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1. INTRODUCCION

La infeccion respiratoria aguda es la enfermedad mas frecuente a lo largo de la vida del ser
humano, presentando variaciones en su etiologia condicionadas, fundamentalmente, por la

edad, las circunstancias medioambientales, el ambito asistencial y las enfermedades de base.

En nuestro entorno, las enfermedades infecciosas son el motivo de consulta mas frecuente en
Pediatria. De ellas, aproximadamente el 70% corresponde a una infeccion respiratoria. De
acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) las infecciones respiratorias agudas
causan el 16% de las muertes de niflos menores de cinco afios que tienen lugar en todo el
mundo. Los virus son responsables de un importante porcentaje de estas infecciones en la
infancia y causan una considerable mortalidad; siendo los mas frecuentemente implicados virus
respiratorio sincitial (VRS), influenza, virus parainfluenza humano (VPIH), adenovirus, rinovirus
y metapneumovirus (1). La mayoria de las infecciones respiratorias sélo afectan al tracto
respiratorio superior y pueden ser consideradas leves, de curso benigno y autolimitado. Sin
embargo, se estima que alrededor del 5% pueden afectar al tracto respiratorio inferior, siendo

potencialmente mas graves y requiriendo en muchos casos la hospitalizacion (2).

Los VPIH son pat6genos respiratorios tanto en nifios como en adultos. En Pediatria, se estima
gue la mayor parte de las infecciones producidas por VPIH se tratan de manera ambulatoria.
Sin embargo, se ha considerado que VRS y VPIH son los patdégenos virales que causan mas
infecciones del tracto respiratorio inferior en nifios (3), siendo VPIH el segundo virus mas
frecuentemente detectado entre las hospitalizaciones por esta causa (4)(5), si bien, otros
autores lo sitlan tercero tras VRS y adenovirus (6). Por Ultimo en algunos trabajos se ha
encontrado a los VPIH responsables de un nimero mayor de hospitalizaciones en nifios

menores de cinco afios que los virus influenza (7).

Los VPIH fueron descubiertos entre los afios 1956 y 1960. Chanock informé del aislamiento de
un nuevo virus en Cincinati (USA) (que finalmente seria el primer virus parainfluenza), a partir
de un nifio con laringitis (8). En 1958 fueron descritos, en nifios con infecciones del tracto
respiratorio inferior, otros dos nuevos mixovirus humanos diferentes al anterior, en base a su
capacidad para absorber eritrocitos de conejo de Guinea en cultivo celular (9). Los tres virus
compartian muchas caracteristicas biolégicas y para ellos y para el virus murino Sendai se
acufo en 1959 el término para-influenza, en base a la naturaleza respiratoria de las infecciones
gue causan y las propiedades fisicas y morfoldgicas de las particulas virales, incluyendo la
posesion de una envoltura de naturaleza lipidica, asi como hemaglutinina y neuraminidasa
(10). En esta temprana publicacion se sugirieron los nombres de virus parainfluenza 1, 2 y 3
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[VPIH-1, VPIH-2 (el aislado en 1956) y VPIH-3, respectivamente]. Un cuarto virus con
caracteristicas similares (VPIH-4) fue identificado en 1960, en nifios y adultos con enfermedad
del tracto respiratorio superior e incorporado al nuevo grupo (11)(12)(13).

1.1. CARACTERISTICAS VIRALES

Los virus parainfluenza humanos (VPIH) pertenecen a la familia Paramyxoviridae y subfamilia
Paramyxovirinae, dentro del orden Mononegavirales, que son los virus con genoma ARN no
segmentado, de polaridad negativa. Dentro de esta subfamilia se encuentran los géneros
Respirovirus que incluye a los virus (especies) humanos (VPIH-1 y VIPH-3) y Rubulavirus que
incluye a los virus (especies) humanos (VPIH-2 y VPIH-4) y también al virus de la parotiditis
(11)(12)(14). Es interesante que esta subfamilia incluye otros dos géneros de gran importancia
en patologia humana, concretamente los géneros Morbillivirus, con el virus del sarampién, y
Megamyxo o0 Henipavirus, que agrupa a los virus Hendra y Nipah. Por otra parte, la familia
Paramyxoviridae incluye la subfamilia Pneumovirinae, con los géneros Pneumovirus vy
Metapneumovirus, que incluyen a otros dos destacados virus patdgenos humanos como son
los virus respiratorio sincitial y metapneumovirus, respectivamente. Ademas de en humanos,
los virus de la familia Paramyxoviridae tienen un importante papel en patologia veterinaria
(tabla 1).

Tabla 1.- Relacion taxondmica de los tipos de VPI dentro de la familia Paramyxoviridae.

Género Especies

Humano Animal

Subfamilia Paramyxovirinae

Respirovirus Sendai (VPI-1 del ratén), VPI-3 bovino, VPI-10 simio
VPIH-1, VPIH-3

NDV, virus Yucaipa, virus Kunitachi, VPI-3 aviar,

_ VPIH-2. VPIH-4 VPI-4 aviar, y VPl aviar del 6 al 9.
Rubulavirus o ’ o ) _
Parotiditis Paramixovirus La Piedad Michoacan (PVLPM), VPI-
5y VPI-41 simios
Morbillivirus Sarampin Virus canino, peste bovina, morbilivirus del delfin y

de la marsopa, virus de los pequefios rumiantes

Virus Hendra, virus

Megamixovirus Nipah

Hendra equino, Nipah porcino y murciélago
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Subfamilia Pneumovirinae

Pneumovirus VRS VRS bovino, virus de la neumonia de los ratones

Metapneumovirus HMPV Pneumovirus aviar

[Modificado de Henrickson et al, 2003 (4)]

Esta nomenclatura, vigente durante décadas, esta experimentando pequefias modificaciones
(ejemplo re-denominacion de VPIH-1 y 3 como respirovirus humanos 1y 3y VPIH-2 y VPIH-4
como rubulavirus humanos 2 y 4) siguiendo al International Committee on Taxonomy of viruses
(ICTV) (https://talk.ictvonline.org/), pero en esta Tesis Doctoral, por razones de claridad, se
mantendré la terminologia mas ampliamente usada en la literatura médica, que sigue siendo la

mas comun en la actualidad.

Los VIPIH se dividen clasicamente en cuatro tipos en funcién de sus caracteristicas genéticas y
antigénicas, del 1 al 4, siendo los cuatro patégenos humanos. Ademas se han descrito subtipos
dentro de la especie VPIH-4 (subtipos A y B) y genotipos de VPIH-1 y de VPIH-3 (4),

conformando un grupo con variabilidad genética importante.

Los virus parainfluenza son virus pleomorficos, envueltos, que consisten en una particula o
virién, habitualmente esférica, de entre 150 y 200 nm de didmetro. Los viriones poseen una
nucleocapside rodeada de una envoltura lipidica (bicapa) obtenida de la membrana plasmatica
de la célula huésped cuando el virus abandona la célula. La nucleocapside contiene un ARN
helicoidal, con una Unica cadena de ARN de sentido negativo y aproximadamente 15.500
nucleétidos de longitud, y codifica seis proteinas virales estructurales comunes: la mayor es la
ARN polimerasa (L), que junto con la proteina de la nucleocapside (NP) y la fosfoproteina (P)
conforman la nucleocapside viral; las dos glicoproteinas, de fusion (F) y hemaglutinina-
neuraminidasa (HN) se sittan en la superficie de membrana y por Ultimo la proteina de
membrana o matriz (M), no glicosilada, que se sitla en la parte interna de la envoltura lipidica

(12)(14). Algunas propiedades y funciones destacadas de estas proteinas son las siguientes:

- Proteina HN (tetramérica). Es una glicoproteina transmembrana de fijacion viral, que
permite la unién a la superficie de las células diana. También causa hemadsorcion y
hemoaglutinacion, propiedades empleadas en el diagnostico. Principal antigeno viral,
estimulo para la generacion en el huésped de una respuesta neutralizante.

- Proteina F (trimérica). Glicoproteina transmembrana que forma espigas salientes en la
envoltura. Promueve la fusion de las membranas del huésped y de la célula viral, paso
inicial en la infeccion. Se sintetiza como una forma biol6égicamente inactiva (Fo), la cual

es activada por una escision proteolitica a una forma activa que tiene dos subunidades,
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F.y F,, ligadas por un enlace bisulfuro. Es un antigeno viral importante, y un estimulo
adicional para la generacion en el huésped de una respuesta neutralizante.

- Proteina M. Hidrofébica. Recubre la superficie interior de la envoltura.

- Proteina L. De alto peso molecular: es la ARN polimerasa (ARN-dependiente).

- Proteina P. Facilita la sintesis de ARN (es un cofactor para la ARN polimerasa). Ayuda a
mantener la estructura del genoma.

- Proteina N (NP). La mas abundante de la nucleocapside. Recubre el ARN gendmico, a
razén de una molécula por cada seis nucleétidos, dando estabilidad a la nucleocapside

y ayudando a mantener la estructura del genoma.

Tabla 2.-Tabla resumen de las proteinas estructurales, localizacion y funcion.

Proteina estructural Designacion Localizacion Funcién
Hemaglutina- HN Envoltura Fijacion a receptores en la célula
neuraminidasa huésped, actividad de hemaglutinina

y neuraminidasa

Proteina de fusion F Envoltura Fusién, penetraciéon, hemdlisis

Proteina de matriz M Dentro de la envoltura  Ensamblaje

Nucleoproteina NP Nucleocépside Forma complejos con el genoma de
ARN

Fosfoproteina P Nucleocapside Parte del complejo de polimerasa del
ARN

Proteina mayor L Nucleocépside Parte del complejo de polimerasa del
ARN

Los genomas de los VPIH-1, VPIH-2 y VPIH-3 tienen tamafio similar (15,5-15,7 kb), mientras
que el del VPIH-4 es algo mayor (17,4 kb). EI genoma de los cuatro virus comparte el mismo
orden de seis genes: 3’-N-P-M-F-HN-L que se transcriben secuencialmente dando lugar a seis
ARNmM separados (12)(15).

Se ha demostrado, mediante electroforesis, que el tamafio de las proteinas es similar entre los
cuatro serotipos, excepto la fosfoproteina; VPIH-2 y VPIH-4 (Rubulavirus) tienen una
fosfoproteina con un peso molecular (pm) entre 49.000 y 53.000 Da, mientras que las de VPIH-
1 y VPIH-3 tienen un pm entre 83.000 y 90.000 Da. La proteina mas larga o de mayor peso
molecular del VPIH es la proteina mayor (L) de la nucleocapside (pm de 175.000 a 251.000
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Da), seguida de la proteina P. Las proteinas HN (pm 69.000 a 82.000 Da) y F (pm 28.000 a
66.000 Da), son glicoproteinas transmembrana que protruyen hacia el exterior de la cubierta
lipidica y forman las principales dianas antigénicas para los anticuerpos neutralizantes. Sus
colas hidrofébicas se proyectan a través de la membrana hacia el virion, donde interactan con
la proteina M (se encuentra debajo de la membrana viral, pm 28.000 a 40.000 Da) (4) para
ayudar al ensamblaje del virus (16). La nucleocépside se compone de las proteinas NP, Py L
junto con el ARN viral. La proteina NP, como se ha referido antes, se une fuertemente al
genoma viral. Esta proteina, crea un molde que facilita la accién de la ARN polimerasa ARN-

dependiente compuesta por las proteinas P y L (17).

La glicoproteina HN esta implicada en la union del virus a la célula huésped mediante las
interaccidn con los residuos de &cido sialico de la superficie celular. Esta interaccion permite a
continuacion a la proteina F mediar la fusion entre el virus y la membrana celular, que es
imprescindible para que la nucleocapside entre e infecte la célula huésped (18), es decir, las
glicoproteinas son las responsables de la entrada de los VPIH en las células respiratorias

epiteliales, donde se replican de manera exclusiva (19).

El gen P codifica ademas proteinas adicionales (no esenciales) que varian entre los diferentes
serotipos (15). Cada tipo de VPIH expresa al menos una proteina no esencial para la
replicacién viral in vitro (llamada también proteina accesoria). Asi, el gen P de VPIH-1 y de
VPIH-3 codifica proteinas cortas C, exclusivas de los Respirovirus; el gen P de VPIH-2 y VPIH-
3 codifica la proteina V; y el de VPIH-3 expresa también la proteina D. Las proteinas C y V
inhiben la respuesta inmune innata de la célula huésped, suprimiendo la actividad de los
interferones tipo | (IFN [), bloqueando tanto su induccién como su capacidad para sefializar la
respuesta antiviral de las células huésped. La funcion de la proteina D es desconocida
(7)(12)(20)(21).

Como se ha referido antes el ARN viral o genémico (ARNv), junto con las proteinas NP, Py L
conforman la nucleocépside. Durante el proceso de replicacion, la proteina NP se une al ARNyv,
formando una plantilla que permite al complejo formado por las proteinas L y P transcribir (es
decir, generar ARN mensajeros que seran traducidos a proteinas virales en los ribosomas
celulares) y ocasionalmente replicar el genoma del VPI (a través de la creacién de una copia
complementaria exacta del ARNv llamada antigenoma por ser de polaridad positiva). La
proteina M se sitla en la cara interna de la membrana celular infectada y tiene un papel
importante en la conformacién viral: por un lado atrae a las nuevas nucleocapsides a las areas
en las que pronto se rodearan de la envoltura viral para generar los viriones maduros y por otro
interaccionan con las nueva proteinas de superficie (HN y F) dirigiendo su insercién en la

membrana y la agregacion en localizaciones especificas de la membrana celular. Es en estas
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localizaciones, donde tras la llegada de las nucleocapsides, se produce la emergencia (salida)
de los virus de la célula. Esta fase final exige la intervencion de la actividad neuraminidasa de
la proteina HN, rompiendo las uniones entre la progenie de virus y la célula infectada, liberando

la progenie en el espacio intercelular.

Existen diferencias significativas entre los sitios de glicosilacién de HN entre los diferentes tipos
de VPIH y las diferentes cepas dentro de un mismo tipo. Esta puede ser una de las estrategias
gue utilizan los VPIH para escapar de los mecanismos inmunes de los huéspedes (4).

HN glycoprotein

Single-stranded
I'C nonsegmented

Fusion glycoprotein %g\ - negative-sense

\5\, . ' RNA

Matrix
protein ~

Nucleoprotein

) Lipid
Phosphoprotein bilayer

Large
polymerase
protein

3'—EHPHMHFHHNH L | X

Figura 1.- Estructura del virus parainfluenza [modificado de Schmidt et al. 2011 (7)].

Aunque las en las ultimas décadas se ha incrementado mucho el conocimiento sobre la
estructura y funcionalidades (interacciones fisicas entre proteinas de los VPIH, interacciones

funcionales), el conocimiento es aun limitado y muchas areas (tanto en relacion a los VPIH
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como a los paramixovirus en general siguen siendo objetos de estudios de investigacion basica

(4).

1.1.1. Replicacidn viral

La replicacion de los virus parainfluenza es similar a la de otros virus ARN de cadena negativa.

A continuacion, de forma resumida se refieren ordenadamente los pasos que siguen los VPIH

en su replicacion viral.

Paramixovirus

I Absorcién/fusién

Plantilla
ARN (+)

Genoma
ARN (-)

virico

Aparato
3 de Golgi
Transcripcion

ﬁ S5 040
wone, YT t

‘ Traduccién— W

1 Ensamblaje de ARN y proteina [

Eanllanns

==
86 8% /&

é}!a

Glucoproteinas

Proteina de
la matriz

Figura 2.- Replicacion viral del virus parainfluenza [modificado de Murray et al. 2007 (22)]

El primer paso es la fusion del virus y la membrana lipidica de la célula del huésped. Para ello,

la glicoproteina HN de la envoltura del virion se une al 4cido sidlico en los glicolipidos de la

superficie celular junto con la proteina F, lo que favorece la fusién de la membrana viral con la

membrana plasmatica. Como otros paramixovirus, los VPIH son capaces también de inducir
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fusibn entre células parar crear elementos gigantes multinucleados (sincitios) (22).
Seguidamente tiene lugar la irrupcion de las nucleocapsides virales en el citoplasma celular.
Una vez alli, tiene lugar la transcripcion del ARNv mediante la ARN polimerasa especifica del
virus (proteina L), lo que genera ARN mensajeros que son traducidos a las correspondientes
proteinas virales en los ribosomas celulares. Simultaneamente, algunos ARNv son
reproducidos a través de la sintesis de un ARN antigendmico, paso intermedio para la
generacién de nuevas hebras de ARNv. Las nuevas hebras individuales de ARN de sentido
negativo son a continuacién encapsuladas con las nuevas proteinas NP y L para formar
nucleocapsides, que se unen con proteinas de la matriz que ya han alcanzado la cara interna
de las membranas plasmaéticas, a las que también se incorporan las glicoproteinas HN y F
recién sintetizadas, de manera similar a como lo son las glicoproteinas celulares. Los viriones
maduros atraviesan por gemacion la membrana plasmatica de la célula anfitriona y abandonan
de la célula (22). Finalmente, el virus abandona la célula sin destruirla en muchos casos, lo que

permite la liberacién continuada de progenie viral a partir de las células infectadas.

1.1.2. Serotipos y variabilidad

En los humanos se han referido cuatro serotipos predominantes de virus parainfluenza
causantes de infecciones humanas (VPIH-1, VPIH-2, VPIH-3 y VPIH-4), basandose en los
antigenos de superficie viral. Excepcionalmente se han referido infecciones humanas por virus
parainfluenza tipo 5 (VPI-5), pero su papel como causa de enfermedad en humanos es todavia
controvertido, relacionandose sobre todo con infecciones en animales (perro, gato, cerdos y
ganado) (23)(24).

Los cuatro serotipos poseen antigenos comunes que durante la infeccion inducen la produccion
de anticuerpos heterotipicos, lo que imposibilita la determinacién del serotipo mediante el
estudio de la respuesta serologica dado lo frecuente de las reacciones cruzadas frente a

antigenos similares de los diferentes serotipos.

Por el contrario, para la caracterizacion directa de cepas virales obtenidas en cultivos celulares,
o de antigenos virales en tejidos, se desarrollaron sueros animales hiperinmunes especificos
gue permiten diferenciar entre estos virus a través de pruebas como la inhibicién estandar de
hemoaglutinacion (HI), inhibicion de la hemadsorcién (HAdI), fijacion del complemento,
neutralizacion o enzimoinmunoandlisis (ELISA) (4). Dos subtipos de VPIH-4 (A y B) fueron
descubiertos poco después de que este virus fuera identificado por primera vez poniendo de

manifiesto una diversidad genética en este serotipo (25).
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Durante los afios siguientes, y también mediante el empleo de sueros animales hiperinmunes,
se observo que diferentes cepas de VPIH-1 y VPIH-2 podian diferenciarse del virus prototipo
del subtipo viral correspondiente mediante ELISA, inhibiciobn estdndar de hemoaglutinacion y
pruebas de neutralizacion (26)(27), mostrando también una cierta variacion antigénica. Las
pruebas serolégicas que emplean antisueros policlonales pueden detectar la mayoria de las
cepas de VPIH utilizando antigenos comunes, pero la identificacion de los subgrupos de VPIH-
1 y VPIH-3 es mas dificil debido a los cambios antigénicos y genéticos progresivos que

experimentan los VPIH (4).

Afios después el andlisis molecular de los cuatro tipos de VPIH demostr6 mayor
heterogeneidad genética de la esperada. Los datos sugieren que los cuatro principales
serogrupos de VPIH se pueden clasificar en subgrupos o poblaciones con caracteristicas
antigénicas y genéticas Unicas. Incluso los subtipos A y B de VPIH-4 han demostrado esta

variabilidad.

La variabilidad y los cambios que se observan en VPIH sugieren un patrén evolutivo parecido al
del virus Influenza B, es decir, mediante la generacion de multiples linajes que pueden coexistir

por periodos de tiempo considerables (28).

1.2. PATOGENIA

La infeccion por los VPIH se inicia habitualmente en el epitelio del tracto respiratorio superior,
tras la exposicion por contacto o inhalacién. Inicialmente los VPIH infectan las células
epiteliales de la nariz y la orofaringe, para extenderse después distalmente a las células

ciliadas y alveolares del epitelio bronquial de las vias respiratorias grandes y pequefias (29).

La infeccién con frecuencia se propaga a los senos paranasales, laringe y bronquios, y la
obstruccién de la trompa de Eustaquio o de los senos paranasales puede conducir a una otitis

media aguda (OMA) o sinusitis aguda (15).

La progresion de la enfermedad desde el tracto respiratorio superior al inferior estara
influenciada por diferentes factores, como son la exposicion previa al VPIH y al serotipo
causante de la infeccion, el titulo (indculo recibido) de virus en el tracto respiratorio superior, la

respuesta inmune y la susceptibilidad individual (30).

A las 24 horas de la infeccion es posible detectar replicacién viral en nariz y pulmones, con el
pico maximo de replicacién viral entre los dos y cinco dias. La infeccion por VPIH, a diferencia

del virus influenza, no muestra, in vitro, un efecto citopético extenso (29)(31). Esto sugiere que
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la respuesta inmune del huésped puede contribuir significativamente a la patogénesis de la
enfermedad. La infeccién por VPIH se limita generalmente al tracto respiratorio, sin afectacion

sistémica en sujetos inmunocompetentes. Por lo tanto la viremia es excepcional.

Cuando VPIH infecta una célula, se puede observar un aumento del tamafio del citoplasma y
del nacleo, ademés de la disminucion de su actividad mitética en menos de 24 horas tras la
inoculacion. Otros cambios detectables son la formacién de vacuolas citoplasméticas simples o
multiloculares, inclusiones basofilicas o eosinofilicas y la formacién de células gigantes

multinucleadas, observandose estas Ultimas en estadios mas avanzados de la infeccion.

La destruccion tisular provocada por VPIH suele ser, focal, leve y ademas reparada con
rapidez, pudiendo incluso no ser detectable. La infeccion en huéspedes inmunocomprometidos
puede comportarse en cambio de manera mas agresiva, dando lugar a una neumonia de

células gigantes que puede conducir al paciente a la muerte.

La virulencia del VPIH esta determinada por la capacidad de las células epiteliales del huésped

de activar enzimaticamente la proteina F.

Como se ha sefialado con anterioridad (apartado 1.1.1), se ha demostrado que las proteinas
HN y F estan implicadas en la fusién con la membrana celular, variando su papel con el subtipo
del virus, habiendo algunos paramixovirus que sé6lo expresan la proteina F (32)(33). Esta fusion
puede mostrar cinéticas diferentes dependiendo de si se produce de virus a célula o de célula a
célula (33). Por otra parte, la actividad neuraminidasa de la proteina HN parece desempefiar un
papel en la alteracion de los receptores muscarinicos de acetil-colina, produciendo un

broncoespasmo inducido por el nervio vago (34).

El citoesqueleto y la actina parecen desempefar papeles importantes en la transcripcion,
maduracién y expresion de las glucoproteinas virales a la superficie de las células infectadas.
En las infecciones por VPIH-3 se forman microtubulos celulares funcionales que promueven
una liberacibn mas eficiente (35). De forma similar, en las infeccione por VPIH-2 se forman
estructuras filamentosas de 5-15 pum de largo en células epiteliales polarizadas, y estas

formaciones se basan esencialmente en la actina (36).

Los viriones maduros recién formados se liberan principalmente de la superficie apical de las
células respiratorias ciliadas mediante gemacion, en la luz de las vias respiratorias (29)(31). Se
cree que esta gemacion direccional o polarizada desempefia un papel importante en la

limitacion a la via respiratoria del VPIH y otros virus como VRS. Ademas de la gemacion
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direccional, otros factores, como el grado de inmunidad del huésped pueden ser necesarios

para prevenir la diseminacion sistémica (7).

La infeccion persistente con replicacion viral activa ha sido demostrada tanto in vitro (cultivo
tisular) como in vivo (infeccibn humana) (37), esencialmente en el contexto de la
inmunodepresion. La calidad de la respuesta inmunitaria o la ausencia de la misma, en un
paciente infectado, afecta claramente a la eliminacion de los VPIH y al desarrollo de infeccién
persistente.

1.2.1. Tropismo de los tejidos y citopatologia
Los VPIH se replican en las células epiteliales del tracto respiratorio, alcanzando titulo alto.

Los efectos en cultivos celulares varian en funcion de si se trata de células polarizadas (ej
células de epitelio respiratorio) o no polarizadas. En modelos in vitro de células epiteliales del
tracto respiratorio humano, VPIH-1, VPIH-2 y VPIH-3 infectan solo las células ciliadas
superficiales de la parte apical y no se propagan a las células basales subyacentes (29). La
liberacién de la progenie de dichos serotipos ocurre igualmente sélo en la superficie apical. Por
otra parte, en cultivos celulares VPIH-3 parece ser absorbido y liberado mas ampliamente en
los dominios apicales y solo posteriormente en los dominios basolaterales de las células A549.
El antigeno viral ha sido localizado en la porcién apical de células epiteliales en ratas
algodoneras infectadas (38). Este tropismo selectivo se relaciona como se ha referido antes,
con la ausencia de viremia en individuos sanos, pero también puede limitar la exposicion del
antigeno viral a las células presentadoras de antigeno, conduciendo a respuestas inmunes
reducidas que pueden permitir reinfecciones. La baja infectividad de VPIH-3 para las células

dendriticas humanas puede tener un efecto similar (39).

La infeccion por VPIH de cultivos de epitelio de las vias respiratorias causa destruccion celular
minima, sin evidencia de fusion célula a célula, a diferencia de la rapida destruccién de tejidos

causada por el virus Influenza A (29)(40).

Por otro lado, la infeccion por VPIH de las lineas celulares no polarizadas se caracteriza por la
formacion de sincitios que causan destruccion celular. La falta de formacién de sincitios en el
modelo de via respiratoria, puede estar relacionada con la localizacién de la proteina F del
VPIH-3 Unicamente en la superficie apical de los cultivos polarizados y, por tanto, sin contacto
con células vecinas. En estudios postmortem de tejido pulmonar humano, se ha observado
formacion de sincitios en los pulmones de individuos infectados por VPIH con inmunosupresién

0 inmunodeficiencia severa, pero infrecuentemente en pacientes inmunocompetentes. Otro
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efecto de las infecciones por VPIH es que suprimen la apoptosis celular, disminuyendo asi la
destruccion celular (15).

1.2.2. Factores que contribuyen a la patogénesis del VPI

La edad temprana (primeros meses de vida) y la falta de exposicion previa al serotipo de VPIH
infectante han sido relacionados con ocurrencia de infeccion del tracto respiratorio inferior . El
riesgo es mayor en los recién nacidos por la mayor susceptibilidad a la obstruccién que
presentan en la via respiratoria pequefia en esta etapa y por su inmadurez inmunoldgica (30).
Factores genéticos del huésped, en particular los que afectan a la respuesta innata y las

respuestas inflamatorias, probablemente desempefien también un papel.

La patologia respiratoria observada in vivo se puede atribuir a los altos niveles de replicacién
viral, produciendo efectos directos mediados por el virus y por la respuesta del huésped a la
infeccién. Sin embargo, las contribuciones relativas de estos dos factores no estan claras. Si
bien la infeccién por VPIH no es rapidamente citopatica en los cultivos de epitelio de las vias
respiratorias humanas, puede tener consecuencias en el normal funcionamiento celular, y
parece acelerar el mecanismo normal de excrecidn (ejemplo mucina) y de sustitucion de las
células epiteliales (29). El nimero de células que contienen mucina en los cultivos de epitelio
de las vias respiratorias humanas aumenta durante la infeccién por VPIH, en consonancia con
el aumento de la produccion de moco observada en los individuos infectados. Ademas, la
infeccién por VPIH inhibe la motilidad ciliar en cultivos de epitelio de las vias respiratorias
humanas, un efecto que in vivo impediria la eliminaciéon del moco y células exfoliadas de las
vias respiratorias. De esta forma, la inflamacién y la obstrucciéon de las vias respiratorias son

factores importantes de la patogénesis de VPIH.

1.2.3. Contribucion de las proteinas accesorias Cy V del VPIH a la patogénesis

Para los virus ARN citoplasmaticos, como lo son los VPIH, el estimulo mas potente para la
inmunidad innata es la sintesis del ARN viral, que puede activar receptores citoplasmaticos del
huésped, como MDAS5, RIG-I y PKR. Por consiguiente se activan varios efectos en cascada,
entre los que se incluyen: la transduccién de sefiales que activan la transcripcion de los
factores IRF3 y NF-kB e inducen IFN-B y citoquinas proinflamatorias; la supresién de la
traduccién celular mediante PKR; y la sefal inducida por IFN para inducir un estado antiviral
(41)(42). Estas respuestas pueden restringir la replicacion de los VPIH pero a su vez pueden

ser inhibidas por las proteinas virales V y C (43).
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La proteina C del VPIH-1 ha demostrado prevenir la induccién del IFN, la sefializacion del IFN
y la apoptosis. Con la sefializacion de IFN, la proteina C del VPIH-1 se une a STAT1 (pero no a
STAT?2), secuestrando STAT1 en complejos que se acumulan en el citoplasma asociados a los
endosomas, evitando asi la translocacion del STAT1 al nucleo (44). El mecanismo mediante el
cual la proteina C del VPIH-1 inhibe la apoptosis no esta claro; la infeccion de las células
epiteliales respiratorias con un mutante de VPIH-1 modificado para no expresar las proteinas C
produce cambios en la expresion de cientos de genes celulares controlados por el IRF3, NF-kB
y otros factores, mostrando que la proteina C normal tiene un amplio impacto en la respuesta
del huésped (21).

La proteina C del VPIH-3 es importante para una eficiente replicacion en modelos animales
experimentales. Esta proteina regula la sintesis del ARN viral pudiendo reducir la respuesta
innata e inhibe la sefalizacion del IFN uniéndose a STA1 e inhibiendo su fosforilacién. Ademas
mejora la activacion de la via MAPK/ERK, que promueve la respuesta celular a los factores de

crecimiento que es necesario para una replicacién viral eficiente (45).

La proteina V del VPIH-2 ha mostrado que inhibe la induccion del IFN, la sefializacion del IFN y
la apoptosis. Ademas inhibe la sefializacién del IFN uniéndose al STAT2 y promoviendo su
degradacion (46).

Se conoce menos respecto a como interfiere el VPIH-4 con la inmunidad innata del huésped.
Sorprendentemente, no parece interferir con la sefializacion del IFN (47), por lo que es posible

gue esto contribuya a su menor virulencia.

1.2.4. Respuesta inflamatoria e inmune

Los VPIH pueden inducir una potente respuesta humoral y celular en los huéspedes infectados,
las infecciones por estos virus inducen una respuesta inmune innata, una respuesta local y
sistémica de inmunoglobulinas G (IgG) e inmunoglobulinas A (IgA) y una respuesta CD8+ y
CD4+ de las células T(7). Las respuestas inmunolégicas en lactantes se reducen en magnitud,
eficacia y duracion, en comparacion con nifios mayores, debido a la inmadurez inmunolégica y
al efecto inmunosupresor de los anticuerpos (Ac) maternos (48). La inmunidad inducida por la
infeccion de VPIH a menudo evita la reinfeccion sintomatica durante unos meses,
especialmente en lactantes. Sin embargo, la enfermedad producida por estas reinfecciones es
generalmente més leve que la infeccion primaria, con replicacion viral restringida y progresion a

infeccion del tracto respiratorio inferior infrecuente (49).
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Los mecanismos inmunitarios involucrados en la lesion de la célula y el dafio tisular son en
gran parte desconocidos. A pesar de que la respuesta celular es importante en la restriccion de
la replicacion viral y la eliminacién primaria de la infeccion por VPIH, los anticuerpos
neutralizantes dirigidos a las glucoproteinas HN y F de VPIH juegan un papel importante en la
proteccion a largo plazo de la infeccion por VPIH (15). La inmunidad mediada por células T
contribuye a la eliminacion del virus y confiere resistencia a la reinfeccion, pero este efecto

disminuye en un periodo de semanas a meses (50).

