sin variaciones drasticas de la temperatura como en otros paises, la variable
climatica mas importante que puede afectar la circulacion viral es la pluviosidad. Se
ha postulado que la transmision viral se incrementa en épocas mas frias, asociado
ademas que la respuesta inmune antiviral en el epitelio nasal se atenua bajo estas

circunstancias®’-°8,

Estudios previos muestran que el HMPV puede tener perfiles epidemiolégicos
alternantes en Europa. Se ha encontrado que el porcentaje de infeccion anual por
HMPV puede ser variable afio tras afio, pudiendo estar entre 2.3% y un 19.9% en
una misma region 33°°, La diferencia anual de prevalencia en nuestra investigacion
fue del 4.4% en 2016 y 5.6% en 2017 presentandose con mayor frecuencia en los
meses de abril- mayo del 2016, abril - junio de 2017 asi como en septiembre —
octubre de 2017 coincidentes con los periodos de mayor precipitacion pluvial de la
ciudad. Este comportamiento no fue observado de manera consistente en los dos

afnos con los otros virus detectados.

Las diferencias de este patrén de circulacion ademas de relacionarse con los
cambios de pluviosidad, pueden asociarse a la circulacién de diferentes serotipos
de HMPV. Se conoce que existen 4 linajes de HMPV diferentes designados como
Al, A2, B1 y B2, que pueden coexistir en un mismo periodo o que uno de ellos

puede ser predominante °°. El RT-PCR respiratorio utilizado en este estudio no
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permite la diferenciacion entre serotipos y por tanto no nos permite dar una

conclusién acerca del comportamiento diferencial de los mismos.

Nuestra investigacion tiene varias limitantes. Son los hallazgos de un solo centro de
atencion terciaria y aunque se utiliz6 el RT-PCR multiple que hoy en dia se
considera la mejor prueba (siendo superior al cultivo viral) para deteccion viral, no
se realizé en todos los pacientes con infeccidén respiratoria aguda hospitalizados.
Ilgualmente, esta prueba no permite la identificacion de serotipos (Al, A2, B1y B2)
lo cual puede explicar en parte algunos comportamientos estacionales diferentes
del virus. De la misma manera el disefio del estudio nos permiti6 ver el
comportamiento del virus en un periodo de tiempo especifico que puede llegar a
cambiar de acuerdo a serotipos, modificaciones ambientales entre otros y nuestros
datos sélo reflejan asociacién porque no hicimos intervencion especifica que nos
permitan inferir que el HMPV fue el Gnico factor causal de la enfermedad observada

particularmente en los casos que se presentaron con coinfeccion viral.
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CONCLUSION

EIHMPV fue el quinto virus mas frecuentemente detectado como causa de infeccién
respiratoria aguda en esta investigacion. Su comportamiento clinico en términos de
severidad, necesidad de estancia hospitalaria y comorbilidades es similar a otros
virus respiratorios. Estos nifilos a menudo requieren ser trasladados a terapia
intensiva, tienen coinfeccion viral y observamos que esta infeccidon se presenta con

mayor frecuencia durante la época de lluvias.
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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico

ARN: Acido ribonucleico

CNAF: Céanula nasal de alto flujo

FDA: Food and drug administration

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno

HMPV: Metapneumovirus humano

IDEAM: Instituto de hidrologia, meteorologia y estudios ambientales
PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa
OMS: Organizacion mundial de la salud

PIM 2: Pediatric index of mortality 2

SIVIGILA: Sistema nacional de vigilancia en salud publica

UCIP: Unidad de cuidado intensivo pediatrico

VSR: Virus sincitial respiratorio

52



ANEXOS

Grafica 1. Coomorbilidades de los pacientes con y sin infeccion por HMPV.
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Grafica 2. Estad nutricional de los pacientes con y sin infeccién por HMPV.
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Grafica 3. Diagndsticos de infeccidn respiratoria aguda en la poblacion estudiada
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Grafica 5. Sexo en pacientes con infeccion por HMPV.
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Gréfica 6. Principales diagnosticos en pacientes con infeccion por HMPV.
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Grafica 7. Coomorbilidades en pacientes con infeccién por HMPV.
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Grafica 8. Distribucidon de la infeccion por metapneumovirus humano, rhinovirus,
virus sincitial respiratorio y su relacion con la pluviosidad durante el periodo 2016-
2017.
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