La respuesta innata mediada por linfocitos T citotoxicos parece ser importante para la
eliminacion del virus de las vias respiratorias inferiores durante las infecciones por VPIH-3 (51).
Las células T alfa-beta desempefian un papel mas importante en la eliminacién viral que las
células gamma-delta o natural killer, aunque todas pueden estar involucradas (52). Se ha
mostrado que la respuesta citotoxica por parte de los linfocitos T esta dirigida a determinantes
antigénicos de las proteinas HN, P y NP del VPIH-1 y VPIH-3. El interfer6n puede inhibir la
transcripciéon primaria del VPIH-3 (53) y este a su vez las vias mediadas por IFN en las células
T, incluyendo la expresién del antigeno del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il (54).
Uno de los muchos mediadores inflamatorios producidos por la estimulacién de las células T
por VPIH-3 es la IL-10. Esta citoquina disminuye la respuesta proliferativa de las células T y
ayuda a protegerlas de la apoptosis. Los nifios con infecciones respiratorias de via alta
causadas por VPIH-3 producen IL-11, que se ha correlacionado con la produccién de
broncoespasmo (55). No hay una inmunidad duradera a la infeccion de vias respiratorias

superiores por VPIH, y las infecciones contintan a lo largo de la vida.

La infeccién por VPIH del epitelio de las vias respiratorias provoca cambios extensos en la
expresion génica celular y estimula el aumento de la produccién de numerosas citoquinas y
quimioguinas que tienen funciones antivirales o activan células que median una respuesta
inmune. El analisis por microarrays de las células epiteliales infectadas por el VPIH-1 ha
indicado que NF-kB, IRF3 e IFN | desempefian un papel importante en la regulacion celular
antiviral y la respuesta inflamatoria a la infeccion por VPIH-1, y la proteina C del VPIH-1
normalmente suprime la activacion de estas vias. En correlacion con los datos de microarrays,
en una serie de casos de nifios con VPIH, se han descrito concentraciones elevadas en lavado
nasal de citoquinas inflamatorias, incluyendo IL-8/ CXCL8, MIP1a+1B/CCL3+4, RANTES/CCL5
y CXCL9 (56). Los ligandos CXCR3, tales como IP-10 e I-TAC, que atraen las células Thl al
epitelio infectado, son las quimiocinas dominantes y se producen durante la infeccion por VPIH,
siendo segregadas por el epitelio de las vias respiratorias, asi como por monocitos y

neutrofilos.
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Concentraciones elevadas de IL-8 e IP-10 se han correlacionado con enfermedad mas grave
(57). No esté claro si la asociacion entre la magnitud de la respuesta inflamatoria y la gravedad
de la enfermedad refleja una caracteristica patogénica especifica de estos virus, o la magnitud
de la replicacién viral resulta en un aumento de la respuesta inmune o por ambos (15). Los
antagonistas del IFN codificados por el virus permiten a VPIH replicarse eficientemente in vivo;
sin embargo, la produccion y actividad del IFN no suelen estar completamente blogqueadas y
probablemente contribuyan a la defensa del huésped. Muchos pacientes con infecciones
primarias por VPIH desarrollan una respuesta de IFN detectable durante la fase aguda de la

enfermedad (7).

Se conoce menos sobre la respuesta del IFN tipo Il durante la infeccion. Los IFNs tipo Il se
transmiten a través de un receptor heterodimérico unico, IFN-AR1/interleuquina-10R2 (IL-
10R2), expresado principalmente por células epiteliales. La infeccién por VPIH-3 esta altamente
restringida al epitelio de las vias respiratorias. En un estudio realizado en EEUU, se observo
gue los niveles de IL-29 se incrementaron significativamente durante la infeccién por VPIH-3.
Se utilizé6 Western blot para examinar la fosforilacion de STAT1 y STAT2 en células Vero y la
linea celular del epitelio bronquial BEAS-2B. En las células Vero se observé una fosforilacion
reducida del sitio serina 727 (S727) en STAT1, mientras que en las células BEAS-2B la
fosforilacion STAT1 disminuy6 en el sitio de la tirosina 701 (Y701) durante la infeccién por
VPIH-3. Por lo tanto, VPIH-3 interfiere con la fosforilacién de STAT1 del receptor del IFN tipo lll.

Estos datos proporcionan nuevas luces sobre las estrategias empleadas por los virus
parainfluenza para eludir eficazmente la inmunidad antiviral especifica de las células epiteliales
respiratorias. Los interferones son producidos por las células para interferir con la replicacién
viral. Se ha demostrado ampliamente que los paramyxovirus bloquean la produccién y posterior
sefalizacién de los IFN tipo I. Por primera vez se muestra en un estudio (58) que VPIH-3
pueden inducir el efecto protector del IFN tipo Ill en las células epiteliales. Sin embargo, se
encontré que VPIH-3 modula las vias de sefalizacion del receptor del IFN tipo Il bloqueando la
produccion de varias moléculas especificas que ayudan a una respuesta antiviral productiva; lo

cual ayuda a entender como el VPIH-3 evita eficazmente la inmunidad innata del huésped.

Las infecciones por VPIH inducen una respuesta inmune innata (a través de CD8+ y CD4+,
produccion de interferon) y una respuesta local y sistémica de IgA e IgG, que contribuyen a
eliminar el virus (7). VPIH no necesita Ac para activar directamente los componentes iniciales
del complemento, el cual puede interferir directamente en la union del virus con el receptor de

la célula huésped, produciendo la neutralizacion viral directamente en la membrana del virus.

La defensa de la célula huésped contra VPIH es mediada en gran parte por la inmunidad

humoral contra las dos glicoproteinas de superficie (HN y F), pero parece que los anti-HN
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desempefian un papel mas importante (4). La mayoria de los nifios nacen con anticuerpos
neutralizantes maternos (IgG), se cree que pueden producir proteccién durante las primeras

semanas o meses de vida, pero disminuyen rapidamente durante los primeros seis meses (11).

Las IgG séricas proporcionan la proteccibon mas duradera contra la reinfeccion, pero el
transporte a la luz de la via respiratoria es inespecifico y poco eficiente, y la proteccién
depende de los titulos presentes. No obstante, hay estudios en adultos que han demostrado
gue los titulos de Ac neutralizantes (IgG) de la mucosa se correlacionan mejor con la proteccion
que los titulos en suero (15). La respuesta a la infeccién es mediada principalmente por IgG1,
aunque el 30% de los adultos tiene importantes incrementos ademas de 19G3, IgG4, IgA e IgM.
Durante o poco después de una infeccibn aguda por VPIH, la mayoria de los nifios
preescolares presentan producciéon de IgM. Como reflejo del orden habitual de adquisicion de
estas infecciones, la respuesta inmunitaria al VPIH-1 y VPIH-2 se desarrolla mas tarde que la
respuesta inmunitaria al VPIH-3, en general durante el segundo y tercer afio de vida. Durante la
edad escolar un porcentaje elevado de la poblacién infantil desarrolla niveles de Ac contra
VPIH-4 (4).

La inmunoglobulina E (IgE) especifica del VPIH y la histamina pueden contribuir a la severidad
de la enfermedad en nifios (59), pudiendo producir una hiperrespuesta a nivel bronquial con

broncoespasmo, inducido por la citoquina IL-11 (55).

La IgA secretora desempefa un papel importante, aunque no completamente definido, en la
proteccion contra la infeccién por VPIH. La mayoria de los nifios y adultos, después de una
infeccion natural por VPIH desarrollan niveles elevados de este anticuerpo. Se ha observado
gue esta circunstancia esta relacionada con la prevencion y la curacién en los adultos. Sin
embargo, no se ha documentado en nifios asociacion entre los niveles de IgA y la capacidad de
las secreciones nasales para neutralizar la infeccion o para mejorar la enfermedad (4). La IgA
tiene la ventaja de ser transportada especificamente a través del epitelio a la luz de la via aérea
y puede neutralizar el virus dentro de las células epiteliales_infectadas, aunque la proteccién
puede ser relativamente corta en comparacion con los Ac neutralizantes del suero (IgG). Es
probable que se necesite mas de una infeccion para mantener titulos protectores de IgA en las
mucosas. La proteccion a largo plazo frente a las infecciones del tracto respiratorio superior es
menos completa que frente a las del tracto respiratorio inferior, habiéndose constatado que la
mayoria de las personas experimentan multiples infecciones del tracto respiratorio superior por
VPIH a lo largo de la vida (7).

La dificultad para mantener titulos protectores de IgA e IgG en el lumen respiratorio es un factor

importante en la capacidad de los VPIH de volver a infectar a lo largo de la vida. A pesar de

36



Introduccion

ello, la inmunidad derivada de exposiciones previas normalmente limita las reinfecciones a

enfermedad leve (15).

En resumen, la magnitud de la replicacién del VPIH esta estrechamente relacionada con la
gravedad de la enfermedad. Las proteinas virales C y V son esenciales para permitir una
replicacion viral eficaz debido a que suprimen la respuesta inmune innata. A su vez la
produccion de citoquinas inflamatorias y la infiltracién celular que se genera durante la

infeccion, parecen contribuir en la patogénesis del VPIH (15).

Por otra parte el desarrollo de una adecuada respuesta inmune humoral y celular en las células
huésped es decisiva para su proteccion contra la infeccibn en curso y las posibles

reinfecciones.

1.3. EPIDEMIOLOGIA

Los VPIH son virus de distribucion mundial, relativamente ubicuos (11). El comportamiento de
las infecciones por VPIH en adultos es menos conocido. Aunque mayoritariamente producen
infecciones del tracto respiratorio superior con sintomatologia leve, en la tercera edad o en

pacientes inmunodeprimidos pueden generarse infecciones graves (60)(61).

1.3.1. Transmisién

En general, el virus se transmite por contacto directo de persona a persona a través de la
exposicion a secreciones nasofaringeas contaminadas mediante gotas respiratorias o0
indirectamente mediante contacto con fémites y superficies contaminadas (19)(22). Se

considera que estos virus no persisten largo tiempo viables en el medio ambiente.

Pocos estudios han investigado la transmision de VPIH pero sugieren que todos los VPIH se
transmiten de manera similar. Una publicacién sefiala que VPIH-1 se aislé a una distancia de
60 cm en solo dos de 40 nifios infectados por dicho virus. Por tanto, la transmisién de los VPIH
persona a persona se considera improbable mediante dispersion de pequefias particulas
(mecanismo usado por los virus influenza), aceptandose que para la transmision se necesita un

contacto estrecho y grandes gotas (mecanismo mas parecido a virus respiratorio sincitial).

VPIH-1, VPIH-2 y VPIH-3 sobreviven hasta 10 horas en superficies no porosas y hasta cuatro
horas en superficies porosas. Por otra parte, se ha comunicado que VPIH-3, colocado de

manera experimental en falanges, pierde el 90% de infectividad en los primeros 10 minutos y
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podria no ser transferible a otras falanges. El contagio persona a persona por contacto directo

con la mano parece ser un medio de transmision poco eficaz (4).

A través de superficies contaminadas con gotas, se puede transmitir directamente la infeccion,
mediante contacto de la superficie contaminadas con la mano después se lleva a 0jos o nariz.
Sin embargo, como se puede deducir de la resistencia mostrada por este virus a los agentes
externos dada su condicién de virus envuelto (como se ha mostrado en el apartado 1.3.4),
VPIH puede ser eliminado facilmente de las superficies con la mayoria de los detergentes
comunes, desinfectantes y agentes antisépticos (4) siendo sensibles a las condiciones

ambientales externas como el calor o sequedad.

1.3.2. Periodo de incubacién, periodo de contagio y excrecion

El periodo de incubacion habitual en nifios no ha sido claramente definido. Sin embargo,
estudios antiguos efectuados en el contexto de brotes institucionales ya sugirieron periodos de
tiempo de dos a cuatro dias (62). En estudios experimentales efectuados en adultos, el periodo
de incubacién parece ser algo mas prolongado, de entre tres y seis dias y la dosis infecciosa

necesaria para causar una infeccion, pequefia (12).

El periodo de contagio no es bien conocido. La excrecion viral en el paciente comienza un poco
antes de que aparezcan los sintomas y podria presentar diferencias entre serotipos. En el caso
del VPIH-3 la excrecion se prolonga una media de 3-10 dias durante la infeccién inicial, siendo
este periodo mas corto y excretando menor carga viral durante las reinfecciones, durante las
que los pacientes también son infecciosos. En el caso de este virus (VPIH-3), la excrecion
puede ser mas prolongada en lactantes y nifios pequefios, hasta 3-4 semanas (19),
habiéndose observado también excrecion prolongada en el caso de pacientes

inmunodeprimidos o con enfermedades subyacentes del tracto respiratorio (12).

1.3.3. Factores de riesgo

Los VPIH son patdgenos respiratorios frecuentes adquiridos en la comunidad, sin que existan
diferencias para la adquisicion de la infeccion en funcion de la etnia, sexo, edad, geografia o
diferencias socioecondmicas. Algunos factores se han relacionado con la predisposicion para
este tipo de infecciones y/o su evolucion, y son comunes a otras infecciones virales
respiratorias: malnutricion, superpoblacién, lactancia artificial, déficit de vitamina A, humo

ambiental y toxinas, entre otros (63).
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La propagacion en guarderias, familias e instituciones es facil y a menudo extensa (64),
produciendo en ocasiones brotes y epidemias. El VPIH-3 puede infectar a la mayor parte de los
nifilos de una guarderia en periodos de tiempo cortos, mientras que en el caso de los VPIH-1y
VPIH-2 la transmisibilidad es mas limitada (12). Asi mismo se han comunicado transmisiones
de VPIH en el entorno hospitalario (infecciones nosocomiales) (4)(65). La vacunacion frente a
neumococo se ha asociado a la disminucion de la incidencia de neumonia en nifios con VPIH y

otros virus respiratorios (66).

Una vez adquirida la infeccion por VPIH, diferentes factores como la etnia o el sexo tienen
influencia en su gravedad. La bronquiolitis por VPIH parece ser una forma de expresion clinica
mas frecuente en los nifios de etnia no caucasica. Se ha referido que los nifios alimentados con
lactancia materna tienen menor riesgo de desarrollar bronquiolitis y que una vez padecido
bronquiolitis por VPIH, la exposicién a humo de tabaco y lactancia artificial estan asociados con
un aumento de frecuencia de episodios de sibilancias recurrentes (59). La lactancia materna
durante al menos cuatro meses se ha descrito como factor protector de infecciones

respiratorias y hospitalizacion (67).

1.3.4. Resistencia a condiciones ambientales

Las condiciones ambientales tales como la humedad, temperatura o el pH, afectan a todos los
microorganismos, y también a los VPIH. En relacién a la temperatura, la supervivencia de los
VPIH disminuye a partir de los 37°C, siendo todos los virus inactivados a 50°C en 15 minutos.
La supervivencia a temperatura ambiente (10-25°C) es variable, normalmente en el rango de
horas (menor de un dia). Los VPIH presentan méaxima estabilidad a 4°C o congelados,
condiciones en las que deben ser mantenidas las muestras en los laboratorios si no van a ser
procesadas inmediatamente. Es sabido que la congelacion, idealmente a -70°C o temperaturas
inferiores causa siempre una pérdida de virus viable, pero normalmente queda una parte
suficiente para la recuperacion del virus en cultivos. La adicién al medio de transporte y
almacenamiento de diferentes reactivos (albumina bovina 0,5%, dimetilsulféxido 5%, suero de

pollo 2%, entre otros) previamente a la congelacion facilita la supervivencia.

La estabilidad optima de los VPIH ocurre con pH fisiolégico (7,4 a 8,0), mientras que la
capacidad de infectar se pierde con pH entre 3 y 3,4, tanto la humedad baja como la
desecacion del virus lo inactivan, igual que la irradiacion ultravioleta, éter, formalina y solventes

organicos (4) (14).
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1.3.5. Estacionalidad

Las infecciones por VPIH ocurren a lo largo de todo el afio, predominando ciertos serotipos
durante el otofio y primavera. Hay pocos estudios que hayan analizado por periodos de tiempo

prolongados (ejemplo mayores de cinco afos) la estacionalidad de estos virus.

Algunos estudios, especialmente en EEUU, han observado que en las regiones de clima
templado, VPIH-1 provoca brotes bieniales durante el otofio de los afios impares. Por el
contrario, VPIH-3 y VPIH-2 son responsables de epidemias anuales en primavera y otofio,
respectivamente (5)(68)(69). EI mayor pico de frecuencia de VPIH-2 ocurre al inicio del
invierno. Los afios en los que VPIH-1 no circula, parece ocurrir un incremento de la actividad de
VPIH-3, manifestada, ya sea como una temporada de primavera de VPIH-3 mas larga o como
un segundo pico mas pequefio en otofio. A pesar de que el patrén estacional de VPIH-4 no
esta bien establecido se ha comunicado su detecciébn mas frecuentemente entre octubre y
enero (70). En un estudio retrospectivo publicado recientemente, VPIH-4 estuvo presente
durante todo el afio, con caracteristicas clinicas similares a las de VPIH-3 (71)(72).

En los paises tropicales, en cambio, VPIH no presenta variacion estacional (73). Se han
encontrado niveles bajos de VPIH-1 y VPIH-3 durante todo el afio (circulacion endémica), al

igual que ocurre con el VRS e influenza (4).

1.3.6. Codetecciones virales

Las codetecciones con otros virus respiratorios son comunes, habiéndose comunicado
porcentajes mayores del 40%. Actualmente existe gran controversia sobre las detecciones

virales mdltiples y la severidad de la clinica y el prondstico de la enfermedad inducida.

1.3.7. Huéspedes

VPIH tiene capacidad de infectar a diferentes animales tanto de manera natural como bajo
condiciones experimentales. VPIH puede ademas infectar otras especies animales que no sean
mamiferos. Puede inducirse una infeccidbn asintomética por los cuatro tipos de VPIH en
h&dmsteres, cobayas y hurones adultos. Sin embargo, VPIH-1, VPIH-2 y VPIH-3 causan
infecciones fatales en hurones recién nacidos. Curiosamente, VPIH-3 produce infeccion
asintomatica en hamsteres y ratas algodoneras, pero las necropsias objetivan patologia
pulmonar y replicacion viral. VPIH-3 induce hiperreactividad traqueal en cobayas e hidrocefalia

neonatal en hamsteres con inoculado durante la gestacion.
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Los primates se infectan muy facilmente por VPIH, siendo la mayoria de las infecciones
asintomaticas. Se ha objetivado que los chimpancés, macacos, ardillas, buhos y el macaco
Rhesus se pueden infectar por VPIH-3 y VPIH-4, sin presentar sintomatologia. Sélo los tities
desarrollan infeccion respiratoria de vias altas con VPIH-3. La ausencia de enfermedad
significativa en la mayor parte de los animales de experimentacion se ha asociado a replicacion

viral limitada (12).

Los VPIH tienen otros virus relacionados, préximos genéticamente, que afectan de modo
natural a los animales. De hecho, segun el International Comitee of Taxonomy of Viruses
(consulta efectuada el 09-09-2017), el género Respirovirus incluye tres virus animales (el virus
parainfluenza 3 bovino, el virus Sendai murino y el virus parainfluenza 1 porcino) y el género
Rubulavirus catorce (incluyendo el virus parainfluenza 5 y rubulavirus simio, porcino y de
murciélago) algunos muy proximos a los correspondientes virus humanos. VPIH-1 tiene
antigenos, genética y fisiopatologia similar al virus Sendai (SeV) que infecta ratones, hamsteres

y cerdos. El virus VPI- 5y 41 simio estan relacionados con VPIH-2.

Otro virus muy relacionado con los dos anteriores, es el denominado virus parainfluenza
canino, causa laringitis e infeccion respiratoria inferior en perros. A su vez, se ha relacionado
VPI-3 bovino con la denominada “fiebre de embarque” en el ganado, y se ha demostrado una
relacién antigénica con el VPIH-3. Este virus o similares pueden también infectar caballos,

ovejas, cabras, bufalos, ciervos, perros, gatos, monos, cobayas, ratas y cerdos.

Excepcionalmente se han descrito infecciones en humanos relacionados con algun tipo de VPI
no humano, como el VPI-5, aunque existe controversia a este respecto (4)(12). La mayoria de
las pruebas que apoyan esta hip6tesis son serolégicas, y debido a la relacién antigénica de los

géneros Respirovirus y Rubulavirus son dificiles de corroborar.

Existen algunos casos en los que los VPI han causado infecciones fuera de sus huéspedes
habituales como la infeccion en humanos por VPIH-3 bovino, infeccion en ratones por VPIH-1 e
infeccion en monos verdes africanos por VPI-1 de ratones (SeV). Estas infecciones suelen ser

asintomaticas.

El virus de la enfermedad de Newcastle es también un paramixovirus, que infecta pinglinos,
aves de corral y muchos tipos de pajaros causando conjuntivitis en manipuladores de aves y

trabajadores de laboratorio.

Algunas cepas de VPIH-1, VPIH-2 y VPIH-3 se replican en huevos de pollo embrionados, pero
este comportamiento es irregular. Para el aislamiento de virus de pacientes, los huevos son

menos Vvalidos y sensibles que las células primarias de rifion de mono.
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1.3.8. Otros datos epidemioldgicos

La infeccién primaria suele ocurrir habitualmente en lactantes y la practica totalidad de los nifios
han sido infectados para cuando alcanzan los cinco afios de edad. Las reinfecciones se
producen a lo largo de la vida, lo que sugiere escasa duracion de la inmunidad, y a menudo su

sintomatologia es leve o incluso ausente (22).

Algunas encuestas serolégicas han mostrado que la mayor parte de los nifios de 6-10 afios
tienen evidencia de infeccién pasada, sin haber padecido enfermedad respiratoria aguda grave,

lo gue sugiere que la infeccién primaria fue leve o asintomatica (4).

Las encuestas seroldgicas indican también que VPIH-3 es el serotipo mas prevalente. El 50%
de los nifilos han sido infectados por VPIH-3 durante el primer afio de la vida y el 90-100%
tienen anticuerpos para la edad de cinco afos (74). Los lactantes menores de seis meses son
especialmente vulnerables a las infecciones por VPIH-3, siendo la neumonia y la bronquiolitis
expresiones clinicas frecuentes. Por el contrario las infecciones por VPIH-1 y VPIH-2 son
menos comunes y afectan con mas frecuencia a nifios prescolares, de 3-5 afios de edad. El 50-

74% presenta seropositividad a los cinco afios de edad (4).

VPIH-4 causa diversas infecciones respiratorias pero, al ser un virus dificilmente cultivable, ha
sido poco estudiado y su perfil clinico no es tan conocido. El 50% de nifios a los seis afios de
edad y el 70-90% de los adultos jovenes presentan anticuerpos para VPIH-4, a pesar de que la
infeccion ha sido detectada con poca frecuencia (75). Se han constatado niveles significativos
de anticuerpos para VPIH-4 tras el nacimiento (60-84% de los recién nacidos), posiblemente
por paso transplacentario. Estos niveles disminuyen al 7-9% entre los siete y los doce meses,
permaneciendo bajos durante meses, hasta que se elevan hasta alrededor del 50% entre los
tres y los cinco afios de vida. Los niveles de anticuerpos para VPIH-4 siguen aumentando
durante la infancia hasta la edad adulta, donde alcanzan el 95% contra VPIH-4A y el 75%
frente a VPIH-4B. Llama la atencion que la mayoria de las infecciones por VPIH-4 con

expresion clinica son del serotipo B (4).

1.4. CARACTERISTICAS CLINICAS

Los VPIH pueden producir cualquier tipo de infeccion respiratoria de tracto superior o inferior,
especialmente en nifios, desde sindromes leves hasta neumonias graves. Muchas de las

caracteristicas clinicas de las infecciones por VPIH parecen ser comunes a las observadas por
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otros virus, como los de la gripe (19). En los nifios, las infecciones por VPIH implican mas
frecuentemente que en los adultos, las vias del tracto respiratorio inferior. El tropismo viral por
esta region anatdmica es consecuencia del gran niamero de células epiteliales ciliadas presente

en la mucosa respiratoria de este area.

Se ha referido que, en poblacién pediatrica, mas del 50% de las infecciones por VPIH se
circunscriben al tracto respiratorio superior (manifestaindose con frecuencia con fiebre, tos,
obstruccién nasal, estornudos, odinofagia) y que hasta el 30-50% se complican con otitis media
aguda (OMA) (76). Aproximadamente el 15% de las infecciones por VPIH afectan el tracto
respiratorio inferior. Como se ha referido antes, los pacientes inmunodeprimidos, especialmente
pacientes que hayan recibido trasplante pulmonar o de médula ésea, pueden experimentar
infecciones del tracto respiratorio inferior por VPIH de evolucion grave, incluso mortal (77). Esta
evolucion también se ha observado en pacientes con patologia crénica, especialmente del

tracto respiratorio (19).

Tracto respiratorio superior

[ cavidad nasal > \

k)

Faringe

Laringe

Tracto respiratorio inferior

[ Traquea

e

L

Bronquio principal

Pulmones ' - *

Vg

Figura 3.- Esquema ilustrativo de las vias respiratorias.

Aunque poco estudiado, en ocasiones, algunos sujetos con resultado positivo para VPIH no
presentan signos de infeccion de las vias respiratorias (infecciones asintomaticas, normalmente
observadas en grupos de control) (65). Sin embargo, esta situacion es rara, en un estudio con

116 nifios sanos solo un nifio fue VPIH positivo (78).

Las infecciones del tracto respiratorio producidas por los subtipos de VPIH pueden tener
diferentes presentaciones clinicas que incluso pueden ocurrir de manera simultdnea o sucesiva

en un mismo paciente (4).
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VPIH-1 y VPIH-2, cldsicamente relacionados con la laringitis, tienen tendencia a infectar la
laringe y parte alta de la trdquea, mientras que VPIH-3, asociado méas frecuentemente
bronquiolitis, sibilancias y neumonia, infecta mas facilmente la via aérea distal o pequefia via
aérea (79). VPIH-4, aunque es detectado menos frecuentemente, se asocia también con
infecciones del tracto respiratorio inferior en nifios (80).

En resumen, los estudios existentes indican lo siguiente:

- VPIH-1 es el responsable principal de la laringotraqueobronquitis en poblacion
pediatrica. Inicialmente presenta fiebre, rinorrea y faringitis que va progresando a tos,
muy frecuentemente “perruna”, con estridor y disnea y retracciones de la pared toracica.
Los pacientes pueden necesitar ser hospitalizados por insuficiencia respiratoria aguda y,
excepcionalmente, puede objetivarse hipoxemia con neumonia intersticial asociada.

- VPIH-2 también se asocia a laringitis, aunque la infeccién suele ser mas leve que con el
anterior serotipo.

- VPIH-3 es responsable principal de las infecciones del tracto respiratorio inferior, como
bronquiolitis y neumonia, que ocurren principalmente en los meses de primavera y
especialmente en lactantes menores de seis meses de edad.

- El VPIH-4 tipicamente causa sintomas leves de infeccién del tracto respiratorio superior
(72). Sin embargo, se ha sugerido que este virus no produzca sintomas tan leves como

se pensaba; siendo detectado en casos de bronquiolitis, neumonia, laringitis y/o apnea

(12)(70)(81).
Tabla 3.- Caracteristicas de las infecciones por VPIH.
Estacionalidad Otofio Sigue patrones del Endémico. Picos a
VPIH-1 finales de primavera
Sindrome predominante Laringitis, IVRS* Laringitis, IVRS* IVRS, infeccion de via
respiratoria inferior
Edad de primoinfeccion 2-5 afios 2-5 afos 6 meses-2 afios

Sintomas clinicos (%)

-IVRS*, OM** 46 40 64
-Laringitis 16-31 6-45 5-9
-Bronquiolitis, neumonia 5 2 9

-Fiebre 18 13 18

*IVRS: infeccién de via respiratoria superior. **OM: otitis media. [Modificado de Weinberg et al, 2006 (68)].
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1.4.1. Laringitis

La laringitis es una causa frecuente de obstruccidon aguda de las vias aéreas superiores en la
infancia, representando el 15-20% de las enfermedades respiratorias. Es un sindrome
caracterizado por la presencia de un grado variable de tos “perruna’ o “metélica”, afonia,
estridor y dificultad respiratoria (82). Los pacientes pueden presentar fiebre y disnea.

El mayor nimero de casos tiene lugar entre el primer y segundo afio de edad, con mayor
frecuencia en varones (4). Los sintomas suelen prolongarse entre 3-5 dias. En algunos nifios
pequefios, se puede observar sialorrea, disfagia y anorexia. Es necesario recordar que el
babeo excesivo, el distrés respiratorio y la posicion “de tripode”, son altamente sugestivos de
epiglatitis, infeccién generalmente asociada a Haemophilus influenzae tipo b, que a dia de hoy

es muy infrecuente gracias a la vacunacién universal en nuestro medio (19).

Los glucocorticoides son eficaces para mejorar los sintomas de la laringitis en las primeras seis
horas del tratamiento. En un metaanalisis publicado en el afio 2001 se objetivé que la ventaja
de la dexametasona parenteral respecto a la budesonida nebulizada era muy pequefia. El uso
de glucocorticoides disminuye la necesidad de otro tipo de tratamientos, como adrenalina, la
necesidad de hospitalizacién y la estancia hospitalaria si la hospitalizacion llega a ser necesaria
(83).

Aproximadamente el 10-25% de los casos de infeccién del tracto respiratorio superior en nifios
menores de cinco afios se presentan como laringitis. El subtipo mas frecuentemente asociado
es el VPIH-1 (75%), habiéndose referido que causa epidemias en el otofio de los afios impares
en EEUU y Europa (19)(82)(84). En afios en los que no hay epidemia de VPIH-1, VPIH-2 puede
ser el causante de los brotes (65). Raramente el VPIH-3 se ha relacionado con casos de

laringitis grave en adultos (4).

Los virus VRS, influenza A y B, adenovirus y rinovirus, asi como Mycoplasma pneumoniae
también se han relacionado con las laringitis (82). Un estudio retrospectivo publicado en 2002
observé que las laringitis causadas por virus influenza son més graves presentando mas fiebre,
requiriendo una estancia hospitalaria mas prolongada y méas oxigenoterapia que las producidas
por los propios VPIH (85), puesto que las producidas por virus influenza tienden a ser febriles,

con secreciones mas espesas y una mayor obstruccion laringea (19).

1.4.2. Bronquiolitis

Esta entidad clinica esta muy ligada a la neumologia pediatrica y mayoritariamente asociada a
lactantes pequefios (menores de seis meses de edad), debido al menor calibre del bronquiolo
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terminal y a la mayor distensibilidad que presentan haciéndolas méas sensibles al colapso. Los
sintomas predominantes son taquipnea, retracciones, atrapamiento aéreo, estertores
crepitantes y sibilancias espiratorias, junto con febricula y rechazo del alimento. La bronquiolitis
se caracteriza por la obstruccion de las pequefias vias de conduccidn aérea por restos de
células inflamatorias y edema, asi como por compresién externa de los bronquiolos por los

foliculos linfoides hiperplésicos (15).

El mayor ndmero de infecciones (pico de incidencia) ocurre en el primer semestre de vida, y
posteriormente la incidencia va disminuyendo hasta que practicamente desaparece a los dos
afos de edad. En aproximadamente el 25-30% de los casos de infeccion del tracto respiratorio
inferior ocurridos en nifios de estas edades se diagnostica bronquiolitis (4).

Todos los subtipos de VPIH, pero especialmente VPIH-1 y VPIH-3 pueden provocar
bronquiolitis, que clinicamente es indistinguible de la enfermedad causada por VRS o
adenovirus, metapneumovirus u otros. Algunos investigadores encuentran que, de los casos
diagnosticados de bronquiolitis el 5-15% se relacionan con VPIH. Los lactantes pequefios,
especialmente los nacidos prematuramente pueden presentar episodios de apnea, por bloqueo
de los receptores nicotinicos del centro respiratorio troncoencefalico.

En algunos estudios se ha observado que en los pacientes con bronquiolitis no hospitalizados
se aisla con frecuencia similar VPIH-1 y VPIH-3. Sin embargo, entre los hospitalizados es mas
frecuente VPIH-3, siendo el segundo agente detras de VRS (4), lo que sugiere mayor gravedad
de las bronquiolitis asociadas a VPIH-3 respecto al resto de serotipos.

1.4.3. Neumonia

La neumonia es una infeccion aguda del parénquima pulmonar que se caracteriza por fiebre
y/o sintomas respiratorios con la presencia de infiltrados alveolares en la radiografia de térax
y/o dolor costal asociado (86). Se diagnostica neumonia, de cualquier etiologia, en el 29-38%
de los nifios hospitalizados con infeccion del tracto respiratorio inferior y en el 23% de los
tratados ambulatoriamente. El pico de incidencia méaximo tiene lugar entre los 2-3 afios de
edad. Se ha referido que el 90% de los casos de infeccidn del tracto respiratorio inferior estan
causados por virus, sobre todo en el primer afio de vida. Este porcentaje disminuye al 50% en

la edad escolar.

Los pacientes inmunocomprometidos, como son los que tienen deficiencias de células T o que

han sido sometidos a trasplante de células hematopoyéticas, son susceptibles de
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enfermedades graves como la heumonia. La neumonia en esta poblacion puede representar

una amenaza para la vida, con una tasa de mortalidad proxima al 30% (19)(87).

Las neumonias por VPIH estan causadas principalmente por VPIH-1 y VPIH-3, aunque al igual
gue ocurre con la bronquiolitis, VPIH-3 se encuentra con mayor frecuencia entre los nifios

hospitalizados por neumonia (4).

1.4.4. Traqueobronquitis

La traqueobronquitis se caracteriza por tos crupal y espiracion forzada, y los pacientes pueden
ademas presentar fiebre, dificultad respiratoria y sibilancias. Aproximadamente un 20-30% de
los pacientes con infeccién del tracto respiratorio inferior reciben este diagnéstico. Los virus
constituyen la mayor parte de las etiologias en nifios. La incidencia es baja en menores de
cinco afios, siendo sobre todo un diagndstico que se realiza en la adolescencia y la edad

escolar.

Mas del 25% de las traqueobronquitis son producidas por el VPIH, siendo VPIH-3 el subtipo
mas frecuentemente relacionado. Por otra parte, varios estudios han registrado la

traqueobronquitis como el diagndstico mas comun en pacientes con infecciones por VPIH-4 (4).

1.4.5. Episodios de apnea

La apnea se define en adultos como la ausencia de respiracion durante igual o superior a 20
segundos, con o sin disminucién de la frecuencia cardiaca. En Pediatria, igual o superior a dos
ciclos respiratorios segun al frecuencia respiratoria por edad, se ha sugerido que las
infecciones virales puedan tener un papel patogénico muy destacado dentro de los episodios
de apnea. Las apneas centrales se han asociado a infeccion por VPIH, preferentemente en los
dos primeros meses de vida (15), tanto en recién nacidos a término como en pretérminos, por

bloqueo de los receptores nicotinicos del centro respiratorio troncoencefalico.

1.4.6. Faringitis

Se caracteriza por odinofagia asociada a disfagia. Es un proceso agudo con inflamacion de las
mucosas de la faringe, pudiendo presentar eritema, edema, exudado, Ulceras o vesiculas (88)
causada por la inflamacién de la mucosa que reviste la faringe. Pueden ademas presentar

fiebre, cefalea, adenopatias laterocervicales y rechazo del alimento.
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Los pacientes con infeccién por VPIH pueden presentar esta sintomatologia, como se muestra
en el estudio de Frost et al. (71).

1.4.7. Conjuntivitis

Enfermedad que se caracteriza por hiperemia conjuntival, lagrimeo y secrecion conjuntival
blanca amarillenta o verdosa. La presencia del dolor es poco frecuente. Los nifios mayores a
veces refieren quemazoén y prurito o sensacion de cuerpo extrafio. La visiébn no se altera,
aunqgue la mucosidad puede originar visién borrosa. La duracién de la enfermedad es variable,
en general pocos dias. Se observa conjuntivitis en mas del 35% de los nifios infectados por
VPIH (19).

1.4.8. Otitis media aguda

Diversos autores han demostrado que la OMA esta asociada a infecciones respiratorias viricas
en el 30-60% de los casos y que en ocasiones esta precedida por infecciones causadas por
VPIH (19)(89). El serotipo VPIH-3 es el que se asocia a esta entidad con mas frecuencia (4).
Se ha encontrado VPIH en el 1% de las supuraciones de oido medio y en el 2% de las
secreciones nasofaringeas de nifios con OMA (90). En un estudio publicado en 2002 (85) el
17% de los nifios con laringitis y deteccion de VPIH también presentdé OMA.

1.4.9. Rinitis

La mucosa nasal es una localizacion afectada frecuentemente en el contexto de infecciones por
VPIH. La rinitis se caracteriza por una inflamacién de la mucosa que recubre la nariz. Suele
producir taponamiento nasal con sensacion de obstruccion y dificultad de la entrada de aire al

respirar, rinorrea, estornudos y prurito nasal.

1.4.10. Afectacion neuroldgica

Durante décadas, la infecciébn por VPIH se ha asociado esporadicamente con enfermedad

neuroldgica aguda y cronica.

VPIH-3 se ha aislado en LCR de un caso de sindrome de Guillain-Barré (91) y ocasionalmente

en adultos con enfermedades desmielinizantes. A pesar de aislarse cepas del VPIH-1 en dos
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pacientes con esclerosis multiple, los estudios serolégicos efectuados en suero o en LCR de
pacientes con esta enfermedad no han podido establecer claramente una relacion de VPIH con
dicha patologia (92).

Ocasionalmente, algunos autores han asociado la infeccion por VPIH a meningitis en poblacion
pediatrica (93)(94). A su vez, VPIH-1, VPIH-2 y VPIH-3 han sido aislados en secreciones
respiratorias de nifios con encefalitis aguda (95), si bien podrian tratarse de infecciones
concomitantes. VPIH-3 fue detectado en la muestra nasofaringea de un paciente con encefalitis
aguda diseminada (96) y se han descrito aumentos de titulos de Ac contra VPIH-3 en madres
gestantes de fetos con hidrocefalia (97).

Todos estos datos sugieren que algunas cepas de VPIH pueden tener neurotropismo en ciertos
huéspedes. Hasta que se realicen mas estudios para aclarar el papel que desempefia el VPIH

en la enfermedad neurolégica humana, su participacion se debe considerar excepcional.

Por ultimo, merece la pena comentar que en el contexto de las infecciones infantiles por VPIH
ocasionalmente suceden convulsiones febriles. Las convulsiones febriles no son consecuencia
de afectacién neurolégica viral, y se han relacionado con infeccién por diferentes serotipos
VPIH (98).

1.4.11. Inmunodepresion

A pesar de que la mayor parte de las infecciones por VPIH son leves, en ocasiones pueden
cursar de una manera mas grave, particularmente en pacientes inmunocomprometidos. En
nifios y adultos inmunocomprometidos, incluyendo los afectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), una infeccién del tracto respiratorio superior leve puede
progresar a neumonia grave con excrecion viral prolongada y diseminacién (99)(100). En este
contexto las reinfecciones son también comunes y tienden a ser mas graves que en el huésped

inmunocompetente (19).

VPIH-2 y VPIH-3 se han asociado a neumonia de células gigantes en pacientes con
inmunodeficiencia severa combinada (101), y VPIH-3 también en pacientes con
inmunodeficiencia severa combinada, leucemia mieloide aguda (102) y tras un trasplante de
médula 6sea (103). Es comun que en la autopsia de estos pacientes se encuentre mas de un
patégeno, pero hasta en un tercio de los casos se ha encontrado VPIH como patégeno Unico.
Por otra parte, se ha descrito excrecion prolongada e infeccion respiratoria persistente por
VPIH-1, VPIH-2 y VPIH-3 en pacientes con inmunodeficiencia primaria e inmunodeficiencia

combinada severa. Se ha observado a su vez infeccion persistente por VPIH-3 en un nifio con
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sindrome de Di George tras trasplante de timo y en un nifio infectado por VIH (4). Se ha
descrito que en nifios infectados por VIH la infeccion severa no se presenta hasta que los
linfocitos T descienden de manera muy significativa (104).

Tras trasplante de érgano solido o médula ésea las infecciones por VPIH progresan mas
frecuentemente del tracto respiratorio superior al inferior, causando neumonia intersticial y
alveolar (105)(106). VPIH-3 es el serotipo mas frecuentemente aislado en nifios
inmunodeprimidos con infeccién del tracto respiratorio inferior, siendo una causa comun de

fiebre y neutropenia en nifios oncologicos (107)(108)(109).

En pacientes receptores de trasplante de pulmén se ha comunicado que VPIH causa
infecciones del tracto respiratorio inferior graves e incluso éxitus (8%) incluso a los cinco afios
del trasplante (110).

Se ha observado asimismo que VPIH-3 se asocia a parotiditis en pacientes con
inmunodeficiencia combinada severa y con hipogammaglobulinemia comin variable. Los
pacientes inmunocomprometidos pueden tener afectacion por VPIH en otros d4rganos y
sistemas, como LCR, liquido pericardico e higado, como se ha podido objetivar en cultivos de

necropsia de miocardio e higado (4).

En un estudio retrospectivo se refirié que el 40% de los pacientes pediatricos con trasplante de
médula ésea que sufren una infeccion por VPIH desarrollan neumonia y el 6% fallece (107).
Los pacientes sometidos a trasplante de células hematopoyéticas tienen la mayor mortalidad,
especialmente en los primeros 100 dias del trasplante, cuando la linfopenia es mas comun. En
un estudio publicado en 2011 se describié que el recibir un trasplante de donante no

emparentado era un factor de riesgo para la infeccion por VPIH-3 (111).

Por tanto, en pacientes inmunodeprimidos, especialmente en pacientes con trasplante de
células hematopoyéticas o con trasplante pulmonar, los VPIH pueden causar morbilidad grave
y mortalidad (112)(113). En pacientes con trasplante de células hematopoyéticas, VPIH fue la
causa principal de neumonia viral junto con VRS y en el liquido de lavado broncoalveolar se

encontré frecuentemente carga viral elevada (114).

1.4.12. Otros sindromes o entidades

Se ha asociado el sindrome de distrés respiratorio agudo con la infeccion por VPIH-1 (115), asi
como la infeccion por VPIH-3 se ha relacionado con la bronquiolitis obliterante y supraglotitis
(116).
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Se han descrito casos de parotiditis en nifios sanos con infecciones por VPIH-1 y VPIH-3,
ademas de en pacientes inmunodeprimidos o afectos de fibrosis quistica (106)(117), lo cual
podria entenderse teniendo en cuenta que el virus de la parotiditis es también un Paramixovirus

(Rubulavirus).

Las infecciones por VPIH se han asociado a exacerbaciones del sindrome nefrotico debidas a
infecciones viricas respiratorias (118).

Se han referido casos de miocarditis y pericarditis en pacientes con serologia positiva para
VPIH (119). VPIH-1 ha mostrado tener cierta actividad procoagulante, pudiendo jugar un papel
en las enfermedades cardiovasculares (120). Se ha descrito que VPIH puede producir edema
pulmonar en ratas hipéxicas, lo que sugiere que podria favorecer el edema pulmonar en

condiciones de gran altura.

En pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) o con sindrome de Reiter se han
encontrado niveles elevados de Ac frente a VPIH-1 aunque de manera poco significativa. Se ha
asociado la aparicion de mialgias y rabdomiolisis en algunos nifios tras la infeccién con
patdgenos respiratorios comunes, incluyendo VPIH. Incluso se ha informado del fallecimiento

de un nifio por rabdomiolisis en el que se detecté VPIH-3 (4).

En muestras faringeas y rectales en adultos con diarrea sanguinolenta se ha objetivado VPIH-
3, aungque no pueda descartarse el hallazgo casual del virus en recto fruto simplemente de su
transito paso por el tubo digestivo tras la deglucién. En un estudio realizado en Taipei, el 10%
de los pacientes pediatricos ingresados con infeccion por VPIH presentaron clinica

gastrointestinal (65).

En resumen, numerosos cuadros clinicos diferentes a infecciones respiratorias se han asociado
ocasionalmente con infecciones por los VPIH, asociaciones dificiles de estudiar por la baja
frecuencia de algunas de ellas (ejemplo miocarditis, rabdomiolisis) y que en algunos caso

pudieran ser circunstanciales (LES, sindrome de Reiter).

1.5. DIAGNOSTICO

Un diagnéstico rapido y preciso de los patdgenos virales respiratorios, ayuda en la terapia que
va a recibir el paciente con infecciones respiratorias, al alcanzar en muchos casos un
diagnostico etiolégico probable o de certeza. El diagndstico temprano tiene el potencial de
reducir la realizacion de pruebas de laboratorio innecesarias, el uso de antibiéticos y las

complicaciones (121)(122). El principal valor de las pruebas de deteccion viral en nifios que
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presentan una infeccién de las vias respiratorias es ayudar a diferenciar entre infecciones

virales y bacterianas, lo que facilitard la toma de decisiones clinicas.

Una muestra clinica adecuada y el empleo de pruebas viroldgicas sensibles y especificas son
los dos principales factores a considerar para efectuar el diagnéstico virolégico de las
infecciones por VPIH. El importante desarrollo tecnolégico de los ultimos afios ha favorecido
gue en muchos Laboratorios de Virologia Clinica se hayan ido modificando los métodos
empleados, desde el clasico cultivo en lineas celulares, pasando por la detecciéon de antigenos
en métodos directos y de Shell-vial, hasta los mas recientes métodos moleculares (PCR). No

obstante, todos estos métodos siguen aln vigentes en unos u otros laboratorios.

1.5.1. Muestras clinicas

La nasofaringe y la orofaringe son las localizaciones primarias de la replicacion inicial de los
VPIH. Los virus se excretan en titulo alto en los primeros 2-4 dias de la infeccién. Después, su
excrecién va disminuyendo, dejando de ser detectable en nifios inmunocompetentes a los 6-10
dias, en ocasiones algunos dias mas en lactantes y nifios pequefios. El aislamiento del virus en
adultos es mas dificil, principalmente porque la carga viral producida en estos es menor que en
los nifios. Nifios y adultos inmunodeprimidos y aquellos con patologia pulmonar crénica pueden

presentar excrecion persistente de los VPIH, en ocasiones durante meses (4).

La muestra de eleccién para el diagndstico virolégico es el aspirado o lavado nasofaringeo,
preferiblemente obtenido en los primeros tres dias después del inicio de los sintomas, dado que
contiene abundantes células epiteliales y secreciones infectadas. Otras muestras del tracto
respiratorio superior que también se consideran adecuadas, pero en las que cabe esperar un
rendimiento algo menor, son los exudados nasales, exudados faringeos, lavados nasales y
gargarismos. Muestras del tracto respiratorio inferior como el lavado broncoalveolar, son

también aceptables en casos con sospecha de infeccion del tracto respiratorio inferior.

Algunos sistemas de vigilancia de enfermedades respiratorias agudas realizan los test
diagnosticos a partir de muestras nasofaringeas y orofaringeas. Sin embargo, pocos estudios
han evaluado la diferencia entre ambas en cuanto al rendimiento. En un estudio publicado en el
afio 2011 (123) se recogieron pares de muestras (una nasofaringea y otra orofaringea)
separadamente de pacientes pediatricos y adultos con enfermedad respiratoria en dos lugares
de Kenia en los que se efectud vigilancia respiratoria, que emplearon para este fin un método
de gRT-PCR. En general, las muestras orofaringeas tuvieron una mayor sensibilidad para
adenovirus y virus influenza A de la pandemia del 2009 (H1N1) y las nasofaringeas para virus

influenza B, VPIH-2 y VPIH-3. Ambos tipos de muestras mostraron sensibilidad similar para
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metapneumovirus humano, virus influenza A (H3N2), VPIH-1 o VRS. Los autores concluyeron
que la sensibilidad de los dos tipos de muestras para la deteccion de virus respiratorios fue
variable para los diferentes virus y que globalmente las muestras fueron similares en términos

de eficacia.

En otro estudio realizado en Inglaterra (124) se analizaron muestras mediante frotis
nasofaringeos y orofaringeos emparejados de 533 nifios hospitalizados con infeccién del tracto
respiratorio inferior mediante RT-PCR mudltiple. Las muestras orofaringeas permitieron
aumentar el numero de infecciones virales detectadas en un 15%, en comparacion con la
recoleccién Unicamente de un hisopo nasofaringeo. Esto ocurri6 con mayor frecuencia en los

casos con deteccioén por virus influenza, VPIH y adenovirus.

En otro estudio (125) que englobaba nifios hospitalizados por infeccién del tracto respiratorio
inferior, no se encontraron diferencias en cuanto a la utilizacion de lavados/aspirados o
frotis/hisopos para la deteccion de diferentes virus como VRS, VPIH, influenza, rinovirus,
coronavirus y metapneumovirus. Aungque los lavados tuvieron un mayor rendimiento viral, no
hubo diferencias significativas en la sensibilidad diagnéstica entre las dos muestras, excepto
para adenovirus, que mostré una sensibilidad menor con el frotis respecto al lavado/aspirado.
En conjunto los resultados de estos y otros estudios sugieren que para obtener el maximo
rendimiento diagnéstico en el caso de los VPIH, de no disponer de lavado o aspirado
nasofaringeo, la combinacién de ambas muestras seria la opcion mas adecuada, tal como se

realiza actualmente en algunos Sistemas de Vigilancia de la Gripe (hisopo faringeo + nasal).

Para obtener los exudados es recomendable que los hisopos utilizados sean de poliéster u otro
material sintético, y no de algodon, alginato de calcio o con depresores de madera, ya que
estos materiales, pueden contener inhibidores de pruebas moleculares y téxicos para lineas
celulares. Las muestras clinicas (hisopos o lavados nasales de 2 a 4 mL) se deben colocar en
medio de transporte viral. Estos medios se basan en una base de proteinas de ternera o en
medio esencial minimo (tal como el medio de Eagle) suplementado con alguna fuente de
proteina, como por ejemplo suero de ternera o albumina bovina al 5%, contienen antibiéticos y
agentes antifungicos para disminuir la contaminacion y un buffer tamponado para que se
mantenga un pH de 7,5 a 8 después de la adicion de la muestra clinica. La muestra debe ser
transportada al laboratorio para ser procesada en pocas horas, lo que es especialmente
importante si el método diagnadstico es el cultivo celular ya que los diferentes serotipos de VPIH
pierden rapidamente infectividad cuando la temperatura aumenta de 4 a 8°C. En caso contrario
la muestra se debe mantener a 4°C en el medio de transporte. Si se prevé un retraso en el
procesamiento superior a 24-48 horas la muestra debe ser congelada. Los mejores

rendimientos para la deteccion de antigenos virales mediante ensayos de inmunofluorescencia
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(IF) se obtienen si las muestras son procesadas 2-3 horas después de ser obtenidas y antes de
48 horas para el aislamiento de virus en cultivos celulares (2).

Es muy poco frecuente procesar muestras no respiratorias para VPIH. EI LCR se procesa
mediante métodos moleculares (PCR) o directamente en cultivos tisulares. Si se va a congelar
se debe agregar medio de transporte 1:1 antes de la congelacion.

1.5.2. Métodos de diagnostico viral empleados en el laboratorio
1.5.2.1. Aislamiento mediante cultivo celular

Desde hace méas de 70 afios se ha utilizado el aislamiento viral en cultivos celulares para
establecer un diagnéstico virologico. El diagnéstico mediante cultivo celular se basa en que,
tras la inoculacidon de las muestras en diferentes lineas celulares, se puede observar un efecto
citopatico que demuestra el crecimiento del virus en dichas células. Otros métodos permiten
también detectar el crecimiento viral, asi como realizar su identificacion (hemadsorcion,

tinciones, inmunofluorescencia, molecular).

Una ventaja del cultivo celular es la confirmacién de la viabilidad y la infectividad del virus. Una
vez cultivado, se pueden estudiar los virus aislados para conocer la sensibilidad a

determinados antivirales y la realizacion de estudios fenotipicos.

El aislamiento viral depende de diferentes factores entre los que destacan la calidad de la
muestra clinica y que ésta sea adecuada al virus buscado, la idoneidad de las lineas celulares
elegidas, los reactivos requeridos en el proceso y de manera especial la capacitacion técnica
del personal que realiza los diferentes procedimientos. Ademas de la carga viral de la muestra,
otros factores que influyen en el éxito del aislamiento viral son el tiempo transcurrido desde la
toma de la muestra hasta su procesamiento, la temperatura de conservacion de la misma vy el

medio de transporte; como se ha referido previamente (2).

Lineas celulares

Varias lineas celulares primarias y secundarias apoyan el crecimiento de los VPIH. Las mejores
son las células primarias de rifion de mono (PMK), incluyendo macaco Rhesus y mono
Cynomologus, asi como de mono verde africano. Entre las lineas secundarias, las células LLC-
MK2 son aceptables para el aislamiento primario. Otras lineas celulares como las Vero, HEp-2,

MDCK y HelLa pueden ser usadas para transferir aislamientos pero no son recomendadas para
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aislamiento primario, a partir de muestra clinica (14). VPIH suele aislarse mas facilmente en
lineas celulares de origen epitelial que en fibroblastos.

La recuperacion de los VPIH mejora afadiendo de manera exdgena una proteasa
(normalmente tripsina 2-3 pg/mL) al medio de mantenimiento del cultivo celular. Esto es
debido, a que como se ha comentado antes, los VPIH necesitan escindir la proteina Foen F; y
F, para un eficiente crecimiento en el cultivo celular (4), lo que se consigue mediante
proteolisis. Por ejemplo, VPIH-3 crece eficientemente en células PMK y puede incluso hacerlo
en células LLC-MK2 en un medio libre de suero, pero la adicion de tripsina aumenta la
infectividad, y mejora el rendimiento especialmente en células inicialmente menos permisivas
como Hep-2. VPIH-1, VPIH-2 y VPIH-4 han demostrado una mayor replicacion con la linea
celular Vero, también en presencia de tripsina (126). En la actualidad la tripsina se considera
esencial para el cultivo de los VPIH independientemente de la linea empleada. La combinacion
de lineas por ejemplo PMK y LLC-MK2 puede ser necesaria para un optimo aislamiento de los
VPIH.

Las células PMK infectadas no suelen mostrar efecto citopatico con la mayoria de los VPIH
aislados. Raramente se puede observar a los 4-8 dias redondeamiento de células y la
formacion de algunos sincitios. Afortunadamente, los VPIH producen hemaglutinina, que se
encuentra insertada en la membrana de las células infectadas y que puede ser puesta de
manifiesto mediante hemadsorcion y otras técnicas (14). No obstante, la hemadsorcion, no es
una propiedad exclusiva de los VPIH, siendo compartida con el virus de la parotiditis y otros
paramixovirus, asi como con otros virus como es el caso de los virus influenza, por lo que solo
sirve de aproximacion al diagnéstico. En caso de positividad deben ensayarse otras técnicas

mas especificas como es el caso de la inmunofluorescencia con Ac especificos.

Los VPI también pueden replicarse en cultivos de érganos de ratdn, cobaya, hurén, en el
epitelio respiratorio fetal humano, pero estos métodos solo se emplean en estudios de
investigacion. Aunque algunas cepas de VPIH pueden crecer en huevos embrionados, el
rendimiento de este medio es malo y no se emplea para la recuperacion de virus de estas

especies.

Deteccion y tipaje

Debido a que los aislamientos primarios de VPIH en cultivos tisulares rara vez producen efecto
citopatico, la observacion directa de los cultivos en un microscopio de cabezal invertido no es
atil para detectar cultivos positivos. Por ello, la hemadsorcion (HAd) de glébulos rojos de
conejos de indias directamente sobre la monocapa del cultivo celular es un método indirecto
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ampliamente usado para detectar el crecimiento de VPIH. El crecimiento de Respirovirus se
detecta facilmente utilizando HAd. La mayoria de los aislamientos de VPIH-1 se detectan al
cuarto dia (127) mientras que VPIH-3 precisa normalmente mas tiempo. Sin embargo los
Rubulavirus son més lentos: solo el 35% de los VPIH-2 son positivos al séptimo dia por HAd
(127), y los VPIH-4 pueden requerir incluso mas de tres semanas. Curiosamente, la
neuraminidasa de VPIH-4 parece ser sensible a la temperatura ya que la hemadsorcién mejora
a temperaturas de 37°C, mientras que el resto de serotipos reaccionan de manera adecuada a
4°C.

La principal alternativa a la HAd es la inmunofluorescencia (IF), actualmente el método mas
rapido y preciso tanto para detectar como tipar VPIH en cultivos tisulares y el mas empleado en
las ultimas décadas (128). La IF es también mas sensible y detecta cultivos positivos que no se
detectarian mediante la HAd (127). Originariamente estas técnicas se realizaban con
anticuerpos serotipo-especificos policlonales obtenidos en varias especies animales pero en la
actualidad, la mayoria de los Laboratorios utilizan anticuerpos monoclonales (MAbs por sus

siglas en inglés).

Otros métodos Utiles de deteccion vy tipificacion del VPIH serian la HI, la fijacién del
complemento y la neutralizacion. Algunos de estos métodos estan siendo abandonados
(fijacion de complemento, HAd, HI) ya que son lentos y poco sensibles, o han quedado
restringidos a estudios de investigacion (neutralizacién). Hasta que en la IF los reactivos
comerciales (MAbs) han estado ampliamente disponibles, la HAdI era el método mas usado
para la identificaciéon del serotipo de los VPIH. Por tanto, cada identificacidn necesitaba 3-5 dias
mas después de que el cultivo fuera identificado como positivo. La IF se puede adaptar a un
analisis de citometria de flujo, proceso automatizado que analiza los Ac fluorescentes que se
unen a las superficies celulares e informa de esta unién cuantitativamente. De momento esta

tecnologia se realiza esencialmente en el contexto de estudios de investigacion (4).

El largo tiempo requerido para obtener un resultado, la dificultad de la técnica y el tiempo de
personal, son los principales factores que estdn haciendo que el cultivo celular, técnica
consustancial a los laboratorios de diagnéstico virolégico durante décadas, esté siendo
reemplazada actualmente por las mas modernas técnicas de deteccion directa de antigenos y
especialmente por los métodos moleculares. El cultivo celular es ademés menos sensible y
necesita virus viable (infectivo) para obtener resultados positivos. Sin embargo, sigue siendo
empleado en los Laboratorios de referencia, puesto que es la Unica técnica que permite

disponer de aislamientos virales.
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1.5.2.2. Microscopia electronica

La microscopia electrénica puede detectar facilmente VPIH. Sin embargo, muchos
paramyxovirus son indiferenciables morfolégicamente (ejemplo, el virus de la parotiditis). La
principal limitacion del método, ademas del elevado coste econdmico del microscopio, es que
se necesita que la muestra posea una concentracion de viriones elevada, por lo que es un
método poco sensible. Estas razones hacen que sea una técnica poco utilizada en el
diagndstico clinico (a diferencia de en el terreno de la investigacion basica), mas aun con el

desarrollo de técnicas alternativas de mayor utilidad (4).

1.5.2.3. Deteccidn de antigenos

Los métodos basados en la deteccion de antigenos virales tienen algunas ventajas importantes
sobre los cultivos celulares como son su independencia de la infectividad del virus y una rapida
obtencion de resultados, que generalmente pueden estar disponibles pocas horas después de
la recepcién de la muestra en el laboratorio. Sin embargo, su sensibilidad puede ser algo
menor, y pueden ser dificiles de interpretar (subjetividad) ya que dependen de la experiencia
del personal que los realice. Los métodos de IF y enzimoinmunoanalisis (EIA) se emplean
habitualmente para la deteccion de los antigenos virales directamente en la muestra clinica o
bien en las células del cultivo en las que previamente se ha inoculado la muestra. La calidad de
la muestra obtenida (con suficiente nimero de células infectadas) y su adecuado transporte

son factores determinantes para obtener resultados adecuados en estas técnicas.

Los antigenos virales utilizados para el diagndstico son, generalmente, antigenos superficiales,
como la H y la N, que se encuentran frecuentemente en las membranas plasmaticas de las
células infectadas. También es posible utilizar otras proteinas virales menos accesibles, como
la NP (2).

Se han desarrollado métodos para detectar antigenos de VPIH usando ELISA,
radioinmunoensayo y fluoroinmunoensayo (FIA), habiéndose comunicado una sensibilidad del
75-95% y mostrando una deteccion superior para los serotipos VPIH-1y VPIH-2 (94-100%) con
la técnica MAb-FIA (4).

Por otra parte, la deteccion rapida de antigenos de VPIH mediante inmunofluorescencia esta

disponible comercialmente pero con una sensibilidad menor a la PCR (129) (130).

La técnica Shell vial es otro método usado para la identificacion rapida del VPIH. En esta
técnica, muy empleada en los ultimos 20-25 afios, el cultivo tisular crece en portaobjetos. La
muestra es centrifugada sobre la monocapa para acelerar la absorcién viral y la infeccién
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celular. La deteccion se realiza mediante la IF de las células del cultivo tisular, tipicamente
entre 48 horas y 5 dias. A pesar de que se han comunicado resultados variables, la mayoria
parecen demostrar una mejora en la deteccion utilizando este método. Se ha comparado la
técnica Shell vial y el cultivo tisular para la deteccion de VPIH, mostrando sensibilidades con un
promedio del 84%, pero la mayoria de las detecciones fueron de VPIH-3 (131). Los virus
influenza y VRS son los dos virus méas ampliamente buscados en muestras clinicas mediante
shell vial, con excelentes resultados, formando parte esta técnica en la actualidad del arsenal

diagndstico de la mayor parte de los laboratorios de Virologia Clinica.

En un intento por mejorar el rendimiento de la técnica de Shell vial se han utilizado monocapas
con mezclas de dos o tres lineas celulares (ejemplo, células de pulmén de vison y células A549
cocultivadas o A549 y MDCK) pero los estudios para la deteccion de VPIH son escasos y los
resultados no concluyentes (4). Las mezclas de células mostraron una sensibilidad de casi el
90% en relaciéon al empleo individualizado de las lineas celulares PMK + LLC-MK2 + A549
(132).

1.5.2.4. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos y entre ellas la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) a partir de secreciones orofaringeas o nasofaringeas son actualmente el gold
standard debido a su alta sensibilidad y especificidad y a la rapidez con la que se obtienen los
resultados habiendo sustituido actualmente en muchos laboratorios al cultivo tisular y los
métodos de deteccidn de antigenos. Comparando con estos métodos, las técnicas de
amplificacién de &cidos nucleicos han demostrado superioridad en términos de sensibilidad
para la deteccion de los virus. Ademas, el uso de ensayos multiples que permiten analizar
simultdneamente varios virus reduce considerablemente el tiempo y el coste comparando con

los métodos clasicos (121).

La técnica de PCR permite detectar VPIH y otros virus respiratorios en secreciones
orofaringeas y nasofaringeas con una sensibilidad del 95-100% y una alta especificidad
(133)(134)(135)(136). El rendimiento de la deteccion de VPIH por PCR es 1,5 veces mayor que
mediante el cultivo viral (122). Tras la realizacion de un paso de transcripcion inversa para
efectuar copias de ADN a partir de los ARNv eventualmente presentes en las muestras, la PCR
puede amplificar simultdneamente los acidos nucleicos virales de virus ARN (VPIH, VRS,

Influenza...) y también ADN (adenovirus, bocavirus).

La utilizacién generalizada en la presente década de métodos de amplificacibn molecular para

la deteccion de virus respiratorios ha permitido incrementar de manera considerable el nimero
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de muestras respiratorias en las que se detecta alguno de los virus respiratorios y ha
contribuido a mejorar el conocimiento de las enfermedades asociadas a estos virus.
Particularmente evidente es el caso de algunos virus de dificil aislamiento, como VPIH-4, que
ha pasado de ser considerado un patégeno poco frecuente y causante de infecciones leves del
tracto respiratorio superior, a tener una repercusion clinica al menos tan importante como la
que tienen algunos virus incluidos en el diagnostico sistematico de la infeccion del tracto

respiratorio.

Ademas de mejorar el rendimiento en el diagnéstico, la aplicacion de técnicas moleculares ha
permitido identificar nuevos virus relacionados con la afeccion respiratoria en seres humanos.
En los ultimos afios se han descubierto los virus metapneumovirus humano, bocavirus humano
y nuevos coronavirus (NL63, HKU1, MERS) y rinovirus (rinovirus C). Ademas, se han descrito
en profundidad el comportamiento de virus ya conocidos, como es el caso del enterovirus D68.

La secuenciacion de los productos obtenidos en la amplificacién posibilita la realizacién de
estudios adicionales de genotipificacién, epidemiologia molecular y sensibilidad a determinados

antivirales.

Sin embargo, la elevada sensibilidad de los ensayos de amplificacién de acidos nucleicos no
estd exenta de inconvenientes, como la deteccion ocasional de virus en personas
asintomaticas o la detecciéon prolongada de ARN viral en pacientes que ya estan recuperados
de una infeccion respiratoria, en ocasiones de dificil valoracién clinica. Sin duda, un gran reto
gue plantean las infecciones virales respiratorias es determinar si un virus detectado en el

tracto respiratorio es el causante de la afeccion respiratoria.

Un hallazgo comun con las infecciones virales respiratorias y que es relativamente frecuente
son las denominadas infecciones dobles, coinfecciones o infecciones por multiples virus. En
efecto, la deteccion de dos o mas agentes virales en un mismo proceso respiratorio puede
interpretarse como infeccién doble (mdultiple) de las células del tracto respiratorio. Sin embargo,
deberia contemplarse también la posibilidad de que s6lo uno de los virus sea el verdadero
causante del sindrome y el segundo o el resto refleje una colonizacién asintomatica del tracto
respiratorio o la deteccion de ARN viral residual de una infeccion precedente recién superada.
Por lo tanto, seria mas preciso hablar de codeteccion o deteccion mdltiple de virus en una
misma muestra respiratoria. Una opcién para tratar de determinar la verdadera implicacion de
un virus en la afeccion respiratoria podria ser su cuantificacion en las muestras respiratorias
mediante técnicas de PCR en tiempo real. No obstante, este tipo de estudios presentan
problemas importantes ya que sus resultados pueden variar en funcion de la localizacion de la
muestra obtenida, del método de obtencién, y de la cantidad y homogeneidad de la misma.

Ademas, no esta estandarizada la determinacion de carga viral en muestras respiratorias.
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Con la aun reciente llegada de la PCR en tiempo real, un refinamiento de la PCR convencional,
los procesos de amplificacion y deteccion se producen de manera simultdnea en el propio tubo
de reaccion, con tiempos de respuesta mejores (68). La deteccion de los productos
amplificados se produce mediante deteccién de fluorescencia, que es proporcional a la
cantidad de ADN que se va sintetizando. La fluorescencia en una reaccion puede ser medida
con el empleo de agentes intercalantes, que aumentan notablemente la emision de
fluorescencia cuando se unen al ADN bicatenario formado durante la amplificacion, o bien
sondas marcadas con fluorocromos. Ademas de la rapidez y la disminucion del riesgo de
contaminacion, los sistemas de PCR en tiempo real permiten aproximarse a la cuantificacion de
la carga viral de manera sencilla, es decir a la concentracion inicial de ADN o ARN viral
presente en una muestra clinica. Para ello, sélo se necesita incluir unos controles externos con
concentraciones conocidas y crecientes del ADN diana para generar una curva patrén. Sin
embargo, como se ha referido antes, aln no hay procedimientos estandarizados para muestras

respiratorias.

Un método molecular no empleado de rutina pero que ha sido usado en afos previos es la
deteccion del ARN de VPIH directamente mediante hibridacion o andlisis Dot Blot con sondas
de ADN especificas del virus. Sin embargo, el método necesita horas para ser realizado, y es
poco sensible, ya que la cantidad de ARNv que hay en muchas de las muestras no es
suficiente como para realizar una detecciéon VPIH sin amplificacién biolégica (cultivo tisular) o

molecular.

Por dltimo, diversos ensayos basados en RT-PCR (en ocasiones acopladas a
enzimoinmunoanalisis, técnica de hibridacién) mdultiples permiten la detecciéon simultanea de
VPIH-1, VPIH-2, VPIH-3, influenza A y B, VRS-A, VRS-B y otros virus respiratorios. En general
estas pruebas han mostrado una sensibilidad del 95-100% y una especificidad del 97-100% en
comparacion con los cultivos tisulares, obteniendo resultados en 3-7 horas
(122)(137)(138)(139).

En la actualidad existen varias técnicas comerciales basadas en diferentes métodos de
amplificacién molecular y variantes de la RT-PCR multiplex, con cada vez mas implantacion en

los laboratorios clinicos.

1.5.2.5. Serologia

El diagnostico seroldgico se basa en la demostracion de las diferencias entre niveles de
anticuerpos en fase aguda y de convalecencia, ya que la deteccién de IgM especifica no es

posible utilizando reactivos comerciales y, aunque se genera tras la primoinfeccion, la

60



Introduccion

existencia de cuatro serotipos y de reinfecciones hacen la blsqueda de este anticuerpo poco
atil.  Existen muchos métodos para detectar Ac contra VPIH, incluyendo ELISA,
radioinmunoensayo, inhibicion de la hemaglutinacion, fijacion del complemento, Western blot,

ensayos de neutralizacion, entre otros.

Para efectuar el diagnostico seroldgico se precisa disponer de dos muestras de suero. La
primera muestra de suero (fase aguda) debe ser recogida de la persona infectada lo antes
posible tras el inicio de la infeccion. La segunda muestra de suero (fase de convalecencia)
debe ser recogida cuando se produce la cantidad maxima de anticuerpos, normalmente 3-5
semanas después de la infeccién o cuando se espera que la diferencia sea significativa (unas
dos semanas después de la primera). Ambas muestras, la de fase aguda y de convalecencia
deben ser analizadas al mismo tiempo y los titulos obtenidos comparados (4).

En técnicas como la fijaciébn de complemento o la inhibicion de la hemaglutinaciéon, un aumento
de cuatro veces en la titulacion de anticuerpos se considera resultado positivo, con valor
diagnostico. No obstante, el diagnéstico serolégico es de valor limitado dado que los
anticuerpos generados son heterotipicos, con fuertes reacciones cruzadas entre VPIH
diferentes, asi como, en menor medida, con el virus de la parotiditis. Este problema es mayor
cuando se intenta diferenciar la infeccién por VPIH-1 de la infeccion por VPIH-3, ambos del

mismo género (Respirovirus).

Un importante nimero de sueros de nifios infectados con uno u otro virus presentan titulos
similares frente a ambos virus. Aunque la fijacion del complemento es el método menos
sensible, es el que menos problemas tiene de reactividad cruzada. Por el contrario, ELISA es el
ensayo mas sensible y detecta el mayor nimero de aumento de titulos en pacientes con
patologia respiratoria, pero es el menos especifico y detecta muchos Ac duales. VPIH-2 ha

mostrado la menor reactividad cruzada.

Por tanto, un aumento de los titulos de Ac de cualquiera de los serotipos debe ser interpretado
como infeccion por VPIH y no debe ser utilizado para determinar el serotipo del VPIH. El
aislamiento del virus y el tipado con MAbs o métodos moleculares pueden establecer con

precision el serotipo.

Debido a la existencia de técnicas de diagndstico directo rapidas, sensibles y especificas, como
la PCR, y a las importantes limitaciones comentadas de las técnicas serolégicas en el contexto
de la infeccion por VPIH, estas técnicas no son utlizadas de manera rutinaria para el

diagnéstico de infeccion por VPIH.
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1.6. TRATAMIENTO

En general, las infecciones por VPIH son autolimitadas, pero la mortalidad puede ser alta en
pacientes con patologia cronica o inmunosupresion importante, como ocurre en pacientes

sometidos a trasplantes de células hematopoyéticas.

El tratamiento de las infecciones por VPIH es de soporte, basado en antitérmicos y una
adecuada hidratacién para facilitar la movilizacién de secreciones. Sin embargo, la inhalacion
de aire humidificado no parece producir un beneficio demostrable para el nifio con laringitis
(19). En casos de laringitis moderada, el tratamiento con adrenalina nebulizada y corticoides
puede ser efectivo (15). La utilizacion de glucocorticoides y adrenalina nebulizada ha
conllevado una disminucion en la frecuencia de hospitalizaciones por laringitis, lo que puede
estar relacionado con la disminucién del porcentaje de ingresos hospitalarios por VPIH-1 (140)
(141). En casos graves, el tratamiento de las infecciones por VPIH puede incluir la
administracién de oxigeno suplementario y la supresién o disminucién de dosis de farmacos

inmunosupresores, en el caso de receptores de trasplantes (142).

En el tratamiento de la laringitis el uso de budesonida nebulizada y de dexametasona
intramuscular y oral es beneficioso, con disminucién de la estancia hospitalaria y el nimero de
reconsultas (143) y en los estudios comparativos ambos farmacos parecen ser igualmente
eficaces (144). La epinefrina nebulizada se asocia con una reduccion de los sintomas de la
enfermedad, pero hay que considerar que la mayoria de los profesionales administran dicho
farmaco en combinacién con un glucocorticoide (145). Diferentes estudios han demostrado que
la morbilidad y la hospitalizacion por laringitis pueden disminuir con la pronta administracion de
budesonida nebulizada o glucocorticoides via oral/ intramuscular (68). Asi mismo numerosos
estudios han demostrado que la administracién oral o intravenosa de glucocorticoides mejoran
los sintomas de la laringitis a las seis horas siguientes de la administracion de la medicacién
(83).

No existe terapia antiviral aprobada para el tratamiento de las infecciones por VPIH y no se
utiliza ninguna para las infecciones por VPIH habituales. Sin embargo, la ribavirina ha mostrado
actividad antiviral in vivo e in vitro contra VPIH y ha sido empleada en forma intravenosa en
nifios inmunocomprometidos y adultos con enfermedad grave (87)(146). La mayor parte de la
experiencia proviene de ensayos no controlados o informes anecdéticos. Sobre la base de los
resultados favorables de estos ensayos limitados, su uso podria tal vez considerarse en el nifio
inmunocomprometido con una enfermedad respiratoria menor. Sin embargo, una reciente
revision en el Centro de Cancer Fred Hutchinson, demostré que las neumonias por VPIH-3

responden mal a la ribavirina nebulizada, no asi las causadas por VRS (147).
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El DAS181 es un nuevo antiviral inhibidor de la proteina de fusion sialidasa. Parece ser eficaz
contra la infeccion por VPIH in vivo e in vitro. Se trata de una proteina que escinde el &cido
sidlico que contienen los receptores de VPIH en las células respiratorias, evitando que VPIH se
una a éstas células (142). EI DAS 181 tiene actividad antiviral contra influenza y VPIH y se han
tratado con éxito infecciones por VPIH en pacientes con trasplantes de pulmoén y células
hematopoyéticas (148)(149)(150). En un estudio, cuatro nifios inmunodeprimidos que habian
recibido trasplante de células hematopoyéticas presentaron infeccién del tracto respiratorio
inferior que se traté con DAS181 inhalado de cinco a diez dias. Todos los pacientes toleraron el
tratamiento y mejoraron clinicamente, con disminucidon de los requerimientos de oxigeno y
mejoria radiolégica. En todos los casos se observd descenso en las cargas virales y en los
sintomas tras el inicio de la terapia. Los efectos adversos observados fueron leves y
autolimitados, no modificando la duracién del tratamiento. Efectos adversos como el
alargamiento del tiempo parcial de tromboplastina, descrito en publicaciones anteriores, parece
estar en relacién con la interferencia del farmaco con las pruebas de laboratorio y no se debe a

una anormalidad real en la coagulacion (142).

Se ha descubierto que algunos farmacos empleados en el tratamiento de otras infecciones y
patologias tienen actividad in vitro contra los paramyxovirus aunque no han tenido repercusion
clinica en este contexto, al menos por el momento. Entre ellos se encuentran los inhibidores de
la neuraminidasa (ejemplo, zanamivir), inhibidores de la sintesis de proteinas (puromicina),
inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos, acido ascorbico, elenolato calcico, derivados de
benzotiazol (151)(152). Sin embargo, la amantadina no disminuyé la gravedad de las
infecciones de vias respiratorias superiores en adultos voluntarios infectados con VPIH-1, a

pesar de que tiene actividad anti-VPIH a altas concentraciones.

Diversos estudios han demostrado que los inmunoestimuladores no especificos como el
imiquimod pueden proteger contra la infeccién por paramixovirus. Parte de este efecto protector
parece deberse a la estimulacién de las citoquinas enddgenas, siendo el interferon (alfa y
gamma), el factor estimulante de colonias de granulocitos humano y la IL-18 humana algunas

de las citoquinas que han sido probadas.

La utilizacion de inmunoterapia (incluyendo inmunoglobulina intravenosa) y corticoides de
manera combinada han demostrado reducir el titulo del virus y la inflamacién pulmonar en un
modelo animal con ratas algodoneras. La inmunoterapia puede ofrecer una opcion terapéutica
en pacientes con enfermedades graves hasta que estén disponibles vacunas y antivirales

seguros y efectivos (4).
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1.7. PREVENCION
1.7.1. Medidas preventivas generales

La educacién de la poblacién sobre las medidas de higiene personal, como cubrirse la boca al
toser y estornudar, la eliminacion sanitaria de los exudados de la boca y la nariz (incluyendo el
uso de pafiuelos de papel, no de tela), asi como el lavado de manos y evitar la contaminacién
de superficies y fomites con secreciones respiratorias y limpiarlos si pueden haberse
contaminado, son medidas esenciales para el control de la infeccién y limitar la diseminacién de
los VPIH. Otras medidas incluyen evitar el contacto estrecho con personas con signos
evidentes de infeccion de vias respiratorias superiores (ejemplo cruce de manos) y llevarse las
manos a 0jos, nariz y boca evitando asi las autoinoculacion. Se ha sugerido que la lactancia
materna puede ser un factor protector de la infeccion, debido a la transferencia de anticuerpos
(https:/lwww.cdc.gov/parainfluenza/about/prevention-treatment.htm ).

En el entorno hospitalario, deberian seguirse precauciones estandar y de contacto (la higiente
de manos y la prevencion de contaminacion de las superficies con secreciones respiratorias)
mientras dure la enfermedad, a lo que algunos expertos afladen precauciones de gotas en
caso de bronquiolitis 0 neumonia por VPIH en lactantes y nifios pequefios (153). Es
conveniente separar a todos los nifios ingresados con signos de infeccién respiratoria, asi
como el cumplimiento de las medidas de higiene general, incluyendo durante la atencion
sanitaria el estricto lavado de manos entre pacientes y utilizar guantes que sean desechados
tras la visita. Los pacientes con alto riesgo de complicaciones deben ser separados de los
pacientes posiblemente infectados. Ademdas, normativas institucionales que limiten la
exposicion del paciente a los visitantes o al personal con sintomas respiratorios pueden ayudar

a disminuir las infecciones nosocomiales por VPIH (4).

Todas estas medidas preventivas tienen utilidad limitadas y no evitan la diseminacion de los
VPIH en la comunidad. Sin embargo, el desarrollo de vacunas, iniciado poco después del
descubrimiento de estos virus, ofrece una oportunidad para dar un salto cualitativo importante

en el control de estas infecciones.

1.7.2. Vacunas en desarrollo

Actualmente no hay vacunas aprobadas contra los VPI (7)(20)(46)(154)(155)(156). La
infeccibn natural causa inmunidad parcial, incompleta, permitiendo la ocurrencia de
reinfecciones posteriores incluso en ausencia de variaciones genéticas (154). Varias vacunas

candidatas estan siendo estudiadas en las poblaciones humanas, y esta en una fase avanzada
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de desarrollo una vacuna pensada para ser usada en lactantes, niflos pequefios y adultos

inmunocomprometidos.

Aunque los VPIH parecen un objetivo facil para el desarrollo de vacunas, ya que causan
enfermedad aguda, generalmente autolimitada y no establecen una infeccion persistente, esta
idea ha demostrado estar lejos de la realidad debiendo superar varios obstaculos para que

llegue a ser materializada.

En primer lugar, la inmunidad inducida por una sola infeccién con una cepa natural de VPIH no
previene de reinfecciones sintomaticas y, de hecho la mayoria de los nifios y adultos
experimentan multiples infecciones sintomaticas por VPIH a lo largo de la vida. Sin embargo,
las reinfecciones generalmente inducen una enfermedad mas leve y en ellas, la afectacion

grave del tracto respiratorio inferior es infrecuente.

En segundo lugar, la enfermedad grave por VPIH-3 ocurre a menudo en los lactantes menores
de seis meses de edad y es sabido que en nifios pequefios una respuesta de anticuerpos
contra las glucoproteinas de superficie viral o bacteriana suele ser menos importante que en
nifios mayores. Ademas, los nifios pequefios tienen un menor nimero de células B y una

maduracioén de la afinidad de los anticuerpos menos eficiente (157)(158).

En tercer lugar, los anticuerpos maternos pueden bloquear la inmunogenicidad de la
administracion parenteral de las vacunas no vivas y preferentemente de las vacunas vivas
administradas por via mucosa (48). Por tanto, se necesitaria una vacuna frente a los VPIH que
fuera inmunogénica en recién nacidos en presencia de IgG maternas para proteger de la
infeccién del tracto respiratorio inferior durante la primera infeccion de la cepa salvaje del virus

y que ademas fuera bien tolerada y segura (7).

El desarrollo de vacunas frente a los VPIH se inici6 en los afios sesenta, no mucho después del
descubrimiento de estos virus. Pronto se demostrd que la proteccion contra la cepa salvaje de
VPIH-1 se correlacionaba con la presencia de Ac neutralizantes en la mucosa nasal. Los Ac
séricos también contribuyeron a la proteccion, pero solo cuando el titulo de Ac en el suero era
alto (7). Inicialmente se desarroll6 una vacuna inactivada, conteniendo VPIH-1, VPIH-2 y VPIH-
3, que se observo no protegia a los nifilos de la infeccién natural. La mayoria de los nifios
desarrollaban Ac contra los tres serotipos, pero los niveles eran considerablemente menores
que los que se desarrollaban tras una infeccién natural por dicho germen (159). Algunos
estudios adicionales relevaron que algunos de los Ac producidos contra los virus inactivados no

podian neutralizar el virus nativo y no se desarrollaba inmunidad (160) .

La proteccion cruzada entre los serotipos de VPIH es de corta duracién o casi nula, siendo
VPIH-3 responsable de méas hospitalizaciones que VPIH-1 y VPIH-2 juntos. En esta situacion,
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una vacuna frente a VPIH-3 seria deseable, para su administracion en lactantes pequefios (1-2
meses de edad), ya que gran parte de la enfermedad grave ocurre en los primeros meses de
vida. VRS y VPIH-3 pueden infectar a edades muy tempranas en la vida y en presencia de
anticuerpos maternos, por lo que una vacuna combinada VRS/VPIH-3 que pudiera inducir
inmunidad protectora en esta poblacion de lactantes pequefios es probablemente el objetivo
mas importante en el desarrollo de vacunas contra las enfermedades respiratorias virales en

pediatria.

Se podria administrar una vacuna frente a VPIH-1/VPIH-2 en edades mas avanzadas que la
VRS/VPIH-3, porque la enfermedad por estos serotipos es menos frecuente en los primeros
seis meses de vida. Dado que la carga estimada de morbilidad en lactantes y nifios es
aproximadamente 4:2:1 para VPIH-3, VPIH-1 y VPIH-2, respectivamente, la vacuna
monovalente contra VPIH-2 seria de menos interés. Sin embargo, una vacuna VPIH-1/VPIH-2

podria desarrollarse como vacuna Unica o podria combinarse con VRS (7).

A través de genética inversa, se han desarrollado varias vacunas de VPIH-1 y VPIH-2 y
algunas estan en fase de ensayo clinico (20)(161)(162).

Las lineas de investigacion actuales entorno a las vacunas contra el VPIH incluyen la
administracion intranasal de células vivas atenuadas, vacunas de subunidades (proteinas HN y
F), vacunas obtenidas de virus bovinos/humanos recombinantes y vacunas obtenidas a partir
de cepas disefladas mediante genética inversa (4), habiéndose desarrollado mediante este
método un ADNCc derivado de un virus recombinante rPIV3-cp45 que es un punto importante de
desarrollo en la actualidad. La principal ventaja de esta tecnologia es la capacidad para
producir rapidamente virus vacunales con caracteristicas concretas predefinidas con un riesgo
minimo de contaminacion biolégica. El uso de vacunas de virus vivos atenuados obtenidos
mediante esta tecnologia, en lugar de muertos e inactivos, imita la infeccién natural generando
tanto inmunidad humoral como celular, pero disminuye el riesgo de reconversion al tipo de virus
salvaje (68). Ademas, ensayos clinicos de fase 1 y 2 han demostrado que la vacuna
recombinante de virus vivo atenuado rPIV-3-cp45, es bien tolerada e inmunogénica en nifios de
6-36 meses de edad, pero se requeriria un régimen de tres dosis para obtener la proteccion en
lactantes menores de seis meses de edad, lo que supone un obstaculo de primer orden para la

introduccion de esta vacuna (20)(163).

Las vacunas de subunidades contienen las glucoproteinas HN y F del VPIH purificadas, que
inducen anticuerpos funcionales en modelos animales (164). Por dltimo, una vacuna
recombinante modificada, Ankara (MVA), que expresa la proteina HN o F de VPIH-3, fue

probada en primates mostrando una proteccion significativa de las vias respiratorias inferiores,
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pero no demostré proteccion del tracto respiratorio superior frente a la infeccion por VPIH-3
(165).

VPI-3 bovino y VPI-3 bovino/humano

El VPIH-3 bovino (VPIB-3), virus relacionado antigénicamente con el VPIH-3, ha sido evaluado
en ensayos clinicos como candidato a vacuna para proteger a nifios y lactantes del VPIH-3. Sin
embargo, globalmente, las tasas de seroconversion a VPIH-3 han sido bajas (166)(167), si bien
muy diferentes en funcion del grupo de poblacion estudiado. En ensayos clinicos en humanos,
los adultos con serologia positiva para VPIH no producian respuesta inmune significativa al
VPIB-3, pero los voluntarios seronegativos respondieron aceptablemente (168). Ademas, en
ensayos en fase | en lactantes y nifios seronegativos se ha visto que la vacuna BPIV-3 es
altamente inmunogénica y segura (169)(170), sin embargo el titulo de Ac inhibidores de la
hemaglutinacién fue inferior contra VPIH-3 que contra VPIB-3. Para mejorar la inmunogenicidad
contra VPIH-3 se construyeron mediante genética inversa dos versiones similares pero
independientes de un virus quimérico VPIB/VPIH-3 derivado de cDNA (rB/VPIH-3). Estas
qguimeras fueron disefiadas para contener los genes HN y F de la cepa salvaje de VPIH-3 (171).

Los virus quiméricos rB/VPIV-3 modificados para expresar la proteina F del VRS o las
proteinas de este virus F y G, son candidatos para vacunas bivalentes y su utilidad para
prevenir infecciones por VRS y VPIH-3 esta siendo actualmente investigada (7)(156)(172). Se
genera, por tanto, un virus vacunal bivalente que expresa los principales antigenos protectores
de VRS y VPIH-3. Estas vacunas fueron desarrolladas por Medimmune y NIAID y se ha
observado buena tolerancia (173) y tasas de seroconversion a VRS y VPIH-3 de 67% y 100%

respectivamente, en nifios seronegativos de 6-23 meses de edad.

VPIH-3-cp45

Otra vacuna objeto de estudio es la VPIH-3 adaptada al frio con virus vivo atenuado,
denominada VPIH-3-cp45, derivada de la cepa salvaje JS del VPIH-3. Desarrollada en los afios
90 (7), se mostré6 adecuadamente atenuada e inmunogénica en nifios y lactantes de tan s6lo un
mes de edad (155). Del mismo modo, se encontré que esta vacuna era segura e inmunogénica
en un ensayo clinico de fase Il con lactantes y nifilos sanos seropositivos y seronegativos, con

dos o tres dosis necesarias para inducir una inmunidad duradera (174).

En un ensayo en el que participaron 380 nifios de entre 6-18 meses que incluia 226 lactantes y
nifios seronegativos, una dosis Unica fue bien tolerada, segura e inmunogénica (175). No hubo
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diferencias significativas en la frecuencia de reacciones adversas (rinitis, tos, fiebre u otitis
media) durante las primeras dos semanas después de la vacunacion y el 84% de los
vacunados seronegativos presentaron seroconversion indicando que la vacuna era segura,

debidamente atenuada e inmunogénica (174).

Posteriormente, usando una técnica de genética inversa se ha desarrollado un prototipo VPI3-
cp45 recombinante (rVPI3-cp45) muy prometedor, que actualmente esta siendo utilizado para
el desarrollo de vacunas en dos ensayos en fase | patrocinados por el Instituto Nacional de
Alergia y Enfermedades infecciosas (NIAID) de USA. Se ha observado que rVPI3-cp45 parece
seguro, bien tolerado, inmunogénico y bioequivalente al virus de la vacuna derivado
bioldgicamente (176)(177)(178).

VPIH-3-cp45/VRS

Se ha estudiado una vacuna experimental combinada, VPIH-3-cp45/VRS, en nifios
seronegativos de 6-18 meses de edad, que muestra que las respuestas de los anticuerpos son
similares a los componentes de la vacuna monovalente (175). Se evalué la compatibilidad de
VRS vivo atenuado y los componentes de VPIH-3 en una vacuna bivalente experimental
mediante la vacunacién simultanea intranasal en nifios seronegativo de entre 6-18 meses de
edad, observandose una disminucion de las infecciones tras la coadministracion con el
componente del VRS. Sin embargo la respuesta de anticuerpos frente a VPIH-3 fue similar en

sujetos que recibieron anticuerpos monovalentes respecto a la vacuna bivalente (175).

VPI-1 murino (SeV)

El VPI murino (virus Sendai), otro virus que esta antigénicamente relacionado a VPIH, se ha
evaluado en ensayos clinicos como candidato a vacuna de virus vivos atenuados por via
intranasal frente a VPIH-1 (179). Los resultados sugieren que administrar SeV en nifios
pequefios seronegativos puede proteger contra las enfermedades graves del tracto respiratorio

causadas por la infecciéon del VPIH-1 (180).

Vacunas vivas atenuadas frente al VPIH-1

Una vacuna VPIH-1 de virus vivo atenuado que se encuentra actualmente en desarrollo en

ensayos clinicos contiene tres conjuntos de elementos atenuados (mutaciones) y se denomina
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rPIV1-CRBACGIMITONTSS3A Y9424 Esta vacuna confiere proteccién contra la infeccién de VPIH-1 en
monos verdes africanos y la atenta en adultos y nifios seropositivos (7).

Una segunda vacuna de virus VPIH-1 vivo atenuado (rVPIH1/84/del170/942A) se ha estudiado
en un ensayo clinico de fase I, pero resulté ser insuficientemente inmunogénica en nifios

seronegativos (170).

Por ultimo, una vacuna recombinante de virus vivos atenuados bivalente VPIH-1/VRS (rVPIH-

1/VRS-F) esta en fase de evaluacion preclinica (181).

Vacunas vivas atenuadas frente a VPIH-2

El desarrollo de una vacuna viva atenuada VPIH-2 se basa en una longitud de ADN derivada
de cADN de VPIH-2. Una vacuna candidata llamada rVPIH2-15C/948L/A1724 fue desarrollada
utilizando una mutacién combinada con una sustitucion de aminoéacidos y delecion en la
proteina L; produciendo proteccion contra la cepa salvaje de VPIH-2 (182). La vacuna esta

siendo estudiada en nifios seropositivos.

Se ha descrito la utilizaciéon de una mezcla que expresa VPIH2-HN y dos rSeV adicionales (que
expresan la proteina F de VRS y la proteina HN de VPIH-3) como protectora contra el VPIH-1,
VPIH-2, VPIH-3 y VRS. Los resultados identifican los vectores de SeV como vacunas

prometedoras para los cuatro serotipos diferentes de los paramyxovirus (183).

R84G/A170 « T553A  Y942A-

HP1v1-crssmnrss e el N o pic M F | o H L |

« T15C Y948L* A1724°

1
HPIV2 15C/948L/A1724 3'4 N H PV H M H F H HN H L Ps'

------- .

rHPIV3cpd5 3 q N H P/CV/D H M.
rB/HPIV3 3 q N H P/C V/DH M H F H HN H L P 5
rB/HPIV3-RSV F 3 q N H RSV F H P/C V/D H M H F H HN H L P 5

Figura 4.- Vacunas de virus vivo atenuado en desarrollo clinico [modificado de Schmidt et al,
2011 (7)]
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1.8. IMPACTO EN SANIDAD
1.8.1. Morbimortalidad

Las infecciones del tracto respiratorio inferior son una de las causas mas frecuentes de
morbimortalidad en todo el mundo (184)(185). Globalmente la infeccion aguda del tracto
respiratorio inferior sigue siendo la causa mas importante de mortalidad infantil en nifios
menores de cinco afios de edad, lo que representa aproximadamente 1,6 millones de muertes
cada afo (185).

Ademas de patdégenos bacterianos como S. pneumoniae y H. influenzae tipo b, que se estima
representan aproximadamente la mitad (36% y 16% respectivamente) de la mortalidad por
neumonia global en nifios menores de cinco afios (186)(187), los principales contribuyentes a
estas infecciones en la infancia se consideran los virus, concretamente VRS, VPIH e influenza.
La mayoria de la enfermedad que produce el VPIH ocurre en nifios menores de cinco afios
(188).

En EEUU alrededor de cinco millones de infecciones del tracto respiratorio inferior ocurren cada
afio en lactantes y prescolares, y mediante extrapolaciones de estudios de incidencia se ha
atribuido al VPIH hasta un tercio de estas infecciones (61)(189). En ese pais, VPIH se ha
considerado responsable de un 30-40% de las infecciones respiratorias agudas y del 7% de las
hospitalizaciones por fiebre e infeccién respiratoria aguda en nifios menores de cinco afios
(142). Esta estimacién se traduce en 23.000 hospitalizaciones atribuibles al VPIH cada afio en

este pais, siendo VPIH-3 responsable de la mitad de las mismas (5).

En el afio 2013 se publicé un importante trabajo (190) sobre la carga global y regional de los
ingresos hospitalarios por infeccion aguda grave del tracto respiratorio inferior en nifios durante
el afio 2010 en todo el mundo. Se estimdé que ocurrieron 11.900.000 episodios graves y
3.000.000 de episodios muy graves de infeccion del tracto respiratorio inferior en nifios de todo
el mundo. Ademés se estim6 que ocurrieron 265.000 muertes aproximadamente, el 99% en

paises en vias de desarrollo.

En EEUU las infecciones por VPIH se han considerado la segunda causa de infeccion
respiratoria aguda del tracto respiratorio inferior en lactantes y nifios preescolares (7) (84),
después de las infecciones por VRS y por tanto responsables de una carga de enfermedad

importante en la poblacion infantil, al igual que ocurre en otros lugares como Corea (191).
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En un estudio realizado por el nuevo centro de vigilancia de vacunas de EEUU, con un periodo
de estudio de cuatro afos, el 6,8% de la muestra de nifios ingresados por fiebre o infeccion
respiratoria (menores de cinco afios de edad) pertenecia al grupo de infeccion por VPIH. La
tasa anual promedio de hospitalizaciones por VPIH fue de 1,02 por 1.000 nifios de 0-59 meses
de edad, con la tasa mas alta de 3,01 por 1.000 en nifios de 0-5 meses de edad. Las tasas de
hospitalizacion para cada tipo de VPIH fueron més altas en los nifios mas pequefios, con tasas
de hospitalizacion para VPIH-3 (84) en general mayores que para VPIH-1 o VPIH-2 (5).

Abedi et al. (192) observaron que el 6,8% de las bronquiolitis que requirieron hospitalizacién en
pacientes menores de dos afios se asociaron a VPIH, siendo la mayoria producidas por el
serotipo VPIH-3. El 47% de las laringitis que precisaron hospitalizacion se asociaron a VPIH,
siendo el serotipo VPIH-1 el mas frecuentemente detectado y afectando a los nifios entre 1-2
aflos de edad con mayor frecuencia. El 5,5% de las hospitalizaciones por neumonia en
menores de cinco afios fueron atribuidas a VPIH, preferentemente al serotipo 3, con mayor

incidencia entre 6-11 meses de edad.

En modelos animales de infeccién del tracto respiratorio inferior por VPIH se han mostrado
cambios en la mecénica pulmonar e hiperreactividad bronquial. Se ha planteado la hipétesis de
gue las infecciones graves por VPIH en los nifios pequefios pueden tener a veces efectos a
largo plazo sobre la funcion pulmonar y la inmunidad (15). Nifios que fueron seguidos a los
afios de haber tenido un episodio de laringitis demostraron tener mas reagudizaciones
bronquiales, es decir, una mayor hiperrespuesta bronquial. Es evidente que estos virus causan
cambios inflamatorios agudos directamente en las vias respiratorias y también son capaces de
inducir las respuestas inmunes y sistémicas que conducen a cambios pulmonares agudos
(193).

La mortalidad inducida por VPIH es inusual en los paises desarrollados y se observa casi en su
totalidad en lactantes pequefios, inmunocomprometidos y ancianos. Sin embargo, la poblacion
preescolar en los paises en vias de desarrollo tiene un riesgo considerable de infeccidén grave e
incluso muerte inducida por VPIH. Ya sea por enfermedad viral primaria o por facilitar
infecciones bacterianas secundarias en nifios desnutridos, la infeccion del tracto respiratorio
inferior es responsable de un 25-30% de las muertes que ocurren en este grupo de edad, y

VPIH al menos del 10% de estas infecciones (4).

Sin embargo la mayoria de las infecciones causadas por el VPIH son leves y por lo tanto se
tratan de manera ambulatoria, no obteniéndose el diagnostico etioldgico, lo que indica que la

carga o el impacto de esta infeccion esta subestimada (7).
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Aproximadamente el 10% de las infecciones del tracto respiratorio inferior tratadas
ambulatoriamente estan asociadas a VPIH.

1.8.2. Infeccién nosocomial

Los hospitales, centros de salud y otras instituciones sanitarias, son lugares donde los virus
respiratorios son frecuentemente transmitidos entre pacientes. Se ha calculado que los nifios
con infeccién por VPIH-3 pueden transmitir este virus al 20% de los nifios que residen en la
misma sala. De estos un tercio desarrollara sintomas respiratorios leves, pero alguno, si tiene
patologia subyacente grave (especialmente pulmonares, oncohematoldgicas), puede

desarrollar infecciones graves del tracto respiratorio inferior e incluso fallecer (4).

La duracién media de la hospitalizacion en los casos de infeccién nosocomial se incrementa en
varios dias, incluso para aquellos con sintomas leves, debido a las pruebas diagnésticas y

terapias que se realizan a consecuencias de los nuevos signos y sintomas.

1.8.3. Impacto socioeconémico

Las condiciones socioeconémicas dentro de un pais constituyen en conjunto el determinante
principal del coste final de la infeccibn por VPIH. En las regiones en vias de desarrollo el
principal coste de las infecciones respiratorias, también las debidas a los VPIH, esta en las
muertes atribuibles a las infecciones producidas por este virus. Por el contrario, en los paises
desarrollados, la mortalidad es inusual y el coste de las infecciones causadas por estos virus se
debe principalmente a la utilizacion de recursos sanitarios (atencion de la salud,
hospitalizacion), pérdida de productividad para los padres y quizas las secuelas de las vias
respiratorias a largo plazo en los nifios. El tiempo perdido de un padre, tanto del trabajo como
del hogar, secundario a infecciones por VPIH no ha sido cuantificado, pero es considerable

también desde un punto de vista econémico.

Las extrapolaciones basadas en hospitalizaciones hace dos décadas indican que el coste
anual de la infeccion por VPIH-1 y VPIH-2 podria superar los 186 millones de ddlares a nivel

nacional en EEUU.

Otra estimacion basada en un muestreo de una base nacional de datos, para la laringitis
producida por VPIH-1 estimé un coste de 30 millones de ddlares por epidemia de laringitis para
ese pais (194). Extrapolaciones separadas e independientes, utilizando datos mas recientes del

Hospital Infantil de Wisconsin (CHW), sugieren que el coste anual de las hospitalizaciones por
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infecciones por VPIH en los EEUU supera los 200 millones de dolares. Ademas esta estimacion
no tiene en cuenta el numero de infecciones respiratorias superiores causadas por estos virus,
el hecho de que VPIH-3 causa estancias mas largas y costosas que VPIH-1 y VPIH-2, o la
carga econOmica de las infecciones por VPIH en adultos y pacientes inmunocomprometidos

(4).
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2. JUSTIFICACION

Las infecciones respiratorias en la poblacién infantil son mayoritariamente de origen virico,

estando los virus parainfluenza humanos (VPIH) entre los posibles agentes etioldgicos.

A pesar de que la epidemiologia y la expresiéon clinica de las infecciones causadas por los
VPIH no son tan conocidas como las causadas por otros virus como VRS o virus influenza, hay
datos bibliograficos que refieren para las infecciones por VPIH una frecuencia nada
desdefiable, una expresion clinica muy variable e incluso mortalidad elevada en pacientes con
determinadas patologias de riesgo, dando lugar a un impacto socioeconémico y sanitario

elevados.

Los VPIH han sido objeto de busqueda (deteccién viral) en el laboratorio clinico durante
décadas mediante el empleo de cultivos celulares y/o métodos inmunolégicos. Sin embargo, el
desarrollo y la rapida expansion de las nuevas técnicas diagnosticas de amplificacion molecular
(como la PCR) dotadas de una mayor sensibilidad y facilidad de uso, y su introduccion en los
hospitales solo desde afios recientes, debe permitir contrastar, y en su caso consolidar y
ampliar los conocimientos ganados en épocas previas sobre la epidemiologia, carga de la

enfermedad y espectro clinico de las infecciones causadas por estos virus.

Se han realizado pocos estudios centrados en VPIH en la infancia, cubriendo con frecuencia
periodos de tiempo de estudio cortos por lo que no ofrecen una vision temporal longitudinal,

siendo excepcionales en Espafia y nulos en nuestro medio geografico proximo.

Por todo lo expuesto, hemos estimado de interés desarrollar este proyecto de investigacion
traslacional que a priori debera incrementar el cuerpo de conocimiento sobre estos virus y las
enfermedades relacionadas con los mismos. Las conclusiones que se obtengan entendemos

que justificardn también esta Tesis Doctoral.
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Hipdtesis conceptual

Los virus parainfluenza humanos presentan diferentes expresiones clinicas en el ambito de la
Pediatria, y la morbilidad que generan requiere hospitalizaciones. Sus serotipos muestran

caracteristicas epidemioldgicas y clinicas diferenciales entre los mismos.

Hipdtesis nula

Los virus parainfluenza humanos no generan expresiones clinicas diferentes ni
hospitalizaciones en Pediatria. Sus serotipos presentan caracteristicas epidemiologicas y

clinicas similares.

Hipdtesis operativa

Los virus parainfluenza humanos presentan caracteristicas epidemiolégicas y clinicas
diferenciales con otros virus y son responsables de un nimero importante de hospitalizaciones.
Los serotipos de virus parainfluenza humanos tienen caracteristicas epidemiolégicas y clinicas

especificas.
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4. OBJETIVOS

Objetivos principales

1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las infecciones por los virus
parainfluenza humanos en un espacio temporal prolongado, en un area geografica
determinada.

2. Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los cuatro serotipos de los

virus parainfluenza humanos en el mismo periodo y area.

Objetivos secundarios

1. Analizar los factores de riesgo asociados a la infeccion por los virus parainfluenza
humanos.

2. Valorar el impacto de la infeccién por los virus parainfluenza humanos en el sistema
sanitario hospitalario, mediante el estudio de la carga asistencial en Urgencias
Hospitalarias y la incidencia de hospitalizacién en la infancia segun la edad.

3. Establecer las tasas de hospitalizacion y la morbilidad segun los diferentes serotipos de
virus parainfluenza humanos.

4. Analizar la expresion clinica del serotipo 4 de los virus parainfluenza humanos y las
diferencias respecto a los restantes serotipos de este grupo de virus.

5. Comparar la circulacion de virus parainfluenza humanos respecto a otros virus
respiratorios.

6. Describir las codetecciones virales que se asocian a las infecciones por VPIH y

determinar si su asociacion influye en la clinica.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. AMBITO DEL ESTUDIO

Gipuzkoa es un Territorio Histérico de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV) que se
localiza al norte de Espafia y su capital es San Sebastian. Limita con el departamento francés
de Pirineos Atlanticos por el noreste, Navarra al este, Vizcaya al oeste, Alava al suroeste y el
golfo de Vizcaya al norte. Se halla situada en el extremo este del mar Cantabrico, en el golfo de
Vizcaya, entre los 42° 53" 10 y los 43° 23" 45" de latitud norte y entre 1° 43" 457 y 2° 36" 77
de longitud oeste de Greenwich. Posee 92 km de costa. Tiene un area de 1.997 km?, cuenta

con 88 municipios y una poblacion de 710.699 habitantes (2016).

Gipuzkoa esta dividida en siete comarcas: Bajo Bidasoa, Donostialdea, Tolosaldea, Goierri,

Urola costa, Bajo Deba y Alto Deba (figura 5).
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Figura 5.- Municipios y comarcas de Gipuzkoa.
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Este proyecto de investigacion se ha realizado en el area sanitaria dependiente del Hospital
Universitario Donostia (HUD), que comprende las comarcas de Donostialdea, Tolosaldea y
Urola Costa. EI HUD es el hospital terciario de referencia en Gipuzkoa y Unico centro
hospitalario que dispone de una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP). EI HUD
atiende igualmente todas las hospitalizaciones procedentes de la comarca del Bidasoa puesto
que su hospital comarcal (Hospital Bidasoa, Hondarribia) no cuenta con planta de
hospitalizacion pediatrica. Esta area cuenta con 525.121 habitantes, lo que supone el 73,9%
de la poblacién total de Gipuzkoa y un 24,2% de la Comunidad Auténoma Vasca. En
ocasiones, el HUD, también recibe ingresos por traslado de los otros tres hospitales
comarcales, que son el Hospital de Zumarraga (Zumarraga), Hospital Alto Deba (Mondragén) y
el Hospital de Mendaro (Mendaro), cuando se requiera el concurso de las especialidades

pediatricas oportunas o la gravedad asi lo estime.

5.2. DISENO DEL ESTUDIO
5.2.1. Tipo de estudio

Estudio no EPA (epidemiol6gico que no cumple las caracteristicas de un Estudio Post-
Autorizacién), retrospectivo y prospectivo, observacional, no intervencién, por revisiéon de
historias clinicas, que incluye los pacientes menores de 14 afios de edad con infecciéon
respiratoria por VPIH detectado en el aspirado nasofaringeo y/o frotis faringeo, realizados en el
HUD en el periodo comprendido desde el 1 de julio 2007 hasta el 31 de enero 2014 (estudio
retrospectivo mediante revision de historias clinicas) y desde el 1 de febrero de 2014 hasta el

30 de junio de 2016 (estudio prospectivo mediante una base de datos disefiada al efecto).

Una relacién de nifios con deteccion de VPIH fue obtenida de los registros informatizados del
Servicio de Microbiologia, comprobandose posteriormente cuantos de estos nifios cumplian los
criterios de inclusién. En el periodo de estudio prospectivo los nifios fueron valorados tras su
diagndstico virolégico, con la posibilidad de entrevistar a los pacientes si la revision de historia

clinica lo requeria.

Para estudiar la frecuencia de las infecciones por VPIH en relacion a las causadas por los
restantes virus respiratorios se empled una segunda relacion que recogia todos los episodios
investigados para virus respiratorios (VRS, influenza A y B, metapneumovirus humano,
adenovirus, rinovirus, coronavirus y bocavirus humano) y su resultado, en nifios de la misma
edad y area geografica atendidos durante el periodo de estudio en las diversas instalaciones

dependientes del Servicio de Pediatria del HUD.
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5.2.2. Seleccién de la poblacidon
Criterios de inclusion:

- Nifos y nifias menores de 14 afios.

- Confirmacion virologica (deteccién de PCR positiva a VPIH en aspirado nasofaringeo o
frotis faringeo).

- Muestras procesadas en el Laboratorio de Microbiologia del HUD.

o Atendidos en la Seccion de Urgencias de Pediatria o en la planta de
hospitalizacién (Hospital de Dia, Oncologia Pediatrica, Cuidados Intensivos
Pediatricos, Seccién de Hospitalizacion y Seccion de Neonatologia) del HUD, asi
como de los Centros de Atencion Primaria de las comarcas Donostialdea,
Bidasoa, Tolosaldea y Urola Costa.

Criterios de exclusion:

- Las muestras obtenidas del mismo paciente en un plazo de ocho semanas, fueron
consideradas formaban parte del mismo episodio, a no ser que los resultados indicaran
una nueva infeccién respiratoria debida a un nuevo virus. La excrecién de un mismo
virus durante ocho semanas fue considerada siempre el mismo episodio.

- Para valoracion epidemiolégica: no cumplimiento de criterios de inclusion.

- Para valoracion clinica, ademas de lo anterior, no disponer de los datos clinicos de las
muestras positivas recogidas en el hospital de dia, de otros hospitales no incluidos y de

otros centros de salud.

5.2.3. Tomay procesamiento de muestras

La toma de muestras se efectud a través de aspirado nasofaringeo o frotis faringeo y se realiz6
con condiciones de asepsia, siempre con guantes estériles y mascarilla facial. La muestra fue
obtenida por el pediatra o enfermeria de Pediatria, tras su correcta instruccién, empleando un
recipiente estéril con cierre hermético y convenientemente identificado (datos del paciente y

tipo de muestra).

5.2.3.1. Procedimiento para el aspirado nasofaringeo

Las secreciones se aspiraron a traveés de un catéter conectado a un bote sellado del que sale

otro catéter que se conecta a una fuente de vacio. El catéter se introdujo a través de una de las
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fosas nasales hasta alcanzar la nasofaringe. En ese momento se aplica la aspiracion
(descubriendo el orificio en el catéter, realizdndose asi el vacio) y al mismo tiempo se va
retirando el catéter lentamente con un movimiento de rotacion. A continuacion se introduce el
catéter por la otra fosa nasal repitiendo el mismo procedimiento. Y finalmente se lava el catéter
con 3 ml del medio de transporte o suero fisiolégico y se cierra el bote con la consiguiente
identificacion de la muestra, fecha de recogida y datos del paciente.

Figura 6.- Material de aspirado nasofaringeo.

5.2.3.2. Procedimiento para el exudado faringeo
Se necesita un depresor lingual, un hisopo y el medio de transporte viral.

Con el paciente con la cabeza ligeramente hiperextendida o con el paciente en decubito
supino, bajo vision directa y con ayuda del depresor lingual, se toma la muestra haciendo rodar
el hisopo sobre las criptas tonsilares y la faringe posterior, tocando en todas las zonas con
exudado, membranas o inflamacion. Debe evitarse tocar la mucosa oral, la lengua o la Gvula. El
hisopo se introduce en el tubo de ensayo (que contiene solucion salina estéril), la parte del
hisopo que contiene la muestra se mantiene dentro del tubo, el resto se corta y se desechay el
tubo se cierra perfectamente. Cada tubo se identifica con el nombre del paciente y la fecha de
la recogida de la muestra. Los tubos con las muestras se mantienen a 4°C (o en la hielera con
refrigerantes si van a ser transportados), hasta su procesamiento en el Laboratorio central con

un plazo de entrega recomendado inferior a cuatro horas y un limite maximo de 24 horas.

92



Material y métodos

Figura 7.- Hisopo y medio de transporte para virus.

5.2.3.3. Envio al Laboratorio

Cuando las muestras se recogen en las diferentes Unidades asistenciales del Servicio de
Pediatria se envian a través de un tubo neumdtico al Laboratorio central del Servicio de
Microbiologia del HUD.

Si las muestras se obtienen en los Centros de Atencién Primaria, el envio se realiza en

vehiculo de transporte ad hoc.

5.2.3.4. Procesamiento de la muestra

El ADN y ARN viral se obtuvieron con el extractor automatico BioRobot® M48 (Qiagen GmbH,
Hilden, Germany) utilizando el kit MagAttact® Virus Mini M48, hasta el afio 2007 y a partir del
afio 2008 empleando el equipo NucliSens en el extractor automético EasyMAG (BioMérieux,

Marnes-la-Coquette, France).

La transcripcion de ARN en cADN se realiz6 con la retrotranscriptasa inversa M-MuLV
(Promega, Madison, WI) usando cebadores aleatorios. En cada tanda de pruebas de PCR se
introdujo un control negativo (control de agua) que se trata idénticamente a la muestra original.
Todos los procedimientos fueron ejecutados siguiendo las recomendaciones establecidas para
evitar contaminaciones. Se utilizaron cuatro métodos diferentes de PCR multiplex para

investigar la presencia de los siguientes virus:

- Virus parainfluenza tipos 1-4 (195)
- Virus influenza (genes de las nucleoproteinas A, By C (195) y de las hemaglutininas H1
y H3 (196)
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- Virus respiratorio sincitial Ay B (196)
- Coronavirus empleando un juego para “pan-coronavirus” (197) y otro especifico del
coronavirus NL63 (198)

La presencia de MPVH (199) y rinovirus (200) se investigd mediante métodos de PCR anidada
y la presencia de adenovirus (201) y el gen de la matriz del virus influenza A (202), utilizando
un método de PCR. El bocavirus humano (HBoV) se detectd con técnicas de PCR, utilizando
sondas derivadas del gen NP1 (203) con la subsiguiente investigacion de la presencia del gen
VP1 en muestras positivas (técnica de confirmacién) (204).

Desde julio de 2012 estas técnicas caseras fueron sustituidas por técnicas comerciales en
tiempo real multiplex, concretamente Luminex xTAG Respiratory viral panel™ (USA) hasta julio
2013 y Seegene Anyplex™ || RV16 /Allplex™ Respiratory Panel (Korea) desde entonces hasta
el final del estudio. Estos reactivos permiten la deteccion agrupada en un ensayo multiplex de
todos los virus antes referidos, incluyendo los cuatros tipos de VPIH. Las distintas PCRs se
efectuaron en los correspondientes termocicladores validados (figura 8).

Figura 8.- Termociclador CFX96 (BioRad) empleado en pruebas de PCR en tiempo real multiplex.

Ademas de los métodos moleculares, hasta el afio 2014 se investig6 la presencia de los virus
respiratorio sincitial, influenza A y B, parainfluenza 1-3 y adenovirus mediante el empleo de una

técnica de Shell-vial, que fue abandonada en ese afio debido a su menor rendimiento.
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5.2.3.5. Interpretacion de los resultados

Los resultados virologicos fueron interpretados por personal facultativo experto del Servicio de
Microbiologia del HUD.

5.2.3.6. Instalaciones especiales y equipos de investigacién

El Laboratorio del Servicio de Microbiologia del HUD posee la infraestructura e instalaciones
necesarias para el procesamiento y manipulacién de las muestras bioldgicas y sus derivados,
cumpliendo las condiciones de bioseguridad en el trabajo.

Para el trabajo de virologia convencional dispone de congeladores a -80°C para la
conservacion de las muestras y de lineas celulares de cultivo viral, campanas de seguridad
biol6gica para el procesamiento de muestras biolégicas contaminadas y la preparacion de
medios de cultivo viral, manejo de lineas celulares y equipo de fluorescencia para cultivo de

virus respiratorios.

Ademads, dispone de infraestructura adecuada para el desarrollo de técnicas moleculares con
salas independientes, dotadas de gradientes de presion para manejo de muestras, preparacion
de reactivos, reacciones de amplificacion, deteccion de productos de PCR y aparatos
especiales como: lector de ADN (NanoDrop 1000™), termocicladores convencionales (Applied
ByoSystems™), cubetas y fuentes de alimentacion para realizacion de electroforesis en gel de
agarosa, Light-Cycler™ (Roche) y CFX™ (Bio-Rad) para realizacion de PCR en tiempo real,
extractores automaticos de acidos nucleicos (EasyMag™, BioMerieux) (figura 9), etc.

Figura 9.- Extractor de acidos nucleicos Easy-MAG.
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También dispone del aparataje necesario y comdn a otras técnicas como bafios de agua,
agitadores-vortex, centrifugas refrigeradas, neveras, estufas, microscopios, soporte informético

adecuado para el registro de resultados, etc.

5.3. DATOS CLINICOS Y DEFINICIONES
5.3.1. Variables epidemiolbgicas
Temporada

Debido a la estacionalidad invernal de los principales virus respiratorios (VRS, gripe), los
periodos anuales se definieron como “temporadas de estudio”, correspondiendo cada
temporada a un afio, abarcando el periodo comprendido entre 1 de julio de un afio y 30 de junio
del afio siguiente (tabla 4).

Tabla 4.- Definicion de temporadas durante el periodo de estudio

Temporada Fecha
1 01/07/2007-30/06/2008
2 01/07/2008-30/06/2009
3 01/07/2009-30/06/2010
4 01/07/2010-30/06/2011
5 01/07/2011-30/06/2012
6 01/07/2012-30/06/2013
7 01/07/2013-30/06/2014
8 01/07/2014-30/06/2015
9 01/07/2015-30/06/2016

Variables del paciente

- Edad. Se recogi6 la edad en meses que presentaban los pacientes y se realiz6 una

division por subgrupos para el analisis de los datos:
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o <6 meses

o 6-11 meses
o 12-23 meses
o 24-59 meses
o 260 meses

- Antecedentes gestacionales. Se considerd prematuridad/pretérmino a los nifios nacidos
antes de la semana 37 de gestacién y postérmino a los nacidos después de la semana

42 de gestacion.

- Patologia previa. Se recogieron los antecedentes personales patolégicos, encuestando

siempre neumopatia, cardiopatia, enfermedad neurolégica o inmunodeficiencia.

o Asma: cuando el diagndstico médico constaba en la historia clinica o cuando la
anamnesis era compatible con esta definicion (segun GEMA).

o Bronquiolitis: primer episodio de dificultad respiratoria aguda, con disnea
espiratoria y con crepitantes/sibilancias, en el contexto de un proceso catarral,

en menores de dos afos.
- Tabaquismo pasivo: exposicién al humo del tabaco en domicilio.
- Hermanos: existencia y el nimero de hermanos.
- Escuela/guarderia: asistencia a guarderia o escuela.
- Lactancia materna: lactancia materna exclusiva al menos cuatro meses.

- Calendario vacunal y administracion de la vacuna neumocécica (VANC): estado de
vacunacion en el momento del episodio asi como de la vacuna antineumococica

conjugada 7-valente, 10-valente y/o 13-valente.

5.3.2. Variables clinico-analiticas

- Fecha de recogida de la muestra nasofaringea.
- Deteccion: resultado positivo de PCR de VPIH en aspirado y/o frotis nasofaringeo.
o VPIH Unico, deteccion dnica de VPIH en la muestra nasofaringea (aspirado y/o

frotis).
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o VPIH mudltiple, deteccion de VPIH y otros virus respiratorios en la muestra
nasofaringea (aspirado o frotis).

Infeccién: resultado positivo en la muestra nasofaringea con expresion clinica
compatible.
Episodio: contexto clinico en el que tiene lugar la detecciébn de VPIH en muestra
nasofaringea.
Sintomas relacionados, tales como fiebre (valor maximo y su duracion), definida como
temperatura rectal =38°C o axilar 237,5°C; cuadro catarral; dificultad respiratoria,
entendida como taquipnea (frecuencia respiratoria en funcion de cada edad) y tiraje
supraesternal y/o subcostal y/o intercostal; tos; estridor; broncoespasmo, entendido
como espiracion alargada y/o sibilancias y/o disminucién de la entrada de aire bilateral;
vomitos; apnea; convulsion.
Dias totales de fiebre: la duracién total de la fiebre de todos los pacientes ingresados,
incluyendo los dias de fiebre previos al ingreso.
Dias totales de antibioticoterapia: los dias totales de tratamiento antibiético que han
recibido los pacientes analizados con infeccion respiratoria asociada a VPIH.
PCR elevada, PCR sanguinea mayor de 40 mg/dL.
Leucocitosis, nimero absoluto de leucocitos superior a 14.000/puL.
Neutrofilia, nimero absoluto de neutréfilos superior a 10.000/pL.
Los hallazgos radiolégicos se clasificaron en condensaciones alveolares, infiltrados

intersticiales y atrapamiento aéreo.

5.3.3. Variables del ingreso
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Fecha de ingreso en planta de hospitalizacion, y en caso de ingreso en la UCIP su fecha
correspondiente, y dias de hospitalizacion.

Motivo de ingreso.

Dias de fiebre en total.

Oxigenoterapia, ventilacion mecanica invasiva o no invasiva.

Antibioterapia, el tipo de antibiotico y los dias de tratamiento.

Diagndsticos al alta (se englobaron dentro del término asma las reagudizaciones/crisis
asmaticas y las bronquitis sibilantes recurrentes o asma del lactante).

Infeccion nosocomial: deteccién de VPIH en muestra nasofaringea tras 72 horas del

ingreso en pacientes previamente asintomaticos o con muestra previamente negativa.
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5.4. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se recogieron en una base de datos disefiada al efecto con el programa Microsoft

Access™,

Previamente a realizar el andlisis estadistico, se depuré la base de datos para evitar
incongruencias y se realizo el test de Kolmogorow-Smirnov con correccion de significacion de

Lilliefors para las variables cuantitativas, para comprobar si cumplian una distribucién normal.

Las variables cuantitativas continuas de distribucibn normal se presentan como media y
desviacion estandar de la media, y las que no presentaron una distribucion normal como

mediana y rango. Las variables categéricas se han descrito en proporciones.

La comparacion de las medias de una variable cuantitativa de distribucion normal en dos
grupos independientes se realizd con la prueba de t de Student, y cuando la variable no sigui6
una distribucién normal se utiliz6 la prueba estadistica U de Mann Whitney. Para la
comparacion de las medias de una variable cuantitativa en mas de dos grupos independientes
de distribucién normal se realizé el analisis de la varianza ANOVA, y cuando la variable no

siguié una distribucion normal se utilizo el test de Kruskal Wallis.

Para la comparacién de proporciones de una variable cualitativa de grupos independientes se

realizé el test Ji cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher.

Para medir el efecto de varias variables independientes sobre una variable dependiente, se
empled el analisis multivariante. Aquellas variables que presentaron en el andlisis univariante
un valor de p<0,20 fueron introducidas en un andlisis multivariante utilizando la prueba de
regresion logistica binaria. Se utilizé el odds ratio (OR) para estimar el riesgo con un intervalo
de confianza (IC) del 95%.

Los datos se procesaron mediante el paquete estadistico SPSS 23®. Se consideré

estadisticamente significativo un valor de p<0,05.

Para describir la frecuencia de la infeccion por VPIH con respecto a las causadas por los otros
virus respiratorios (listado 2, punto 5.2.1) se efectué un contaje de los episodios causados por
los diferentes virus en relacién al mes/afio de ocurrencia asi como a la edad. Por dltimo, para el
estudio de incidencia de hospitalizacion se incluyeron los nifios habitantes en las poblaciones
de las comarcas Donostialdea, Bidasoa, Tolosaldea y Urola Costa, empleandose como
denominadores los correspondientes a su edad obtenidos del Censo de poblacién de 2011
(Instituto Vasco de Estadistica/EUSTAT).
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5.5. BIBLIOGRAFIA

Se realiz6 una revision académica de la literatura seleccionada, utilizando entre otros los

LT3 ” o«

descriptores siguientes: “human parainfluenza virus”, “infant”, “children”, “laringitis”, “multiple
viral respiratory infections”, “hospitalizations for parainfluenza virus”, “epidemiology”, “viral

diagnostic tests”, entre otros.

La revision bibliogréfica se acoto inicialmente a los Ultimos cinco afos, revisando a partir de ella

la bibliografia anterior mas relevante.

Para el manejo de las citas bibliograficas se utilizé la aplicacion Mendeley®, que permite
gestionar y compartir referencias bibliograficas y documentos de investigacion. El disefio de las

referencias bibliogréficas es el procedimiento automatico por dicha aplicacion.

5.6. ASPECTOS ETICOS

Este proyecto de Investigacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del HU Donostia, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica, Principios
Eticos de la declaracién de Helsinki y resto de principios éticos aplicables con el cddigo de
protocolo NEH-VIP--2016-01 (Anexo 1).

Los datos personales de los sujetos incluidos son confidenciales y se recogieron en una base
de datos disefiada para este estudio. Los datos se almacenaron de forma disociada y
exclusivamente el investigador principal ha tenido acceso a ellos. Las identidades de los
pacientes se mantuvieron anénimas durante la realizacién del estudio de acuerdo con la
vigente Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal (L.O.P.D. 15/9 1999 de 13 de
diciembre de 1999).

La investigadora principal, Nerea Echeverria Hernando, y los codirectores de esta Tesis
Doctoral, Eduardo Gonzalez Pérez-Yarza y Carlos Gustavo Cilla Eguiluz, declaran no tener

conflicto de intereses en ninguno de los aspectos contenidos en esta memoria cientifica.
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6. RESULTADOS

6.1. EPIDEMIOLOGIA GENERAL
6.1.1. Circulacion de virus parainfluenza humanos en relacion a otros virus respiratorios

En el periodo analizado (1-julio-2007 a 30-junio-2016), en las diversas instalaciones del
Servicio de Pediatria del area de estudio, se recogieron muestras de exudado o aspirado
nasofaringeo de 10.554 episodios mayoritariamente de pacientes con infeccion respiratoria
aguda, que fueron remitidas para estudio virolégico al Laboratorio de Microbiologia del HUD.
Se detectd algun virus respiratorio en 7.852 episodios (74,4%) y VPIH en 667 (6,3%) (figura
10), siendo la informacién procedente de todos ellos empleada en el estudio epidemiolégico.
Seis cientos cuarenta y cuatro episodios procedieron del &mbito hospitalario y fueron utilizados

en el estudio clinico (ver apartado 6.2; figura 27).

EPISODIOS TOTALESINCLUIDOS
n=10554
' |
VPIH POSITIVO VPIH NEGATIVO
n=667 n=9887
H\ggFI’I#RnLB )‘-I\-II-Q?O - Episodi.os negat.ivos n.=2702
n=644 - Otros virus respiratorios n=7185

Figura 10.- Diagrama de flujo de los episodios analizados en el periodo de estudio.

Como se expone en la tabla 5 (figura 11), el grupo de virus que mas frecuentemente se detecto
fue picornavirus (rinovirus y enterovirus) en el 38,5% de los episodios investigados,

representando el 51,8% de los virus encontrados, seguido de VRS que se detect6 en el 20,5%
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de los casos y supuso el 27,6% de los virus detectados, y de virus influenza A (8,6% y 11,6%

respectivamente).

Los VPIH, como se ha dicho con anterioridad, representaron el 6,3% de los casos investigados
(el 8,5% del total de virus respiratorios detectados), sin variaciones importantes en las distintas
temporadas (anexo 1), oscilando entre un maximo de 13,8% (quinta temporada del estudio,
julio 2011-junio 2012) y un minimo de 8,8% (primera temporada, julio 2007-junio 2008).

La cifra global de VPIH fue similar a la de adenovirus y bocavirus, y superior a la de

metapneumovirus, infuenza B y coronavirus.

Tabla 5.- Virus respiratorios detectados en los distintos episodios durante el periodo de estudio.

Virus respiratorios } } o
(n=10.554) Casos Porcentaje Porcentaje relativo
Rinovirus® 4.065 38,5 51,8

VRS 2.164 20,5 27,6
Influenza A 908 8,6 11,6
Adenovirus 764 7,2 9,7

Bocavirus 677 6,4 8,6

VPIH 667 6,3 8,5

Coronavirus 540 51 6,9

Metapneumovirus 474 4,5 6,0

Influenza B 317 3,0 4,0
Negativo 2.702 25,6 -

VRS: virus respiratorio sincitial. VPIH: virus parainfluenza humano.
lPorcentaje relativo, respecto al total de virus detectados.

’En el periodo trabajado entre julio de 2012 y junio de 2013 (técnica Luminex), un pequefio porcentaje de estos virus
puede corresponder a enterovirus. En el resto de periodos solo se detectaron rinovirus (por tanto de la cifra total de
picornavirus, mas del 95% del total de 4065 correspondieron a rinovirus).
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Figura 11.- Distribucion de los virus respiratorios durante el periodo de estudio.

Se detect6 un Unico virus en 5.597 casos analizados y detecciones multiples (dos 0 mas virus)

en 2.255 casos (anexo IlIA y 11IB), lo que representa un 28,7% del total de casos positivos y un

21,4% de los casos investigados.

Como se muestra en la tabla 6, el porcentaje de casos con deteccion de mas de un virus oscilo

considerablemente para los diferentes virus estudiados, siendo elevado para todos ellos. Virus

influenza present6 el menor porcentaje en detecciones mdultiples y el mas elevado bocavirus,

seguido de adenovirus y coronavirus. La proporcién de detecciones multiples, en el caso de

VPIH, se situd en una posicion intermedia, mas proxima a rinovirus, VRS y metapneumovirus.

Tabla 6.- Distribucidn de las detecciones Unicas y multiples durante el periodo de estudio.

Virus respiratorios Casos Porcentaje
Unico 2.421 59,6
Rinovirus
Multiple 1.644 40,4
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Unico 1.211 56,0
VRS

Multiple 953 44,0
Unico 652 71,8

Influenza A
Mdiltiple 256 28,2
Unico 198 25,9

Adenovirus
Mdiltiple 566 74,1
Unico 107 15,8

Bocavirus
Multiple 570 84,2
Unico 312 46,8
VPIH

Multiple 355 53,2
Unico 177 32,8

Coronavirus
Multiple 363 67,2
Unico 267 56,3

Metapneumovirus

Multiple 207 43,7
Unico 252 79,5

Influenza B
Multiple 65 20,5

VRS: virus respiratorio sincitial. VPIH: virus parainfluenza humano.

Al igual de lo que ocurrié con rinovirus (presente en el 100% de los meses estudiados), y en
menor medida con adenovirus (presente en el 88% de los meses estudiados), la circulacién de
VPIH fue continua, siendo detectado en 107 de los 108 (99,1%) meses del periodo de estudio

(anexo 1V).

Otros virus respiratorios, como VRS, metapneumovirus y virus influenza A y B presentaron una
circulacion mas polarizada o epidémica, estando presentes en el 72%, 66%, 37% y 31% de los
meses estudiados respectivamente (figura 11) y concentrandose el 90% de sus detecciones en

3-4 meses cada afo.

VRS presentd circulacion epidémica habitualmente en el trimestre noviembre-enero, virus
influenza A en dos de los meses comprendidos en el trimestre diciembre-febrero, observandose

circulacion de virus influenza B ligeramente retrasada en relacion a la de influenza A (3-4
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semanas) (anexo V). La circulacién de metapneumovirus se observo algo mas retrasada,

detectandose con mayor frecuencia en marzo (figura 12).

En relacion a VPIH se constataron periodos de intensificacion de la circulacion en los nueve
afos del estudio, observandose oscilaciones menos acusadas que en otros virus. En concreto,
se observaron aumentos de detecciones de VPIH en primavera y/u otofio, en varios afios en
ambos periodos, a diferencia de los virus antes referidos, en los que puede observarse una

Unica onda epidémica anual, normalmente invernal.

Excluyendo rinovirus que fue el virus respiratorio ampliamente dominante durante casi todo el
afio, VPIH fueron los virus dominantes durante el semestre del afio comprendido entre mayo y
octubre. Concretamente lo fueron en 12 de los 18 trimestres de los periodos (de primavera y
verano) (66,6%) que cubre este estudio, en los que el porcentaje mensual de resultados
positivos a estos virus oscilo entre el 6,6 y el 12,7% (media 9,8%) (figura 13).
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Figura 12.- Distribucion por meses de los virus respiratorios detectados en los distintos episodios
durante el periodo de estudio.

ADV: adenovirus, BoV: bocavirus, CoV: coronavirus, PIV: parainfluenza, HMPV: metapneumovirus, INFA: influenza
A, INFB: influenza B, VRS: virus respiratorio sincitial. Se ha excluido de la gréafica rinovirus para poder apreciar con
claridad los datos del resto de los virus respiratorios investigados.
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Figura 13.- Distribucion por trimestres de los virus respiratorios detectados en los distintos episodios durante el periodo de estudio.

ADV: adenovirus, , PIV: parainfluenza, HMPV: metapneumovirus, INFA: influenza A, INFB: influenza B, VRS: virus respiratorio sincitial. Se ha excluido de la gréafica rinovirus
para poder apreciar con claridad los datos del resto de los virus respiratorios investigados.
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En los pacientes menores de tres afios de edad (y en los diferentes tramos de edad
considerados en este grupo), los VPIH se detectaron en el 6-8% de los episodios investigados
(figura 14) (anexo VI), disminuyendo su frecuencia de deteccion a partir de esa edad, siendo el
porcentaje de deteccion en los nifios mayores de tres afios menor al 5%.

Exceptuando rinovirus que fue claramente mas frecuente en todas las franjas de edad, VPIH
fue, tras VRS, el virus mas frecuentemente detectado en los menores de doce meses de edad.

La distribucion de los VPIH fue similar a la de metapneumovirus humano en casi todos los
tramos de edad considerados, aunque el porcentaje de deteccién fue algo mayor para VPIH en
los pacientes menores de 36 meses de edad y muy superior en los menores de tres meses. La
forma de la gréfica de VRS fue también similar, pero con porcentajes superiores en relacion a
VPIH y metapneumovirus humano. Por el contrario los virus influenza fueron detectados mas
frecuentemente en nifios de mayor edad, rebasando influenza A a los VPIH en el segundo afio
de vida, y a partir de los 36 meses en el caso del virus influenza B, alcanzando este altimo virus

porcentajes proximos al 10% en nifios de 4-10 afios de edad.
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Figura 14.- Distribucion por grupo de edad de los virus respiratorios detectados en los distintos episodios
durante el periodo de estudio.

PIV: parainfluenza, HMPV: metapneumovirus, INFA: influenza A, INFB: influenza B, VRS: virus respiratorio sincitial.
Se ha excluido de la gréfica rinovirus para poder apreciar con claridad los datos del resto de los virus respiratorios
investigados.
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6.1.2. Datos generales de VPIH
6.1.2.1. Distribucion global por sexo y edad

La cohorte fue constituida por 667 episodios de VPIH, de los cuales el 58,3% (n=389)
ocurrieron en varones y el 41,7% (n=278) en mujeres. La mediana de edad fue de 8 meses
(rango: 0-177). Los 667 episodios correspondieron a 653 personas distintas, ocurriendo dos
episodios en trece personas, y detectandose tres episodios de VPIH en una persona durante el
periodo de estudio. La distribucidon en los grupos de edad considerados (Material y Métodos,

apartado 5.3.1 pag 96-97) de los 667 episodios en los que se detecté VPIH puede observarse

en latabla 7.
Tabla 7.- Distribucién de la cohorte VPIH por grupos de edad.
Edad en meses invé:siisg;); dos VPIH Porcentaje P;)erlc;i:ir:/tsie

<6 4.336 282 6,5 42,3
6-11 1.656 132 8 19,8
12-23 1.617 131 8,1 19,6
24-59 1.722 91 5,3 13,6
=60 1.175 31 2,6 4,7
Total 10.506° 667 6,3 100

! Porcentaje relativo, respecto al total de virus parainfluenza detectados.

248 episodios de edad desconocida.

6.1.2.2. Distribucion anual y estacional de los casos de VPIH

En cada temporada (cada temporada agrupa los resultados de 12 meses, definidas en Material
y Métodos apartado 5.3.1, tabla 4) se registr0 un numero de casos similar, con pocas
oscilaciones (rango: 59-92), destacando las temporadas 2008-09 y 2011-12, en las que se
registré un namero de casos ligeramente superior (91 y 92 casos, respectivamente) (tabla 8).
Los porcentajes anuales de positividad y los porcentajes relativos (respecto al total de VPIH
detectados en el periodo de estudio) oscilaron poco (4,8-8,7% y 8,8-13,8%, respectivamente).

En la figura 15 se puede observar la distribucion de los cuatros serotipos en cada temporada,
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siendo predominante el serotipo VPIH-3 en todas las temporadas, excepto la temporada 13-14,

donde la distribucién de los serotipos fue mas homogénea.

Tabla 8.- Distribucién de la cohorte VPIH global por temporadas.

Temporadas N° de episodios Casos Porcentaje Porce'nta{e
relativo
2007-2008 1.071 59 5,5 8,9
2008-2009 1.046 91 8,7 13,6
2009-2010 873 60 6,9 9,0
2010-2011 1.283 75 5,8 11,3
2011-2012 1.228 92 7,5 13,8
2012-2013 975 67 6,9 10,1
2013-2014 1.115 73 6,5 10,9
2014-2015 1.332 71 53 10,6
2015-2016 1.631 79 4,8 11,8
Total 10.554 667 6,3 100
1Porcen'[aje relativo, en relacién al total de VPIH detectados.
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Figura 15.- Distribucién de los serotipos de VPIH en cada temporada del periodo de estudio.
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En las cuatro estaciones del afio se detecté un numero importante de infecciones por VPIH. El
namero de casos detectados en la estacion en la que se detectaron mas infecciones (otofio,
n=242) no llego a triplicar el nimero de casos en la estacion en la que se detectaron menos
(verano, n=88). El niumero de casos detectados en primavera (n=163) e invierno (n=174) se

situé en una zona intermedia y fue entre si similar (tabla 9).

Tabla 9.- Distribucién estacional de la cohorte VPIH global.

Estacion Casos Porcentaje
Primavera 163 24,4
Verano 88 13,2
Otofio 242 36,3
Invierno 174 26,1
Total 667 100

Se detectaron VPIH todos los meses del afio, en nimero importante, siendo los meses en que
mas casos se detectaron diciembre (n=95) y noviembre (n=86) respectivamente, y agosto el
mes en que menos (n=25) (figura 16). El porcentaje de resultados positivos oscil6 de manera
importante en los diferentes meses del afo, situandose entre 2% en enero (34/1.667) y 12,7%
en octubre (79/621), una variacibn muy superior a la observada en la frecuencia media
mensual de detecciones (anexo 1V), y que esta probablemente influenciada por la circulacion
habitualmente epidémica de VRS e influenza en enero.
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10,2% 9,9%

Figura 16.- Diagrama de barras de la distribucion mensual de la cohorte VPIH. Los porcentajes situados
encima de las barras son porcentajes relativos, respecto al total de VPIH detectados.
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6.1.2.3. Serotipos de VPIH: datos globales y distribucidon por edades

En relacion a los serotipos de VPIH, el 13,7% de los casos (n=91) correspondieron al serotipo
VPIH-1; 9% (n=60) al serotipo VPIH-2; 55,9% (n=373) al serotipo VPIH-3; y 20,5% (n=137) al
serotipo VPIH-4.

En los seis episodios restantes (0,9%) se observé codeteccion de dos serotipos de VPIH
diferentes: en dos casos, codeteccion de los serotipos 1y 2 (44 y 95 meses, ambas mujeres);
en uno, de los serotipos 1 y 4 (14 meses, vardn); en uno, de los serotipos 2 y 3 (27 meses,
varén); en uno, de los serotipos 2 y 4 (15 meses, mujer); y uno, de los serotipos 3 y 4 (18
meses, varon). Para el analisis de las diferencias entre serotipos se excluyeron a lo largo de

este trabajo las codetecciones de VPIH.

El grupo de edad en el que se observd un mayor nimero de casos para cada uno de los
serotipos fue en el de menores de seis meses, no obteniéndose diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes serotipos en este grupo de edad, que oscilé entre el 37,2% del
VIPH-4 y el 51,7% del VPIH-2 (estudio de la distribucion relativa de cada virus por edad y
serotipo). Para cada uno de los serotipos, los menores de un afio de edad sumaron mas de la
mitad de las infecciones, oscilando entre el 67,3% para VPIH-3 (251/373) y el 53,3% en el caso
del VPIH-4 (73/137) (Ji cuadrado de Pearson, p=0,02). Ademas, en el caso del serotipo VPIH-
3, la proporciéon de casos entre los pacientes de mas de 24 meses de edad (12,4%) fue
significativamente menor que en el resto de serotipos (25-25,5%) (tabla 10). La distribucion de
VPIH-4 fue mas homogénea en los diferentes subgrupos de edad.

Tabla 10.- Distribucidn de los serotipos segun la edad en la cohorte VPIH global.

VPIH global VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4 p*
O ey n (96)’ n (%) n (%) n (%)

< 6 (n=282) 41 (45,1) 31 (51,7) 159 (42,6) 51 (37,2) 0,28
6-11 (n=132) 11 (12,1) 7(11,7) 92 (24,7) 22 (16,1) 0,01
Subtotal €12 meses 52 (57,2) 38 (63,4) 251 (67,3) 73 (53,3) 0,02
12-23 (n=128) 16 (17,6) 7(11,7) 76 (20,4) 29 (21,2) 0,39
24-59 (n=89) 15 (16,5) 12 (20,0) 39 (10,5) 23 (16,8) 0,07
> 60 (n=30) 8 (8,8) 3 (5,0) 7(1,9) 12 (8,8) 0,00
Subtotal >24 meses 23 (25,3) 15 (25,0) 46 (12,4) 35 (25,6) 0,00

Total (n=661) 91 (100) 60 (100) 373 (100) 137 (100) -
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VPIH global VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4 p**

Mediana (rango)|Mediana (rango) | Mediana (rango) | Mediana (rango)

Edad (meses) 8 (0-137) 5 (0-75) 7 (0-119) 10 (0-177) 0,06

* Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Analisis mediante prueba de Kruskal-Wallis. L Porcentajes
relativos, respecto al total de virus parainfluenza de cada serotipo, por grupo de edad.

6.1.2.4. Serotipos de VPIH: distribucién anual y estacional
Serotipo VPIH-1

De todas los casos con muestra positiva para VPIH, en 91 (13,7%) se objetivo el serotipo 1.
Las temporadas en las que se observaron mas casos de este serotipo fueron las 2009-10,
2011-12, 2013-14 y 2015-16, conformando un patrén ciclico bienal de circulacion mas intensa
que solo no se observé en el afio 2007-08. No se detectdé ningun caso de VPIH-1 en la
temporada 2014-5, y solo un caso en la temporada 2012-13 (figura 17).
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Figura 17.- Diagrama de barras de la distribucién anual del VPIH-1 de la cohorte VPIH global
(sobre las barras porcentajes respecto al total de VPIH-1 detectados).

Otofio fue la estacion del afio en la que mas episodios de VPIH-1 se registraron (n=56)
(61,5%), detectdndose en primavera 8 casos (8,8%), en verano 10 (11%) y en invierno 17
(18,7%). Consecuentemente, el mes del afio en el que més casos se detectaron fue octubre
(n=29), seguido de diciembre (n=15) y noviembre (n=13). EI cémputo de casos de los restantes
meses del afio estuvo por debajo de 10, no habiéndose registrado ningln caso en marzo
(figura 18). En base al mes de deteccion de cada caso se constatd que el patron de circulacion
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ciclico observado en esta serie correspondié a circulacion viral mas intensa los otofios de los

afnos impares.
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Figura 18.- Diagrama de barras de la distribucién mensual del VPIH-1 de la cohorte VPIH global (sobre
las barras porcentajes respecto al total de VPIH-1 detectados).

Serotipo VPIH-2

En 60 casos (9%) se detectd el serotipo 2 de VPIH. La temporada 2013-14 fue la temporada en
la que mas casos se detectaron (n=14) seguida de las temporadas 2009-10 y 2015-16. Al igual
qgue ocurrié con el serotipo 1 de VPIH, se observo una tendencia a detectar circulaciéon mas

intensa de este serotipo en un patrén bienal (figura 19).

Otofio fue la estacion del afio en la que méas casos de VPIH-2 se observaron (n=34) (56,7%).

En primavera se detectaron 5 casos (8,3%), en verano 4 (6,7%) y en invierno 17 (28,3%).

El mes en el que se identificaron mas casos del serotipo VPIH-2 fue noviembre (n=14), seguido
de octubre y diciembre (12 casos en cada uno). No se registr6 ningdn caso en los meses de
abril, junio y agosto (figura 20). En base al mes de deteccidén de cada caso se observé que el
patron de circulacién ciclico observado en esta serie para el VPIH-2 correspondié a circulacion

viral més intensa los otofios de los afios impares.
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Figura 19.- Diagrama de barras de la distribucion anual del VPIH-2 de la cohorte VPIH global (sobre las
barras porcentajes respecto al total de VPIH-2 detectados).
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Figura 20.- Diagrama de barras de la distribucion mensual del VPIH-2 de la cohorte VPIH global (sobre
las barras porcentajes respecto al total de VPIH-2 detectados).
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Serotipo VPIH-3

Del total de 667 casos detectados de VPIH, en 373 (55,9%) se identific6 el serotipo VPIH-3.
Las temporadas en las que mas casos de VPIH-3 se detectaron fueron las temporadas 2008-
09 (n=77) y 2010-11 (n=52). Aunque el numero de casos detectados en unas u otras
temporadas oscil6 de modo significativo, no se observd ningun patron de circulacién anual,
siendo la circulacion importante todos los afios. En las tres Ultimas temporadas se detectd un
ndmero de casos algo menor, especialmente en la temporada 2013-14 (n=19) (figura 21).
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Figura 21.- Diagrama de barras de la distribucién anual del VPIH-3 de la cohorte VPIH global (sobre las
barras porcentajes respecto al total de VPIH-3 detectados).

La primavera fue la estacion del afio en la que mas casos de VPIH-3 se detectaron (n=143)
(38,4%), seguida del verano con 65 casos (17,4%), el otofio con 62 (16,6%) y el invierno con
103 (27,6%) .

Los meses comprendidos entre febrero y junio fueron aquellos en los que mas casos de VPIH-
3 se identificaron. EI mes con un mayor numero de casos fue marzo (n=55), seguido de cerca
por abril (n=48), mayo (n=45), junio (n=44) y febrero (n=43), pero se detecté circulaciéon
importante de este virus en todos los meses del afio, siendo septiembre y octubre los meses en
los que se produjeron un menor numero de aislamientos (n=11 y n=12, respectivamente)
(figura 22).
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Figura 22.- Diagrama de barras de la distribucién mensual del VPIH- 3 de la cohorte VPIH global (sobre
las barras porcentajes respecto al total de VPIH-3 detectados).

Los resultados sugirieron que los afios en los que VPIH-1 circula con baja intensidad, parece

haber un incremento de la actividad del VPIH-3 (figura 23).
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Figura 23.- Distribucion de los VPIH-1 y VPIH-3 durante el periodo de estudio.
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Serotipo VPIH-4

En los nueve afios del estudio se identificaron 137 casos (20,5%) asociados al serotipo 4 de
VPIH. En las primeras temporadas (2007-10) el numero de casos observado fue menor, pero a
partir de la temporada 2010-11, el numero de casos detectado cada temporada fue importante,
entre 11 (temporada 2015-16) y 36 (temporada 2014-15) (figura 24). La circulacién viral
interanual no presentd un patron reconocible, si bien llama la atencion el importante nimero de
casos detectados durante la temporada 2014-15, en la que el nidmero de aislamientos por
VPIH-4 (n=36), fue incluso algo mayor que el de VPIH-3 (n=34) y restantes serotipos. A partir
del afio 2014 se pudo estudiar, en muestras con material biol6gico sobrante, el subgrupo de
VPIH circulante. En 47 episodios se pudo estudiar el subtipo de virus serotipo 4 circulante
observandose circulacion simultdnea de ambos subtipos (A y B), con un ligero predominio del
subtipo 4A [29 del 4A (61,7%) y 18 del 4B (38,3%)] sin oscilaciones importantes en los poco

mas de dos afos estudiados.

NO

40

26,3%

35

30
16,1%
14,6%

25
15,3%

20
8,8%
P s e 8%
10
2,9%  2,2%
5 -
0 n T . T - T T T T

07-08 08-09 09-10 10-11 11-12 12-13 13-14 14-15 15-16

Figura 24.- Diagrama de barras de la distribucién anual del VPIH-4 de la cohorte VPIH global (sobre las
barras porcentajes respecto al total de VPIH-4 detectados).

El otofio fue la estacion del afio en la que méas casos de VPIH-4 se detectaron (n=87); (63,5%).
En primavera fueron 6 casos (4,4%), en verano 9 (6,6%) y en invierno 35 (25,5%).

Los meses de noviembre y diciembre (34 casos cada uno) fueron los meses del afio en que

mas casos de VPIH-4 se identificaron (figura 25).
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Figura 25.- Diagrama de barras de la distribucién por mensual del VPIH-4 de la cohorte VPIH global
(sobre las barras porcentajes respecto al total de VPIH-4 detectados).
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Figura 26.- Circulacion mensual de los diferentes serotipos de la cohorte VPIH global durante el periodo
de estudio.

Al comparar la circulaciéon de los distintos serotipos de VPIH a lo largo del periodo de estudio
se observo que el serotipo VPIH-3 fue claramente dominante en los ocho primeros meses del
afo, mientras que en los periodos de otofio (septiembre-diciembre) se produjo aparentemente
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un aumento de frecuencia en todos los serotipos (figura 26), no mostrando grandes diferencias
cuantitativas entre ellos en el global del periodo de estudio. Sin embargo, en los otofios de los
aflos impares predominaron VPIH-1 y VPIH-2 debido al incremento de circulacién bienal
previamente referido (pags 114-116).

6.1.2.5. Pacientes con mas de un episodio de infeccion por VPIH

Las detecciones repetidas de VPIH (distintos episodios) fueron infrecuentes. En catorce
pacientes de toda la cohorte se detectaron varios episodios de VPIH durante el periodo de
estudio (2,1%), detectdndose dos episodios en trece pacientes y tres en un paciente (0,1%).
Las infecciones de repeticion correspondieron a distintos serotipos excepto en tres de los
episodios repetidos (21,4%) que fueron causados por el mismo (serotipo 1 en un caso y
serotipo 4 en los otros dos) y estuvieron separadas por periodos de no enfermedad. Diez de los
catorce casos (71,4%) presentaron comorbilidades. Las infecciones mudltiples fueron mas
frecuentes en el segundo episodio (ocho en el segundo versus cuatro en el primero) (tabla 11).
Aunque la cantidad de casos fue escasa, las reinfecciones se comportaron de manera similar o

presentando clinica mas leve que el primer episodio.

Tabla 11.- Caracteristicas de las detecciones repetidas de VPIH durante el periodo de estudio.

Detecciones D Combinacion | Codetecciones | Codetecciones .
. entre . ; . Comorbilidad
repetidas de VPIH de serotipos virales 1° virales 2° :
- ambos - . - . asociada
(n=14) . : de VPIH episodio episodio
episodios
Varoén, 12 meses* A1
de edad 9 3 4 No Mdiltiple No
Varon, 21 meses 3 3 4 No Rinovirus Atr(,aslla
esofagica.
Mujer, 8 meses 11 3 4 No No Slndrqme de
Leigh
Varén, 9 meses 9 1 3 VRS Multiple Asma
Varon, 19 meses 2 2 3 VRS Multiple No
Tetraplejia
Varon, 56 meses 22 1 4 No Coronavirus espastica
disténica
Varén, 3 meses 2 1 1 No No No
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Varén, 26 meses 2 2 4 No VRS Asma
Varén, 76 meses 16 2 3 No No Encefg[opatla
no filiada
Varén, 49 meses 1 1 2 No No Asma, Z‘emofllla
Varén, 32 meses 3 1 4 Multiple No Asma
Neumonias de
Varon, 22 meses 18 4 4 Multiple No repeticion,
bronquiectasias.
Mujer, 8 meses 8 3 4 No VRS No
Varén, 2 meses** 7 9 3 4 3 No Rinovirus Sd Moebius

Sd: sindrome. VRS: virus respiratorio sincitial. *La edad en meses hace referencia a la que tenian los pacientes en el
primer episodio. **Caso con tres episodios de VPIH. 1: deteccion de = 3 virus respiratorios.

6.1.2.6. Deteccion de multiples virus

VPIH se asocié a otros virus respiratorios en el 52,8% de los casos (n=352) de la cohorte. En la

tabla 12 se refiere la distribucién de los diferentes virus codetectados, objetivandose un alto

porcentaje de deteccibn de mas de dos virus (26,4% de las codetecciones). El virus mas

frecuentemente detectado junto a VPIH, fue rinovirus.

Tabla 12.- Detecciones de otros virus junto a VPIH durante el periodo estudiado.

Virus respiratorios codetectados Casos Porcentaje
Rinovirus 152 43,2
VRS 39 11,1
Adenovirus 20 5,7
Influenza 13 3,7
Metapneumovirus 9 2,6
Coronavirus 9 2,6
Bocavirus 17 4,8
Codeteccion multiple (> 2 virus) 93 26,4
Total 352 100

VRS: virus respiratorio sincitial. VPIH: virus parainfluenza humano.
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Cuando se analizé por serotipos de VPIH la frecuencia de detecciones multiples con otros virus

respiratorios se observo que las detecciones multiples fueron significativamente mas frecuentes

con el serotipo VPIH-4 (tabla 13).

Tabla 13.- Analisis de las detecciones muiltiples y los serotipos VPIH de la cohorte VPIH global.

VPIH_gIobaI VPIH-1 VPIH.2 VPIH.a —
(n=661)
n (%) n (%) n (%) n (%) p*
Deteccién | 45 (49,5) 27 (45,0) 187 (50,1) 88 (64,2)
multiple 0,02
No | 46(50,5) 33 (55,0) 186 (49,9) 49 (35,8)

* Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

En seis casos (0,9%) se detectd, ademas, Bordetella pertussis en la muestra nasofaringea.
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6.2. VPIH EN EL AMBITO HOSPITALARIO

6.2.1. Descripcidon general de la muestra

Se definieron como casos del ambito hospitalario aquellos detectados en las Secciones de

Urgencias, Hospitalizacion y UCIP del Servicio de Pediatria del HUD, ascendiendo a un total de

644 casos. Se excluyeron por no disponer de la totalidad de sus datos clinicos, los casos

procedentes de Atencion Primaria, de la Unidad de Hospital de Dia del HUD y los procedentes

de otros centros hospitalarios de Gipuzkoa que sumaron 23 (figura 27).

4 ' 4 '
CASOS
CASOS TOTALES AMBITO
n=667 HOSPITALARIO
n=644
N J - J

p
Infeccion respiratoria con

VPIH
n=551

a

EXCLUIDOS n=23

Otras infecciones con
VPIH

n=>51

.

Asintomaticos con VPIH

n=21

'

Infecciones nosocomiales

n=21

ot

Figura 27.- Diagrama de flujo de la cohorte VPIH global.

Para el posterior analisis, los casos se dividieron en cuatro grupos en base al contexto clinico

del episodio.
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a) Infecciones respiratorias con VPIH. Se incluyeron 551 casos (85,6%) con sintomatologia
respiratoria y deteccion de VPIH. Se analizaron tanto las detecciones Unicas de VPIH
(n=261) como las mdltiples con otros virus respiratorios (n=290). Se compararon los casos
gue han requerido hospitalizacién con los casos no hospitalizados (figura 28).

HOSPITALIZADOS
n=142

VPIH UNICO
n= 261

NO HOSPITALIZADOS
; n=119
INFECCION

RESPIRATORIA CON
VPIH

n=551
HOSPITALIZADOS

n=173

VPIH MULTIPLE
n= 290

NO HOSPITALIZADOS
n=117

Figura 28.- Diagrama de flujo de la cohorte VPIH-infeccién respiratoria.

Respecto a las infecciones multiples (n=290) que como se ha dicho representaron el 52,6%
de los casos, ademas de VPIH, se codetectaron otro u otros virus respiratorios. La

distribucion de los virus codetectados se expone en la siguiente tabla 14.

Tabla 14.- Relacion de otros virus respiratorios en la cohorte VPIH-infeccidn respiratoria.

Codetecciones de otros virus respiratorios Casos Porcentaje
Rinovirus 121 41,7
VRS 33 11,4
Adenovirus 15 5,2
Influenza 11 3,8
Metapneumovirus 7 2,4
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b)

c)

d)
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Coronavirus 9 3,1

Bocavirus 12 4,1

Infeccion multiple (> 2 virus respiratorios) 82 28,3
Total 290 100

VRS: virus respiratorio sincitial.

Infecciones bacterianas asociadas a VPIH. En este grupo se incluyeron un total de 51
casos (7,9%) con deteccion de VPIH pero clinica principal atribuible a otro agente etiol6gico
confirmado o sospechado, precisando ingreso hospitalario casi la totalidad de este grupo
(n=50; 98%). En la tabla 15 se refieren los diferentes cultivos positivos que documentaron

dichas infecciones.

Tabla 15.- Infecciones bacterianas asociadas a VPIH en la cohorte VPIH-infeccién respiratoria.

Otras infecciones Casos Porcentaje
Hemocultivo 5 9,8
Urocultivo 16 314
Coprocultivo 8 15,7
Otros* 22 43,1
Total 51 100

*Otros: cultivo de LCR (n=5), de liquido pleural (n=6), cultivo de celulitis/absceso (n=9),
infeccion osteoarticular (n=2).

Pacientes asintométicos con deteccion de VPIH. Se detectaron un total de 21 casos
(3,3%) con deteccion de VPIH casual, sin presentar sintomatologia infecciosa. La mayoria
correspondieron a pacientes hospitalizados por otro motivo diferente a infeccidn respiratoria
pero que fueron muestreados como parte del protocolo de admisién que se sigue en el
HUD en épocas de epidemias virales. Algunos casos podrian corresponder a infecciones

recientes ya curadas y excrecion viral residual.

Infecciones nosocomiales. Se incluyeron un total de 21 casos (3,3%). La mediana de
edad fue de 18 meses (rango: 1-119) y el 57,1% de los casos fueron varones. Las
infecciones nosocomiales ocurrieron repartidas a lo largo del aflo de manera parecida,
siendo detectados en primavera 7 casos (33,4%), en otoiio 6 (28,6%) y 4 (19%) en verano

e invierno, respectivamente.
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El serotipo predominante entre las infecciones nosocomiales fue VPIH-3, siendo la
proporcion de infecciones nosocomiales similar para cada serotipo (analisis mediante

prueba exacta de Fisher para comparaciones intragrupales, p>0,05) (tabla 16).

Tabla 16.- Distribucion de los serotipos en las infecciones nosocomiales de la cohorte VPIH-infeccién
respiratoria.

Casos nosocomiales .
. Total de casos ; Casos nosocomiales y
Serotipo y frecuencias por ; .
(n) ; frecuencias relativas
serotipo

VPIH-1 88 2(2,3) 2(9,5)
VPIH-2 57 1(1,8) 1(4,8)
VPIH-3 359 14 (3,9) 14 (66,7)
VPIH-4 134 4(3,0) 4(19,0)

Total 638 21 (3,3) 21 (100)

No se pudo detallar la sintomatologia ni el impacto clinico de estos casos ya que no se dispuso

de suficientes datos en la mayoria de ellos.

6.3. INFECCION RESPIRATORIA ASOCIADA A VPIH
6.3.1. Epidemiologia
Datos globales

La cohorte de infeccion respiratoria asociada a VPIH consta de 551 episodios. La distribucion
por edad, anualidad, estacionalidad y serotipos del grupo de infeccion respiratoria fue similar a
la descrita previamente (apartado 6.1, epidemiologia general, pags. 110-114) para la cohorte
de VPIH global. Brevemente, la mediana de edad del grupo de infeccion respiratoria fue de
siete meses (rango 0-177). El 57,2% (n=315) de los casos fueron varones y el 42,8% (n=236)

mujeres.

El 55% de los casos (n=303) correspondieron a VPIH-3; 20,7% (n=114) a VPIH-4; 13,8%
(n=76) a VPIH-1; 9,4% (n=52) a VPIH-2 (Anexo VIl [A]). Seis pacientes (1,1%) presentaron
infecciones con mas de un serotipo del VPIH en la misma muestra nasofaringea, habiendo sido

excluidos de los diferentes analisis estadisticos cuando se analizan las posibles diferencias por
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serotipo. El detalle relativo a la distribucién anual y estacionalidad puede verse en el anexo VIl
(B, C, D).

Variables relacionadas con el paciente

- Edad y sexo. De manera similar a lo que ocurrié en la cohorte global (n=667), en la cohorte
de infeccion respiratoria con VPIH Unico (n=261) el grupo de edad en el que se observéd un
mayor numero de casos para cada uno de los serotipos fue el de lactantes menores de seis

meses.

VPIH-3 fue el VPIH mas frecuentemente detectado en este grupo de edad, si bien el
porcentaje de aislamientos fue menor para este serotipo que para el resto, con diferencias en el
limite de la significacion estadistica.

En las siguientes franjas etarias (6-23 meses) también se detectd méas frecuentemente el
serotipo VPIH-3. Sin embargo, en los pacientes mayores de 60 meses la proporcion de casos
de este serotipo fue significativamente menor y mayor la de VPIH-4. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para el sexo (tabla 17).

Tabla 17.- Edad, sexo y serotipos en el grupo de infeccion respiratoria, excluyendo los casos con
detecciones virales multiples.

VPIH Unico (n=260) VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4 p
SUb oSSy S ) n (%) n (%) n (%)
< 6 (nN=148) 24 (66,7) 19 (67,9) 76 (49,7) 29 (67,4) 0,05*
6-11 (n=43) 3(8,3) 1(3,6) 34 (22,2) 5(11,6) <0,05"
Subtotal <12 meses 27 (75,0) 20 (71,4) 110 (71,9) 34 (79,1) 0,8*
12-23 (n=27) 2 (5,6) 1(3,6) 23 (15,0) 1(2,3) <0,05°
24-59 (n=29) 3(8,3) 6 (21,4) 17 (11,1) 3(7,0) >0,05%*
> 60 (n=13) 4(11,1) 1(3,6) 3(2,0) 5 (11,6) <0,05"
Subtotal >24 meses 7 (19,4) 7 (25,0) 20 (13,1) 8 (18,6) 0,4*
Total (n=260) 36 (100) 28 (100) 153 (100) 43 (100) -
Edad (meses) Mediana (rango)Mediana (rango), Mediana (rango) |[Mediana (rango)
3 (0-126) 2 (0-75) 6 (0-88) 2 (0-177) 0,32%**
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VPIH Gnico (n=260) VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Varén 23 (63,9) 16 (57,1) 89 (58,2) 20 (46,5)
Sexo 0,44
Mujer 13 (36,1) 12 (42,9) 64 (41,8) 23 (53,5)

R: rango. *Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. T: prueba exacta de Fisher p=0,00 para la
comparacioén de los grupos VPIH-3 frente al resto. ¢ : prueba exacta de Fisher p=0,00 para la comparacién de los
grupos VPIH-3 frente al resto de serotipos. Q: prueba exacta de Fisher p=0,01 para la comparacion de los grupos
VPIH-3 frente al resto de serotipos; y p= 0,04 para la comparacién de los grupos VPIH-4 frente al resto de serotipos.
**Analisis mediante prueba exacta de Fisher. ***Analisis mediante prueba de Kruskal-Wallis.

- Lactancia materna, antecedentes gestacionales y patologia previa. El 25,9% (n=66) de
los nifios de la cohorte de infeccion respiratoria asociada a VPIH Unico fueron alimentados con
lactancia materna durante 4 meses, siendo la mediana de duracion de la cohorte en general de

dos meses (rango: 1-24).

En cuanto a los antecedentes gestacionales, el 16,1% de los casos (n=42) fueron pacientes
con historia de prematuridad, el 79,3% (n=207) nacidos a término y el 3,1% (n=8) postérmino.

No se conoci6 el dato en el 1,5% de los casos (n=4).

El 28,6% (n=75) de los nifios de la cohorte presentaron alguna patologia previa, siendo las mas
frecuentes neumopatias (n=47) (62,7%). Entre éstas, el 24% (n=18) present6 asma, el 60%
(n=45) alguna bronquiolitis previa, el 44% (n=33) episodios recurrentes de sibilancias, el 1,3%
(n=1) displasia broncopulmonar y ningln paciente present6 laringitis recurrentes. El 13,3%

(n=10) presentaron alguna cardiopatia y el 20% (n=15) patologia neuroldgica.

No se observé ningln caso de inmunodeficiencia congénita. Por el contrario, tres pacientes
(4%) presentaron inmunodeficiencias adquiridas; concretamente, pacientes oncoldgicos bajo

tratamiento quimioterapico.

En el grupo de pacientes con infeccion respiratoria y deteccion de VPIH Unico, cuando se
analizé la distribucién de las variables referidas (lactancia materna, antecedentes gestacionales
y patologia previa) entre los cuatro serotipos, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (tabla 18).
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Tabla 18.- Relacion entre las variables relacionadas con el paciente y los serotipos en la cohorte de
VPIH-infeccidn respiratoria, excluyendo las detecciones virales multiples.

VPIH Unico VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
(n=260) (n=36) (n=28) (n=153) (n=43)
n (%) n (%) n (%) n (%) p
Parto
- Pretérmino 5 (13,9) 6 (21,4) 24 (16,1) 7 (16,3)
- A término +
Postérmino 31 (86,1) 22 (78,6) 125 (83,9) 36 (83,7) 0,87*
LM al menos 4 meses 8(22,2) 4 (14,3) 43 (28,1) 10 (23,3) 0,44*
Neumopatia 6 (16,7) 5(17,9) 31 (20,3) 4 (9,3) 0,42*
Cardiopatia 2 (5,6) 0 7 (4,6) 1(2,3) >0,05**
Enfermgdades 1(2,8) 2(7,1) 10 (6,5) 2(4,7) >0,05**
neurolégicas
Inmunodeficiencias 0 0 3(2,0) 0 >0,05**

LM: Lactancia materna. * Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis mediante prueba exacta
de Fisher.

- Variables relacionadas con el paciente y detecciones Unicas versus multiples. Como se
describe en la tabla 19, la mediana de edad fue menor en los pacientes con detecciones Unicas
de VPIH siendo las diferencias estadisticamente significativas. Esta diferencia fue debida a la
mayor proporcion observada de infecciones Unicas en los pacientes menores de seis meses de
edad (Ji cuadrado de Pearson, p=0,00). En las franjas etarias siguientes (6-11 y 11-23 meses
de edad) la proporcion de casos con detecciébn mdultiple fue mayor (p=0,01 y p=0,00,

respectivamente), pero en los nifios mayores la distribucion fue similar (p>0,05).

Entre los prematuros se observé una mayor proporcion de infecciones con VPIH Unico. Por otra
parte, la proporcion de casos con VPIH mudltiple (codetecciones virales), fue mayor entre los
pacientes alimentados con lactancia materna durante cuatro meses y entre aquellos que

presentaron como comorbilidad neumopatias.

Sin embargo, en un analisis multivariante mediante regresion logistica binaria para las variables
relacionadas con el paciente, ajustado por edad, Unicamente se confirmd la significacion
estadistica para la lactancia materna, la cual se mostr6 factor protector para la detecciéon Unica.
El analisis multivariante no confirmo las asociaciones encontradas con la heumopatia y los

antecedentes gestacionales.
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Tabla 19.- Relacion entre las variables relacionadas con el paciente y los casos de VPIH Unico versus

VPIH multiple.
VPIH-infeccién VPIH Unico VPIH maltiple Total Andlisis Anélisis
respiratoria (n=551) (n=261) (n=290) univariante |multivariante
n (%) n (%) n (%) p ’
(OR IC 95%)
Edad (meses)
-<6 148 (56,7) 91 (31,4) 239 (43,4)
-6-11 43 (16,5) 73 (25,2) 116 (21)
-12-23 27 (10,3) 77 (26,6) 104 (18,9)
- 24-59 29 (11,1) 41 (14,1) 70 (12,7)
0,00
-2
260 14 (5,4) 8(2,8) 22 (4,0) 0,00* (0,361-0,766)
Edad(meses)
cuantitativa¥ 3(0-177) 9(0-115) 7(0-177) 0,00** -
Varén 148 (56,7) 167 (57,6) 315 (57,2)
Sexo
Mujer 113 (43,3) 123 (42,4) 236 (42,8) 0,84* -
Parto
- Pretérmino 42 (16,3) 30 (10,4) 72 (13,2)
- A término +
Postérmino 215 (83,7) 258 (89,6) 473 (86,8) 0,04* >0,05
0,00
LM al menos 4 meses 66 (25,9) 131 (45,8) 197 (36,4)
0,00* (0,317-0,668)
Neumopatia 47 (18,0) 80 (27,6) 127 (23,0) 0,01* >0,05
Cardiopatia 10 (3,8) 11 (3,8) 21 (3,8) 0,98* -
Enfermedad
neurolégica 15(5.7) 16 (5,5) 31(56) 0,91* -
Inmunodeficiencias 3(1,2) 3(1,0) 6(1,1) Lxxx -

LM: Lactancia materna.

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis mediante la prueba

estadistica U de Mann Whitney. ***Analisis mediante prueba exacta de Fisher. ¥ : mediana (rango) en meses.

Variables no relacionadas con el paciente (ambientales)

Las variables no relacionadas con el paciente o ambientales y su relacién con la infeccion Unica

o multiple de VPIH se exponen en la tabla 20.
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Entre los nifios que asistian a la guarderia/escuela, que presentaban vacunacion adecuada a

su edad y vacunacion antineumocacica, la proporcién de casos con deteccion viral multiple fue

mayor. Sin embargo, en el andlisis multivariante incluyendo la edad, no se observaron

diferencias estadisticamente significativas para ninguna de estas variables.

Tabla 20.- Relacion entre las variables ambientales paciente y los casos VPIH Gnico versus detecciones

virales multiples.

VPIH-infeccion VPIH Gnico | VPIH multiple Total Andlisis Andlisis
respiratoria (n=551) (n=261) (n=290) univariante | multivariante
n (%) n (%) n (%) p* p
Si 75 (34,1) 81 (33,6) 156 (33,8)
Tabaquismo No 145 (65,9) 160 (66,4) 305 (66,2)
pasivo
Perdidos 41 (-) 49 (-) 90 (-) 0,91 -
Hermanos® 166 (63,6) 168 (57,9) 334 (60,6) 0,17 -
Guarderia/Escolar 68 (26,1) 126 (43,4) 194 (35,2) 0,00 >0,05
Vacunaciéon completa 210 (80,5) 258 (89,0) 468 (84,9) 0,01 >0,05
VANC completa 69 (26,4) 117 (40,3) 186 (33,8) 0,00 >0,05

VANC: vacuna antineumocdcica conjugada. * Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

Y La mediana de hermanos fue de uno (rango 0-3).

Cuando se analizé la relacion entre las variables no relacionadas con el paciente y su

distribucion entre los diferentes serotipos no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (tabla 21).

Tabla 21.- Relacion entre variables ambientales y los serotipos en la cohorte de VPIH-infeccién
respiratoria, excluyendo las codetecciones de otros virus respiratorios.

VPIH Gnico VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
(n=260) (n=36) (n=28) (n=153) (n=43)
n (%) n (%) n (%) n (%) p*
Tabaco 15 (45,5) 7(29,2) 44 (35,5) 8(21,1) 0,16
Hermanos 19 (52,8) 19 (67,9) 95 (62,1) 32 (74,4) 0,23
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Guarderia/Escuela 8 (22,2) 8 (28,6) 42 (27,5) 9 (20,9) 0,78
Vacunacion

completa 31(86,1) 23 (82,1) 125 (81,7) 30 (69,8) 0,26

VANC completa 8 (22,2) 8 (28,6) 47 (30,7) 5(11,6) 0,08

VANC: vacuna antineumocdcica conjugada. * Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

6.3.2. Sintomatologia clinica

Sintomas clinicos globales. En la tabla 22 se exponen las principales manifestaciones
clinicas que presentaron los nifios con muestras nasofaringeas positivas para VPIH Unico, con
detecciones virales multiples y la totalidad. Los pacientes con detecciones virales mdltiples
presentaron mas fiebre, dificultad respiratoria y broncoespasmo, con diferencias
estadisticamente significativas. Por el contrario, entre los casos con episodios de apnea, la
proporcion de casos con VPIH (nicos fue mayor, siendo la diferencia estadisticamente
significativa. No se observaron diferencias significativas en otras manifestaciones clinicas como

cuadro catarral, tos, estridor, vdmitos o convulsiones.

Sin embargo, al realizar el andlisis multivariante, incluyendo la edad, no se observaron

diferencias significativas para ninguna de las variables previamente mencionadas.

Tabla 22.- Distribucion de las variables clinicas de la cohorte VPIH-infeccion respiratoria y las diferencias
entre VPIH Unico y deteccion en la misma muestra de otros virus (codeteccion viral).

VEIH-infeccién VPIH Unico VPIH multiple Total Anéli_sis Ar}élis:is
respiratoria (n=551) (n=261) (n=290) univariante multivariante
n (%) n (%) n (%) p* P
(OR IC 95%)
Fiebre 141 (54,0) 186 (64,1) 327 (59,3) 0,02 >0,05
Cuadro catarral 231 (88,5) 263 (90,7) 494 (86,7) 0,4 -
Tos 185 (70,9) 220 (75,9) 405 (73,5) 0,19 -
Estridor 10 (3,8) 19 (6,6) 29 (5,3) 0,15 -
Dificultad respiratoria 105 (40,2) 142 (49,0) 247 (44,8) 0,04 >0,05
Broncoespasmo 85 (32,6) 122 (42,1) 207 (37,6) 0,02 >0,05
Episodios de apnea 24 (9,2) 12 (4,1) 36 (6,5) 0,02 >0,05
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Vémitos

64 (24,5)

89 (30,7)

153 (27,8)

0,11

Convulsién

6 (2,3)

8 (2,8)

14 (2,5)

0,73

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

Sintomas clinicos y serotipos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

para las variables clinicas analizados entre los diferentes serotipos (tabla 23).

Tabla 23.- Distribucion de las variables clinicas por serotipos en el grupo VPIH Unico.

VPIH Gnico (n=260) ) pldes, e e
n (%) n (%) n (%) n (%) P

Fiebre 18 (50,0) 19 (67,9) 85 (55,6) 19 (44,2) 0,24*

Cuadro catarral 32 (88,9) 23 (82,1) 138 (90,2) 37 (86,0) 0,62*

Tos 26 (72,2) 15 (53,6) 107 (69,9) 36 (83,7) 0,06*
Estridor 1(2,8) 1(3,6) 6 (3,9) 24,7 >0,05**

Dificultad respiratoria 16 (44,4) 9(32,1) 62 (40,5) 17 (39,5) 0,79*

Broncoespasmo 12 (33,3) 7 (25,0) 49 (32,0) 16 (37,2) 0,76*
Episodios de apnea 1(2,8) 4 (14,3) 16 (10,5) 3(7,0) >0,05**

Vémitos 6 (16,7) 5 (17,9) 45 (29,4) 8 (18,6) 0,2*
Convulsién 0 0 5 (3,3) 1(2,3) >0,05**

*Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Analisis mediante prueba exacta de Fisher.

Sintomas clinicos y grupos de edad. En la tabla 24 se expone la sintomatologia clinica en

funcion de la edad.

La fiebre fue menos frecuente en los pacientes menores de seis meses y la mayor proporcion

de pacientes con fiebre se observo entre los de 12 y 23 meses de edad. El broncoespasmo fue

también menos frecuente en los nifios menores de seis meses de edad que en los de mayor

edad. Por el contrario, los episodios de apnea fueron mas frecuentes en los menores de seis

meses, con diferencia estadisticamente significativa. Para el resto de variables consideradas

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 24.- Relacion entre las variables clinicas y los grupos de edad en el grupo VPIH Gnico.

e Soal) | <6(n=148) | 611 (n=a3) | X3 vy | 260(n=14)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p
Fiebre 60 (40,5) 27 (62,8) 24 (88,9) 23 (79,3) 7 (50,0) 0,00*
Cuadro catarral 131 (88,5) 40 (93,0) 23 (85,2) 23 (79,3) 14 (100,0) | >0,05**
Tos 108 (73,0) 31(72,1) 15 (55,6) 19 (65,5) 12 (85,7) 0,28*
Estridor 6 (4,1) 2 (4,7) 2 (7,4) 0 0 >0,05%*
rgs'gﬁgttgga 53(35,8) | 20(46,5) | 12 (44,4) 12 (41,4) 8(57,1) | 043
Broncoespasmo 34 (23,0) 21 (48,8) 8 (29,6) 13 (44,8) 9 (64,3) 0,01*
Episodios de apnea | 20 (13,5) 3(7,0) 1(3,7) 0 0 <0,05"
Vémitos 34 (23,0) 15 (34,9) 6 (22,2) 9 (31,0) 0 0,09*
Convulsién 1(0,7) 1(2,3) 2 (7,4 0 2(14,3) -

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher. m:prueba exacta

de Fisher p=0,01 para la comparacion de grupos <6 meses frente al resto de franjas etarias.

Sintomas clinicos en los casos hospitalizados. Los pacientes de la cohorte infeccién por

VPIH Unico hospitalizados presentaron con mayor

frecuencia dificultad

respiratoria,

broncoespasmo, estridor y episodios de apnea que los pacientes no hospitalizados, con

diferencias estadisticamente significativas. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas para el resto de variables clinicas analizadas (tabla 25).

Tabla 25.- Distribucion de las variables clinicas en el grupo VPIH Unico entre los hospitalizados y no

hospitalizados.

VPIH Unico (n=261)

No hospitalizados (n=119)

Hospitalizados (n=142)

n (%) n (%) p
Fiebre 65 (54,6) 76 (53,5) 0,86*
Cuadro catarral 102 (85,7) 129 (90,8) 0,2*
Tos 80 (67,2) 105 (73,9) 0,23*
Estridor 1(0,8) 9(6,3) 0,02**
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Dificultad respiratoria 34 (28,6) 71 (50,0) 0,00*
Broncoespasmo 26 (21,8) 59 (41,5) 0,00*
Episodios de apnea 5(4,2) 19 (13,4) 0,01*
Vomitos 31 (26,1) 33(23,2) 0,56*
Convulsion 1(0,8) 5(3,5) 0,22**

*Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher.

6.3.3. Laboratorio

Datos analiticos globales. La leucocitosis, neutrofiia y una PCR elevada fueron mas
frecuentes en los pacientes con detecciones virales multiples, si bien la Ultima variable se
encontré en el limite de la significacion estadistica. Los pacientes con detecciones mdultiples
virales presentaron una mediana de PCR, leucocitos y neutréfilos en sangre periférica, mayor a
los casos de infeccion con VPIH Unico (tabla 26).

Tabla 26.- Datos analiticos de la cohorte infeccién respiratoria y diferencias entre el grupo VPIH Unico y

VPIH multiple.
VPIH-infeccion L, _ A _ .
respiratoria (n=551) VPIH Unico (n=261) VPIH multiple (n=290) Total estudiados
n (%) n (%) n (%) p*
Si 28 (16,1) 49 (24,1) 77 (14,0)
PCR elevada 0,05
No 146 (83,9) 154 (75,9) 300 (54,5)
Lelcocitos Si 55 (31,8) 99 (48,5) 154 (27,9)
elevados |\, 118 (68,2) 105 (51,5) 223 (40,5) 0,01
Neutrsfilos Si 24 (13,9) 57 (27,9) 81 (14,7)
elevados |\, 149 (86,1) 147 (72,1) 296 (53,7) 0,01
VPIH-infeccién , _ o _
respiratoria (n=551) VPIH Gnico (n=261) VPIH maltiple (n=290) Total
Mediana (rango) Mediana (rango) Mediana (rango) p**
PCR 7 (0,1-278) 18,85 (0,3-350) 10,95 (0,1-350) 0,00
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Leucocitos

11.780 (820-35.140)

13.470 (3.110-35.360)

12.800 (820-35.360)

0,00

Neutréfilos

3.859 (100-23.620)

6.430 (400-63.820)

5.390 (100-63.820)

0,00

* Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. ** Andlisis mediante prueba de U de Mann-Whitney.

Datos analiticos por serotipo. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al

analizar la distribucion de los datos analiticos en los diferentes serotipos de VPIH.

Tabla 27.- Datos analiticos por serotipos en el grupo VPIH Unico.

VPIH Gnico
) VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
n (%) n (%) n (%) n (%) P
PCR Si 2 (9,5) 3(12,5) 17 (16,8) 6 (22,2)
elevada >0,05%
No 19 (90,5) 21 (87,5) 84 (83,2) 21 (77,8)
Leucocitos | S 7 (33,3) 7 (30,4) 31 (30,7) 10 (37,0) o
elevados | 14 (66,7) 16 (69,6) 70 (69,3) 17 (63,0)
Neutrfios | S 4 (19,0) 2(8,7) 14 (13,9) 4 (14,8)
elevados | 17 (81,0) 21 (91,3) 87 (86,1) 23 (85,2) >0,05**
VPIH Gnico
e VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
Mediana Mediana Mediana Mediana -
(rango) (rango) (rango) (rango) P
PCR 6() 4() 70) 13,31 (1) 0,41
Leucocitos 10.820 (1) 10.990 (-) 11.780 (1) 12.600 (-) 0,87
Neutrsfilos 3.750 () 3.460 (-) 3.902 () 3.180 () 0,75

* Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher. ***Andlisis

mediante prueba de Kruskal-Wallis.

Datos analiticos por grupos de edades. El porcentaje de nifios con PCR o neutrofilos

elevados fue menor en los menores de 6 meses de edad. Los valores maximos para estos

parametros se alcanzaron en la franja de 12-23 (PCR) y 24-59 (neutrofilia) meses de edad. Del

137



Resultados

mismo modo, las medianas de la PCR y del nimero de neutrofilos fueron mas bajas en los

menores de seis meses (tabla 28).

Tabla 28.- Datos analiticos por grupos de edad en el grupo de VPIH Unico.

Grupos de
edad en <6 6-11 12-23 24-59 260
meses (n=261)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p
Si 8(8,2) 5(23,8) 8 (42,1) 5(21,7) 2 (15,4)
PCR 0.04*
elevada '
No 90 (91,8) 16 (76,2) 11 (57,9) 18 (78,3) 11 (84,6)
Leucocitos Si 26 (26,8) 11 (52,4) 6 (31,6) 8 (34,8) 4 (30,8) 026+
elevados | o | 71 (73.2) 10 (47,6) 13 (68,4) 15 (65,2) 9 (69,2)
Neutréfilos Si 6 (6,2) 3(14,3) 4(21,1) 8 (34,8) 3(23,1) 005"
elevados | o | 91 (93,8) 18 (85,7) 15 (78,9) 15 (65,2) 10 (76,9)
Grupos de
edad en <6 6-11 12-23 23-59 260
meses (n=261)
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana -
(rango) (rango) (rango) (rango) (rango) P
PCR 4,05 (-) 12,3 (-) 30 (-) 17 (-) 19,8 (+) 0,00
Leucocitos 11.920 (-) 15.610 (-) 13.460 (-) 10.720 (-) 9.280 (-) 0,29
Neutrdfilos 2.800 (-) 5.550 (-) 5.946 (-) 5.550 (-) 8.064 (-) 0,00

R: rango. * Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher,
p=0,00 para la comparacion de los grupos <6 meses frente al resto y para la comparacion de los grupos 24-59
meses frente al resto, p=0,00. *** Andlisis mediante prueba de Kruskal-Wallis.

Datos analiticos en hospitalizados. Los nifios hospitalizados presentaron una mayor
proporcion de casos de PCR elevada respecto a los no hospitalizados. Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para las medianas de los datos
analiticos estudiados (PCR, leucocitos, neutréfilos) entre los nifios hospitalizados y los no

hospitalizados.
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Tabla 29.- Datos analiticos en el grupo VPIH Gnico entre los hospitalizados y no hospitalizados.

VPIH Gnico (n=261) No hospitalizados Hospitalizados
n (%) n (%) p
Si 1(2,9) 27 (19,4)
PCR elevada 0,02*
No 34 (97,1) 112 (80,6)
LeUcocitos Si 9 (26,5) 46 (33,1)
elevados No 25 (73,5) 93 (66,9) 0,46*
Neutrofilos S| 2(5.9) 22 (15.8)
elevados No 32 (94.1) 117 (84,2) >0,05**
VPIH tnico (n=261) No hospitalizados Hospitalizados
Mediana (rango) Mediana (rango) p***
PCR 6,6 (0,2-81) 8 (0,1-278) 0,24
Leucocitos 11.895 (5.420-18.670) 11.780 (820-35.140) 0,67
Neutréfilos 3.115 (440-13.920) 3.902 (100-23.620) 0,15

* Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher. ***Andlisis
mediante prueba de U de Mann-Whitney.

6.3.4. Radiologia

Datos radiolégicos globales. En la tabla 30 se describen los datos relacionados con el

estudio radiolégico. Esta exploracién complementaria se realiz6 en el 68,8% de la cohorte
infeccion respiratoria con VPIH. Los pacientes con detecciones virales multiples presentaron
una proporcién mayor de radiografias alteradas respecto a aquellos con infeccién por VPIH
Gnico, con diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo las diferencias no se
encontraron cuando se analizaron los diferentes tipos de alteraciones, posiblemente por la

fragmentacion de la muestra.
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Tabla 30.- Datos radioldgicos de la cohorte infeccién respiratoria y diferencias entre el grupo VPIH Unico

y VPIH multiple.
VPIH-infecci_c’)n respiratoria VPIH tnico VPIH maltiple Total
(n=551) (n=261) (n=290)
n (%) n (%) n (%)
Rx torax realizada 171 (65,5) 208 (71,7) 379 (68,8)
Rx torax alterada
Ocupacion alveolar 35 (20,5) 58 (27,9) 93 (24,5)
Refuerzo de la trama 35 (20,5) 57 (27,4) 92 (24,3)
Atrapamiento aéreo 4(2,3) 6 (2,9) 10 (2,6)
Refuerzo + atrapamiento 0 2 (1,0 2 (0,5)
Otros 2(1,2) 2 (1,0 4(1,1)
Subtotal* 76 (44,4) 125 (60,1) 201 (53,0)

Rx: radiografia *Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson (p=0,00).

Datos radiol6gicos y serotipos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre el estudio radioldgico y los diferentes serotipos (tabla 31) en el grupo de VPIH Unico.

Tabla 31.- Datos radiol6gicos por serotipo en el grupo de VPIH Unico.

VF(’r']":'ZU(S”O')CO VPIH-1 (n=36) VPIH-2 (n=28) | VPIH-3 (n=153) | VPIH-4 (n=43)
Radiografia
toraia n (%) n (%) n (%) n (%) p*
Si 10 (47,6) 7 (38,9) 47 (45,6) 11 (39,3)
0,88
No 11 (52,4) 11 (61,1) 56 (54,4) 17 (60,7)

* Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

Datos radiol6gicos por grupos de edades. Los pacientes menores de seis meses

presentaron con menor frecuencia radiografia alterada respecto al resto de subgrupos de

edades, y los mayores de 24 meses con mayor frecuencia.
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Tabla 32.- Datos radioldgicos por edades en el grupo VPIH Unico.

Grupos de edad
en meses < 6 (n=148) 6-11 (n=43) 12-23 (n=27) | 24-59 (n=29) | 2 60 (n=14)
(n=261)
Radiografia

o n (%) n (%) n (%) n (%) nee) | p*

Si 19 (22,6) 14 (45,2) 14 (66,7) 18 (81,8) 11 (84,6)
0,00

No 65 (77,4) 17 (54,8) 7 (33,3) 4 (18,2) 2 (15,4)

* Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

Datos radiolégicos en hospitalizados. La proporcion de casos hospitalizados con radiografia
alterada fue mayor que la de los niflos no hospitalizados, siendo las diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla 33.- Datos radiologicos en el grupo VPIH Unico entre los hospitalizados y no hospitalizados.

VPIH Unico (n=261) No hospitalizados Hospitalizados
Radiografia alterada n (%) n (%) p*
Si 14 (28,0) 62 (51,2)
0,01
No 36 (72,0) 59 (48,8)

* Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

6.3.5. Diagnosticos
Diagnosticos al alta en global

Los diagnésticos de alta que recibieron los pacientes se agruparon en distintas patologias,
como se muestra en la tabla 34, donde constan las frecuencias de cada una en general y en

funcién de la deteccion de VPIH Unico o en forma de codeteccidn con otros virus.

Los diagnosticos al alta mas frecuentes fueron por este orden la infeccion de vias respiratorias

superiores (n=111), la bronquiolitis (n=111), la bronquitis/neumonia (n=102) y el asma (n=89).

La infeccion de via respiratoria superior, el sindrome febril y los episodios de apnea se
observaron con mayor frecuencia en el caso de los VPIH Unicos, mientras que la laringitis y el

asma fueron més frecuentes en los pacientes con codetecciones virales. Sin embargo, al

141




Resultados

realizar el analisis multivariante, incluyendo la edad, unicamente se confirmé la significacion

estadistica para el sindrome febril, los episodios de apnea y las infecciones de vias

respiratorias superiores.

Tabla 34.- Relacién entre el diagndstico de alta y el grupo de VPIH dnico y VPIH mdltiple.

VPIH-infeccion respiratoria | VPIH Unico YPI.H Anélisis Anal|§|s
(n=551) (n=261) multiple Total S multivariante
- - (n=290)
p
Diagndsticos n (%) n (%) n (%) p
(OR IC 95%)
0,00
IVRS 67 (25,7) 44 (15,2) 111 (20,1) 0,00*
(0,323-787)
Bronquitis/neumonia 42 (16,1) 60 (20,7) 102 (18,5) 0,17* -
Bronquiolitis 55 (21,1) 56 (19,3) 111 (20,1) 0,61* -
Laringitis 3(1,1) 15 (5,2) 18 (3,3) 0,01** >0,05
Asma 32 (12,3) 57 (19,7) 89 (16,2) 0,02* >0,05
0,01
Sindrome febril 34 (13,0) 22 (7,6) 56 (10,2) 0,03*
(0,260-0,831)
0,02
Episodio de apnea 13 (5,0 4(1,4 17 (3,1 0,02**
P P (>.0) .4) (3.1) (0,080-0,794)
Patologia gastrointestinal 2(0,8) 7 (2,4) 9 (1,6) 0,18* -
Patologia neurolégica 5(1,9) 11 (3,8) 16 (2,9) 0,19* -
Otros 8(3,1) 14 (4,8) 22 (4,0) 0,29* -

IVRS: infeccion de via respiratoria superior.
mediante prueba exacta de Fisher.

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis

Diagnosticos al alta por serotipos. En los episodios con diagnostico de bronquitis/neumonia

se detectd con menor frecuencia el serotipo VPIH-1 respecto al resto de serotipos. Por otra

parte, los episodios de apnea fueron observados mas frecuentemente entre nifios con serotipo

VPIH-2 que con el resto. Para los demas diagndsticos, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (tabla 35).
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Tabla 35.- Distribucion de los diagndsticos al alta por serotipo en el grupo de VPIH Unico.

VPIH (inico (n=260) st \(’::';'85 5 F:"l';?f’) ity
n (%) n (%) n (%) n (%) p
IVRS 12 (33,3) 6 (21,4) 40 (26,1) 9 (20,9) 0,6*
Bronquitis/neumonia 1(2,8) 4 (14,3) 27 (17,6) 10 (23,3) <0,05"
Bronquiolitis 9 (25,0) 4 (14,3) 30 (19,6) 12 (27,9) 0,47*
Laringitis 0 1(3,6) 2(1,3) 0 >0,05**
Asma 6 (16,7) 1(3,6) 20 (13,1) 4(9,3) >0,05%*
Sindrome febril 6 (16,7) 7 (25,0) 15 (9,8) 6 (14,0) 0,15*
Episodios de apnea 0 4 (14,3) 8 (5,2) 1(2,3) <0,05%
Patologia gastrointestinal 0 0 2(1,3) 0 -
Patologia neurolégica 0 0 5(3,3) 0 -
Otros 2 (5,6) 1(3,6) 4 (2,6) 1(2,3) -

IVRS: infeccidon de via respiratoria superior.

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Analisis

mediante prueba exacta de Fisher. t:prueba exacta de Fisher, p=0,01 para la comparacion de los grupos VPIH-1
frente al resto de serotipos. Q:prueba exacta de Fisher, p=0,04 para la comparacién de los grupos VPIH-2 frente al

resto de serotipos.

Diagnésticos al alta por edades. Los pacientes diagnosticados de episodios de apnea,

infeccién de via respiratoria superior, bronquiolitis y sindrome febril, presentaron una mediana

de edad menor respecto a los nifios diagnosticados de bronquitis/neumonia, asma o laringitis,

con diferencias estadisticamente significativas (tabla 36).

Tabla 36.- Diagnésticos al alta y edad media en el grupo de VPIH Unico.

VPIH Unico (n=261) Mediana de edad Rango p*
Episodios de apnea 1 0-18
Infeccidn via respiratoria superior 2 0-177
Bronquiolitis 2 0-11
Sindrome febril 2 0-52 0,00
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Patologia gastrointestinal 8 4-12
Otros 9 0-96
Bronquitis/neumonia 12 0-79
Laringitis 16 10-23
Asma 17 2-126
Patologia neurolégica 26 8-88

*Andlisis mediante prueba de Kruskal Wallis.

Los diagndsticos de infeccién de via respiratoria superior, episodios de apnea y bronquiolitis se

efectuaron con mayor frecuencia en los menores de seis meses. El diagnéstico de asma fue

significativamente mayor en los mayores de 60 meses y significativamente menor en los

menores de seis meses. La laringitis presentdé mayor frecuencia entre los pacientes con edad

entre 12 y 23 meses. El diagnéstico de bronquitis/neumonia fue significativamente mas

frecuente en los pacientes mayores de 24 meses (tabla 37).

Los casos observados con diagnéstico al alta de patologia neurolégica y patologia

gastrointestinal fueron escasos por lo que no pudieron realizarse comparaciones validas. Para

el resto de diagndsticos al alta no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en

funcion de la edad.

Tabla 37.- Distribucion de los diagnosticos de alta por grupos de edad en el grupo de VPIH Gnico.

Grupos de edad en <6 6-11 12-23 24-59 2 60
meses (n=261) (n=148) (n=43) (n=27) (n=29) (n=14)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p
IVRS 49 (33,1) 7 (16,3) 6 (22,2) 4 (13,8) 1(7,1) 0,02*
Bronquitis/neumonia 16 (10,8) 5(11,6) 7 (25,9) 10 (34,5) 4 (28,6) 0,01*
Bronquiolitis 42 (28,4) 13 (30,2) 0 0 0 <0,05"
Laringitis 0 1(2,3) 2 (7,4) 0 0 <0,05°
Asma 4(2,7) 8 (18,6) 7 (25,9) 6 (20,7) 7 (50,0) 0,00*
Sindrome febril 21 (14,2) 5(11,6) 2 (7,4) 6 (20,7) 0 >0,05**
Episodios de apnea 12 (8,1) 0 1(3,7) 0 0 <0,05°
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Patologia
gastrointestinal 10,7 0 1GE7) 0 0 i
Patologia neurolégica 0 1(2,4) 1(3,3) 2(9,5) 1(5,9) -
Otros 3(2,0) 3(7) 0 1(3,4) 1(7,1) -

IVRS: Infeccién de via respiratoria superior. *Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. :prueba exacta
de Fisher, p=0,00 para la comparacién de los grupos <6 meses frente al resto de edades. Q:prueba exacta de
Fisher, p=0,04 para la comparacion de los grupos <12-23 meses frente al resto de las edades. @:prueba exacta de
Fisher, p=0,01 para la comparacién de los grupos <6 meses frente al resto de edades. **Andlisis mediante prueba
exacta de Fisher (p>0,05).

Diagnésticos en hospitalizados versus no hospitalizados. La mayoria de los casos
diagnosticados de infeccién de vias respiratorias superiores no fueron hospitalizados. Una
mayor proporcion de episodios con diagnéstico de bronquitis/neumonia, apnea y asma fueron
hospitalizados. Para el resto de diagnosticos al alta no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre hospitalizados y no hospitalizados.

Tabla 38.- Distribucion de los diagndésticos de alta entre hospitalizados y no hospitalizados.

VPIH Gnico (n=261) No ho(ﬁgiltzilg)zados Hos(;:]itzzallilzze)ldos
n (%) n (%) P
IVRS 62 (52,1) 5 (3,5) 0,00*
Bronquitis/neumonia 21,7 40 (28,2) 0,00**
Bronquiolitis 24 (20,2) 31 (21,8) 0,74*
Laringitis 0 3(2,1) 0,25**
Asma 9 (7,6) 23 (16,2) 0,03*
Sindrome febril 19 (16,0) 15 (10,6) 0,2*
Episodios de apnea 2,7 11 (7,7) 0,04**
Patologia 0 2(1,4) 0.5%*
gastrointestinal '
Patologia neuroldgica 1(0,8) 4 (2,8) 0,4**
Otros 0 8 (5,6) 0,01**

IVRS: Infeccidon de via respiratoria superior. *Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.
**Analisis mediante prueba exacta de Fisher.
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6.3.6. Impacto sanitario
6.3.6.1. Hospitalizacion

Del total de 551 episodios atendidos en el HUD, mayoritariamente en el area de Urgencias de
Pediatria (figura 29):

- 315 (57,2%) ingresaron en planta de hospitalizacion,
- 50 (9,1%) en observacion de urgencias de pediatria (OUP) durante unas horas
pudiendo ser dados de alta posteriormente,

- 186 (33,8%) fueron dados de alta, tras la consulta en Urgencias de Pediatria

De los 315 pacientes que ingresaron en planta de hospitalizacion, 41 (7,4%) ingresaron en la
UCIP.

W Alta

mOUP

W Planta

I Hospitalizacion
m UcCIP

Figura 29.- Gréfico de distribucidn global de la cohorte VPIH-infeccion respiratoria por destinos
asistenciales.

Distribucién de los destinos asistenciales en relacién con el tipo de infeccion (VPIH
Gnico o codeteccion de otros virus), con los serotipos y con la edad. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas cuando se analizé la distribucion de los diferentes
destinos asistenciales entre las detecciones VPIH Unicas y aquellas con codeteccion de otros
virus respiratorios (tabla 39). Del mismo modo, cuando se seleccionaron las infecciones en las
gue Unicamente se detectdé VPIH tampoco se encontraron diferencias entre los diferentes
destinos asistenciales y los serotipos de VPIH. Por el contrario, en el andlisis efectuado por
grupos de edad se observé que los nifios mayores del afio de edad y especialmente los

mayores de cinco afios en los que se detectaron VPIH, fueron hospitalizados con mayor
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frecuencia que los menores de un afio de edad, siendo las diferencias estadisticamente
significativas. Los pacientes mayores de 60 meses presentaron mayor frecuencia de ingreso en

UCIP con diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 39.- Distribucion de los diferentes destinos asistenciales de la cohorte de infeccion respiratoria en
funcién de tres criterios: infecciones con deteccién VPIH Gnico o con codeteccion de otros virus, serotipo

y grupos de edad.
VPIH-infeccién respiratoria Alta directa Observaciéon | Hospitalizacién UCIP
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tipo de infeccion (n=551)
VPIH Gnico (n=261) 96 (36,8) 23 (8,8) 142 (54,4) 15 (5,7)
VPIH mudltiple (n=290) 90 (31,0) 27 (9,3) 173 (59,7) 26 (9,0)
p 0,15* 0,88* 0,21* 0,15*
Serotipo (n=260)¥
VPIH-1 (n=36) 15 (41,7) 3(8,3) 18 (50,0) 2 (5,6)
VPIH-2 (n=28) 7 (25,0) 3(10,7) 18 (64,3) 2(7,1)
VPIH-3 (n=153) 58 (37,9) 12 (7,8) 83 (54,2) 9 (5,9)
VPIH-4 (n=43) 16 (37,2) 5 (11,6) 22 (51,2) 2(4,7)
p 0,55* 0,86* 0,67* >0,05**
Grupos de edad (meses) (n=261)

<6 (n=148) 58 (39,2) 15(9,9) 75 (50,7) 7(4,7)
6-11 (n=43) 21 (48,8) 4 (9,8) 18 (41,9) 0 (0,0)
12-23 (n=27) 8 (29,6) 3(10,0) 16 (59,3) 2 (7,4)
24-59 (n=29) 8 (27,6) 1 (4,8) 20 (69,0) 3(10,3)
> 60 (n=14) 1(7,1) 0 (0,0) 13 (92,9) 3(21,4)
p 0,04* >0,05** 0,00* <0,05"

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. *Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson. **Andlisis
mediante prueba exacta de Fisher. :prueba exacta de Fisher, p=0,04 para la comparacion de los grupos >60 meses
frente al resto de edades. ¥: Un caso no contabilizado por corresponder a una infeccion simultanea con dos o mas
serotipos.
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Carga asistencial en urgencias de pediatria

Como se observa en la tabla 40 por cada 10.000 pacientes atendidos en Urgencias de
Pediatria se detectd6 VPIH aproximadamente en 20 pacientes cada afio, con un rango que

oscil6 entre 6 y 22 pacientes al afio.

Tabla 40.- Incidencia anual estimada de deteccion de VPIH en pacientes atendidos en Urgencias de

Pediatria.

AfiO Casos totales de N° urgencias/afio Casos detectados de

VPIH 9 VPIH/10.000 urgencias
2007* 10 16.355 6,1
2008 70 32.012 21,9
2009 70 33.360 21,0
2010 49 31.955 15,3
2011 68 33.517 20,3
2012 72 33.233 21,6
2013 68 32.142 21,2
2014 45 32.701 13,8
2015 74 32.879 225
2016** 25 17.148 14,6
Total 551 528.806 0.1

*Periodo analizado del 1 de julio de 2007 al 31 de diciembre de 2007. **Periodo analizado del 1 de enero de 2016 al
30 de junio del 2016.

Incidencia de hospitalizacion (VPIH Gnico y multiple) en relacion a la edad

Los datos relativos a incidencia media anual de hospitalizacion (infecciones Unicas de VPIH e
infecciones con deteccién viral maltiple) se exponen en la tabla 41. Se observé un descenso
progresivo en la hospitalizacién en relacion a la edad desde 34,2 casos/10.000 habitantes en
los menores de seis meses de edad a 0,3casos/10.000 habitantes en los de 5-14 afios de edad
(VPIH Unicos). La tendencia fue similar cuando se calculé la incidencia media anual de

hospitalizacion para el VPIH-3 y el resto de serotipos individualizadamente (tabla 42).
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Tabla 41.- Incidencia media anual (casos/10.000 habitantes) estimada de ingresos hospitalarios en
relacion a la edad entre julio 2007 y junio 2016.

NP de N° de casos Poblacion de Incidencia media Incidencia media
Edad casos VPIH VPIH + referencia (N° anual/10.000h** | anual/10.000h** (VPIH
(meses) anico codeteccion de habitantes)* (VPIH dnico) codeteccion viral)
viral (1C95%) (1C95%)
<6 75 122 2.435 34,2 (27,3-42,9) 55,7 (46,7-66,4)
6-11 18 60 2.435 8,2 (5,2-13,0) 27,4 (21,3-35,2)
12-23 16 64 4.884 3,6 (2,2-5,9) 14,6 (11,4-18,6)
24-59 20 49 14.927 1,5 (0,9-2,1) 3,6 (2,6-4,5)
>60 13 20 45.828 0,3 (0,2-0,5) 0,5 (0,3-0,8)
Total 142 315 70.509 2,2 (1,9-2,6) 5,0 (4,6-5,6)

*Poblacién de referencia obtenida del Censo de 2011 del Territorio Histérico de Gipuzkoa para las
comarcas atendidas por el HUD: Donostialdea, Tolosaldea, Bidasoa, Urola Costa (excepto Azpeitia,
Azkoitia, Errezil y Beizama). Datos obtenidos del EUSTAT.

**Incidencia media en 9 afios comprendidos entre julio de 2007 y junio de 2016.

Tabla 42.- Incidencia media anual/10.000habitantes de ingresos hospitalarios en relacién a la edad por
serotipos entre julio 2007 y junio 2016 (teniendo en cuenta todas las detecciones de VPIH).

Edad VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
<6 meses 7,8 7,8 29,2 11
6-11 meses 2,7 0,9 19,6 4,1
12-23 meses 2,3 0,7 7,3 3,9
24-59 meses 0,5 0,5 1,7 0,8
>60 meses 0,12 0,05 0,07 0,2
Total 0,71 0,5 2,6 1,1

6.3.6.2. Estancia media

Estancia media global, por serotipos y grupos de edad. Los nifios hospitalizados estuvieron
ingresados una mediana de ocho dias (rango 4-90), siendo este valor de 2 dias (rango 1-11)
para la hospitalizacion en UCIP. Cuando se analizé la distribucion de estos valores entre los
pacientes con deteccion de VPIH Unico o codeteccién con otros virus respiratorios no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. Tampoco se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los diferentes serotipos. Sin embargo, cuando se efectué
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el andlisis por grupos de edad se observo que los mayores de 60 meses de edad presentaban
una estancia media en UCIP mayor al resto de grupos de edad, en el limite de la significacion
estadistica. No hubo diferencias para la estancia media hospitalaria (tabla 43).

Tabla 43.- Distribucion de los diferentes destinos asistenciales de la cohorte de infeccion respiratoria en
funcion de tres criterios: infecciones con deteccién VPIH Gnico o con codeteccidn de otros virus, serotipo

y grupos de edad.
Estancia media hospitalaria |Estancia media en UCIP
VPIH-infeccidén respiratoria (n=551) (dias) (dias)
mediana (rango) mediana (rango)
Tipo de infeccidon (n=551)

VPIH Unico (n=261) 6 (1-90) 3 (1-11)
VPIH muiltiple (n=290) 6 (2-21) 2 (1-6)

p* 0,72 0,33

Serotipo (n=260)¥

VPIH-1 (n=36) 6 (1-30) 2 (2-2)
VPIH-2 (n=28) 6 (3-10) 6 (2-10)
VPIH-3 (n=153) 6 (2-80) 3(1-9)
VPIH-4 (n=43) 5 (3-90) 8 (4-11)

p** 0,85 0,36

Grupos de edad (meses) (n=261)

<6 (n=148) 5 (2-80) 2 (1-5)
6-11 (n=43) 6 (3-28) 0
12-23 (n=27) 6 (3-28) 3 (2-4)
24-59 (n=29) 6 (3-30) 2 (2-8)
> 60 (n=14) 7 (1-90) 10 (9-11)

p** 0,34 0,05

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. * Analisis mediante prueba de U de Mann-Whitney. **Analisis
mediante prueba de Kruskal Wallis. ¥: Un caso no contabilizado por corresponder a una infeccion simultanea con

dos 0 mas serotipos
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6.3.6.3. Antibioticoterapia

Datos globales sobre antibidticos empleados. El 42,5% de los casos (n=111) recibieron

tratamiento antibiético. En la siguiente tabla (tabla 44) se muestra la relacién de antibiéticos

recibidos.

Tabla 44.- Distribucion de los antibiéticos en la cohorte VPIH Unico-infeccion respiratoria.

Tratamiento Casos Porcentaje
Azitromicina 34 30,6
Cefotaxima 24 21,6
Ampicilina + cefotaxima 13 11,7
Azitromicina + cefotaxima 8 7,2
Amoxicilina 8 7,2
Amoxicilina-ac clavulanico 5 4,6
Antibiético de amplio espectro 2 1,8
Otros 17 15,3
Total 111 100

No hubo diferencias en cuanto al empleo de antibiéticos entre los casos con deteccion de VPIH

Unico y aquellos con detecciones virales mdltiples (tabla 45). Sin embargo la mediana de dias

de uso de antibioticoterapia fue ligeramente mayor entre los casos con codetecciones virales

multiples (mediana 1, rango 0-18) que entre aquellos con infecciones aisladas por VPIH

(mediana 0, rango 0-21), siendo las diferencias estadisticamente significativas (U de Mann-

Whitney p=0,02).

Tabla 45.- Empleo de antibioticoterapia en la cohorte VPIH-infeccion respiratoria y diferencias entre el
grupo VPIH Unico y multiples.

VPIH-infeccién

respiratoria (n=551) VPIH Gnico (n=261) VPIH multiple (n=290) Total
Antibiéticos n (%) n (%) n (%) p*
Si 111 (42,5) 145 (50,0) 256 (46,5)
0,08
No 150 (57,5) 145 (50,0) 295 (53,5)

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.
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Antibioticoterapia y serotipos de VPIH. Cuando se analiz6 la relacion entre el empleo de

antibioticoterapia y los diferentes serotipos, no se encontraron diferencias significativas

cualitativas (empleo de antibiéticos) (tabla 46) ni cuantitativas (mediana de cero dias para todos

los serotipos, con rangos entre 0y 21) (prueba de Kruskal Wallis, p=0,61).

Tabla 46.- Antibioticoterapia por serotipos en el grupo de VPIH Unico.

VF(JrI]I-:|206nC;)CO VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
Antibiéticos n (%) n (%) n (%) n (%) p*
Si 12 (33,3) 13 (46,4) 65 (42,5) 20 (46,5)
No 24 (66,7) 15 (53,6) 88 (57,5) 23 (53,5) oo

*Andlisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.

Antibioticoterapia por grupos de edad. La proporcion de menores de seis meses que

recibieron antibiéticos fue menor y la de pacientes mayores de 24 meses mayor, con

diferencias estadisticamente significativas. Se observé una relacion inversa entre la mediana

de dias de administracién de antibiéticos y la edad, de manera que este valor fue de cero dias

(rango 0-14) para los nifios menores de un afio de edad, de cinco dias (rango 0-14) para los de

la franja etaria de 12-23 meses y de ocho (rango 0-21) y diez dias (rango 0-15) para los de 24-

59 meses y > 60 meses de edad, respectivamente (prueba de Kruskal Wallis, p=0,00).

Tabla 47.- Antibioticoterapia por grupos de edad en el grupo de VPIH Gnico.

e‘ir#]%‘;zs (enigzi) <6 6-11 1223 24-59 > 60
Antibioticoterapia n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p*
Si 50 (33,8) 17 (39,5) 15 (55,6) 20 (69,0) 9 (64,3)

No 98 (66,2) 26 (60,5) 12 (44,4) 9 (31,0 5(35,7) .

*Analisis mediante prueba de Ji cuadrado de Pearson.
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Antibioticoterapia y diagnosticos al alta. Los pacientes con diagndstico de
bronquitis/neumonia y asma recibieron con mayor frecuencia antibioticos y los diagnosticados
de infeccion de via respiratoria superior y bronquiolitis con menor frecuencia. Los
diagnosticados de bronquitis/neumonia tuvieron una mediana de dias de tratamiento con
antibidticos superior al resto, con diferencias estadisticamente significativas (prueba de Kruskal
Wallis, p=0,00)

Tabla 48.- Indicacién de antibiéticos y duracién en los diferentes sindromes clinicos del grupo de
infeccion por VPIH Gnico (n=261).

S Duracion de
. f Uso de antibi6ticos ;
Diagnostico n P tratamiento
n (%) N
antibiotico
IVRS 67 13 (19,4) 0,00* 0 (rango 0-10)
Bronquitis/neumonia 42 40 (95,2) 0,00** 10 (rango 0-21)
Bronquiolitis 55 10 (18,2) 0,00* 0 (rango 0-11)
Laringitis 3 3 (100) 0,08** -
Asma 32 21 (65,6) 0,00* 5 (rango 0-15)
Sindrome febril 34 16 (47,1) 0,6* 0 (rango 0-10)
Episodios de apnea 13 3(23,1) 0,16** -
Patologia gastrointestinal 2 0 (0) 0,51** -
Patologia neurolégica 5 1 (20) 0,4** -
Otros 8 4 (50) 0,73** 0 (rango 0-10)

IVRS: infeccién de via respiratoria superior. ¥: mediana y rango en dias. *Analisis mediante prueba de Ji cuadrado
de Pearson. **Andlisis mediante prueba exacta de Fisher.

6.3.6.4. Fiebre

Distribucién de la fiebre en funcién del tipo de infeccion (VPIH Unico o mdultiple),
serotipos y subgrupos de edad. A pesar de que la distribucion de los dias de fiebre present6
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (VPIH Unico y mudltiple), la
mediana fue de un dia de fiebre en ambos grupos, por lo que clinicamente las diferencias no
son relevantes. Al analizar los dias de fiebre por diferentes serotipos no se encontraron
diferencias. Y por ultimo en cuanto a los grupos de edad, los pacientes entre 12 y 23 meses

presentaron una mediana de dias de fiebre mayor respecto al resto de edades, siendo los
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pacientes menores de seis meses los que presentaron la menor mediana de dias de fiebre

(tabla 49).

Tabla 49.- Dias de fiebre en la cohorte de infeccion respiratoria en funcion de tres criterios: infecciones
con deteccion VPIH Unico o mdltiple, serotipo y grupos de edad.

VPIH-infeccion respiratoria (n=551)

Dias de fiebre. Mediana (rango)

Tipo de infeccion (n=551)

VPIH Unico (n=261) 1 (0-10)
VPIH muiltiple (n=290) 1 (0-16)

p* 0,00

Serotipo (n=260)¥

VPIH-1 (n=36) 1 (0-5)
VPIH-2 (n=28) 1 (0-10)
VPIH-3 (n=153) 0 (0-8)
VPIH-4 (n=43) 1 (0-6)

p** 0,25

Grupos de edad (meses) (n=261)

<6 (n=148) 0 (0-5)
6-11 (n=43) 1 (0-5)
12-23 (n=27) 2 (0-8)
24-59 (n=29) 1 (0-10)
> 60 (n=14) 1 (0-5)

p** 0,00

*Prueba estadistica U de Mann-Whitney **Andlisis mediante prueba de Kruskal Wallis. ¥: Un caso no contabilizado

por corresponder a una infeccion simultanea con dos 0 mas serotipos

6.3.6.5. Oxigenoterapia

Distribucién de los dias de oxigenoterapia en funcidn del tipo de infeccién (VPIH Gnico o

multiple), serotipos y grupos de edades. El 25,3% de los casos (n=66) de la cohorte de
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infeccion respiratoria por VPIH recibié oxigenoterapia; 2,7% (n=7) ventilacibn mecanica no

invasiva; y ningun paciente preciso ventilacion mecanica invasiva.

Los casos con deteccion viral multiple presentaron una mediana de oxigenoterapia mayor que

los casos con deteccion uUnica de VPIH, con diferencias estadisticamente significativas. Al

analizar dicha diferencia por serotipos no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas. Sin embargo en funcion de los subgrupos de edad, los mayores de 60 meses

precisaron mas dias de oxigenoterapia, con diferencias estadisticamente significativas (tabla

50).

Tabla 50.- Dias de oxigenoterapia en la cohorte de infeccion respiratoria en funcién de tres criterios:
infecciones con deteccién VPIH Unico o multiple, serotipo y grupos de edad.

VPIH-infeccion respiratoria (n=551)

Dias de oxigenoterapia. Mediana (rango)

Tipo de infeccion (n=551)

VPIH Unico (n=261) 0 (0-15)
VPIH multiple (n=290) 2 (0-8)

p* 0,01

Serotipo (N=260)¥

VPIH-1 (n=36) 1 (0-14)
VPIH-2 (n=28) 0 (0-10)
VPIH-3 (n=153) 0 (0-15)
VPIH-4 (n=43) 1(0-7)

p** 0,91

Grupos de edad (meses) (n=261)

<6 (n=148) 0 (0-15)
6-11 (n=43) 1 (0-3)
12-23 (n=27) 2 (0-6)
24-59 (n=29) 1 (0-14)
> 60 (n=14) 4 (0-12)

p** 0,00

*Prueba estadistica U de Mann-Whitney **Andlisis mediante prueba de Kruskal Wallis. ¥: Un caso no contabilizado
por corresponder a una infeccién simultanea con dos o mas serotipos
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6.3.7. Expresion clinica de lainfeccién por VPIH

En este apartado se analizan exclusivamente los VPIH Unicos (n=261). No se han analizado los
comportamientos Unicos y mixtos porque, con independencia del resultado, cualquier resultado
no podria ser atribuible al VPIH, ademas de no ser el objetivo de esta Tesis Doctoral.

6.3.7.1. Infeccién de vias respiratorias superiores

La infeccion de vias respiratorias superiores (IVRS) fue el diagnéstico mas frecuente de los
casos de infeccién por VPIH, representando el 25,7% (n=67) de los episodios. La mediana de

edad de este grupo fue de dos meses (rango 0-177).

Los serotipos identificados con diagnéstico al alta de IVRS fueron por orden de frecuencia:
VPIH-3 (59,7%), VPIH-1 (17,9%), VPIH-4 (13,4%) y VPIH-2 (9%) (tabla 51).

La deteccién de la mayor parte de los casos de IVRS ocurri6 en menores de seis meses para
todos los serotipos, siendo VPIH-3 el serotipo en el que este grupo de edad, aun siendo el
principal, tuvo menor peso relativo (67,5%). La comparacion de la proporcion de nifios menores
de 6 meses en el serotipo VPIH-3 frente al resto de serotipos agrupados no mostré diferencias
estadisticamente significativas (Ji cuadrado de Pearson, p=0,2), ni tampoco las comparaciones
entre serotipos en los restantes grupos de edad, si bien debido al escaso nimero de casos en

alguna de las franjas etarias, este andlisis es poco valorable.

Tabla 51.- Distribucion de los serotipos de VPIH en funcion de la edad, en nifios con diagnéstico de
infeccion de via respiratoria superior.

IVRS VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
Edad (en meses) n (%) n (%) n (%) n (%) p*
< 6 (n=49) 10 (83,3) 5(83,3) 27 (67,5) 7 (77,8)
6-11 (n=7) 1(8,3) 0 5 (12,5) 1(11,1)
12-23 (n=6) 0 0 6 (15,0) 0 >0,05
24-59 (n=4) 1(8,3) 1(16,7) 2 (5,0) 0
> 60 (n=1) 0 0 0 1(11,1)
Total (n=67) 12 (100) 6 (100) 40 (100) 9 (100)

IVRS: infeccion de via respiratoria superior. * Comparaciones intragrupales realizadas mediante prueba de Ji
cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher.
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El 82,1% de los casos (n=55) con diagnostico de IVRS fueron dados de alta desde Urgencias
de Pediatria y el 7,5% (n=5) fueron hospitalizados influyendo en ello la corta edad del paciente,
para observacion y monitorizacion ademas de las medidas de soporte y en dos casos por
sospecha de tosferina al ingreso. Ninguno requirié ingreso en la UCIP.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la mediana de edad
entre pacientes hospitalizados y no hospitalizados (prueba U de Mann Whitney; p= 0,37)
(mediana 2; rango 0-11 versus mediana 2 rango 0-177).

Tampoco se encontraron diferencias en la distribucién de la variable hospitalizacion en los
diferentes serotipos, siendo este valor de 8,3% (1/12), 16,7% (1/6), 7,5% (3/40) y 0% (0/9) para
los serotipos VPIH-1 a VPIH-4, respectivamente (prueba exacta de Fisher, p>0,05).

En la tabla 52 se han referido los principales datos evolutivos de los pacientes hospitalizados
por infeccion de via respiratoria superior, que como puede observarse presentaron una buena
evolucién. Solo un paciente (1,5%) recibi6 oxigenoterapia y trece (19,4%) tratamiento

antibiotico.

Tabla 52.- Datos evolutivos de los pacientes hospitalizados por infeccién de via respiratoria superior.

IVRS Mediana (dias) Rango

Estancia media hospitalaria (n=5) 5 4-10

Estancia media en UCIP - -

Dias totales de fiebre 0 0-1
Dias de oxigenoterapia (n=5) 0 0-2
Dias de antibioterapia 0 0-10

IVRS: infeccidn de via respiratoria superior. UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos.

6.3.7.2. Bronquiolitis

La bronquiolitis fue el segundo diagnostico més frecuente, correspondiendo al 21,1% (n=55) de
los episodios de infeccion por VPIH. La mediana de edad de este grupo fue de dos meses
(rango 0-11).

Los serotipos mas frecuentemente identificados por orden de frecuencia fueron: VPIH-3
(54,5%), VPIH-4 (21,8%), VPIH-1 (16,4%) y VPIH-2 (7,3%) (tabla 53).
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La mayor parte de los casos (78,2%) fueron menores de 6 meses y todos menores de 12
meses. Entre los pacientes menores de 6 meses el serotipo VPIH-3 fue el méas frecuentemente
asociado a bronquiolitis. Los serotipos VPIH-1 y VPIH-2 se encontraron Unicamente en
menores de 6 meses (tabla 53).

Tabla 53.- Distribucion de los serotipos de VPIH en funcién de los grupos de edad con diagnoéstico de

bronquiolitis.
Bronquiolitis VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
Edad (en meses) n (%) n (%) n (%) n (%) p
<6 (n=42) 9 (100,0) 4 (100,0) 19 (63,3) 10 (83,3) 0,02*
6-11 (n=13) 0 0 11 (36,7) 2 (16,7)
12-23 (n=0) 0 0 0 0
>0,05**
24-59 (n=0) 0 0 0 0
= 60 (n=0) 0 0 0 0
Total (n=55) 9 (100) 4 (100) 30 (100) 12 (100)

*Andlisis mediante prueba exacta de Fisher para la comparacion de VPIH-3 frente al resto de serotipos. ** Analisis
mediante prueba exacta de Fisher.

El 56,4% (n= 31) de los casos ingresaron en planta de hospitalizacion. De los pacientes dados
de alta desde Urgencias de Pediatria (n=24), seis (10,9%) requirieron ingreso en OUP durante
unas horas antes de ser dados de alta a domicilio. Dos pacientes (3,6%), ambos de un mes de

edad, precisaron asistencia en UCIP para soporte respiratorio.

Los pacientes hospitalizados presentaron una mediana de edad (en meses) menor que los no
hospitalizados, con diferencia estadisticamente significativa (prueba U de Mann Whitney, p=

0,01) (mediana 1; rango 0-11 versus mediana 4 rango 1-10).

No se encontraron diferencias en la proporcion de nifios hospitalizados en relacion a los
serotipos infectantes, siendo este valor de 66,7% (6/9), 75,0% (3/4), 53,3% (16/30) y 50,0%
(6/12) para los serotipos VPIH-1 a VPIH-4, respectivamente (prueba exacta de Fisher, p>0,05).

En la tabla 54 se sefalan las variables prondstico o de evolucién de los pacientes ingresados
por bronquiolitis. Entre los pacientes con esta entidad el 18,2% (n=10) recibieron

antibioticoterapia y el 32,7% (n=18) precisaron oxigenoterapia.
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Tabla 54.- Variables de evolucién relacionadas con el diagnéstico de bronquiolitis.

Bronquiolitis Mediana (dias) Rango
Estancia media hospitalaria (n=31) 5 3-10
Estancia media en UCIP (n=2) 3 2-4
Fiebre 0 0-5
Oxigenoterapia (n=31) 1 0-7
Antibiodticos 0 0-11

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

6.3.7.3. Bronquitis/Neumonia

Fue el tercer diagndstico mas frecuente, 16,1% (n=42), concretamente en 18 casos neumonia y
en 24 bronquitis. La mediana de edad de este grupo fue de 11,5 meses (rango 0-79). Los
serotipos aislados fueron por orden de frecuencia: VPIH-3 (64,3%), VPIH-4 (23,8%), VPIH-2
(9,5%) y VPIH-1 (2,4%) (tabla 55).

Una proporciéon importante de los casos de bronquitis/neumonia se encontr6 entre los nifios de
mayor edad, siendo el 61,9% mayores de 6 meses y el 50% mayores de 12 meses de edad. No
se observaron en este grupo menores de un afio de edad infectados con los serotipos VPIH-1y
VPIH-2, si bien en el caso del serotipo VPIH-3 el porcentaje de casos detectados en menores
de un afio representd el 55,5% de los episodios de bronquitis/neumonia (prueba exacta de
Fisher, p>0,05) siendo este porcentaje 60% en el caso del serotipo VPIH-4 (prueba exacta de
Fisher, p>0,05).

Tabla 55.- Distribucion de los serotipos de VPIH en relacion a los grupos de edad con diagnostico de
bronquitis/neumonia.

Bronquitis/Neumonia VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
Edad (en meses) n (%) n (%) n (%) n (%) p
<6 (n=16) 0 0 10 (37,0) 6 (60,0)
7-12 (n=5) 0 0 5(18,5) 0
>0,05*
13-24 (n=7) 1 (100,0) 0 5(18,5) 1(10,0)
25-60 (n=10) 0 3 (75,0)* 5(18,5) 2 (20,0)
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>60 (n=4) 0 1(25,0) 2 (7,5) 1 (10,0)

Total (n=42) 1 (100) 4 (100) 27 (100) 10 (100)

*Analisis mediante prueba exacta de Fisher.

La préctica totalidad (n=40) (95,2%) de los pacientes con diagnostico de bronquitis 6 neumonia
ingresaron en planta de hospitalizacion. Cuatro casos (9,8%) precisaron asistencia en la UCIP,
para soporte respiratorio, presentando tres pacientes comorbilidad neuroldgica.

Los dos pacientes no hospitalizados con este diagndéstico presentaron deteccion para el
serotipo VPIH-3.

En la tabla 56 se sefialan las variables evolutivas de los pacientes con bronquitis/neumonia. El
95,2% (n=40) de los pacientes con esta entidad recibieron antibioticos y el 47,6% (n=20)
oxigenoterapia (en canulas nasales, oxigenoterapia de alto flujo o mediante ventilacion

mecanica no invasiva).

Tabla 56.- Variables de evolucién en los pacientes con diagnéstico de bronquitis/neumonia.

Bronquitis/Neumonia Mediana (dias) Rango
Estancia media hospitalaria (n=40) 5 2-90
Estancia media en UCIP (n=4) 9 2-11
Fiebre 1 0-10
Oxigenoterapia (n=40) 0 0-12
Antibioterapia 10 0-21

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

6.3.7.4. Sindrome febril

El cuarto diagnostico mas frecuente fue el sindrome febril (13%) (n=34). La mediana de edad

de este grupo fue de dos meses (rango 0-52).

Los serotipos detectados por orden de frecuencia fueron: VPIH-3 (44,1%), VPIH-2 (20,6%) y
VPIH-1 (17,6%) y VPIH-4 (17,6%) (tabla 57).
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La distribucion por grupos de edad fue bastante similar para los diferentes serotipos,
correspondiendo mas del 50% de los casos de cada serotipo a menores de 6 meses de edad,

excepto para el serotipo VPIH-3 (46,7%), que se situo ligeramente por debajo de dicho valor.

Tabla 57.- Distribucion de los serotipos de VPIH en relacién a los grupos de edad con diagndstico de

sindrome febril.

Sindrome febril VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
Edad (en meses) n (%) n (%) n (%) n (%) p*
<6 (n=21) 4 (66,7) 6 (85,7) 7 (46,7) 4 (66,7)
6-11 (n=5) 1(16,7) 0 3(20,0) 1(16,7)
12-23 (n=2) 0 0 2 (13,3) 0 -
24-59 (n=6) 1(16,7) 1(14,3) 3(20,0) 1(16,7)
> 60 (n=0) 0 0 0 0
Total (n=34) 6 (100) 7 (100) 15 (100) 6 (100)

*Los datos estadisticos no son valorables debido al bajo nimero de pacientes.

El 44,1% (n=15) de estos nifios ingresaron en planta de hospitalizacion. Todos excepto dos

pacientes tenian un mes de vida.

Un paciente (2,9%), de un mes de edad, requirié ingreso en la UCIP durante 36 horas por
presentar afectacion del estado general. Entre los pacientes dados de alta desde Urgencias de

Pediatria cuatro (21,0%) ingresaron en OUP durante unas horas.

Los hospitalizados presentaron una mediana de edad menor a los no hospitalizados siendo la
diferencia estadisticamente significativa (prueba U de Mann Whitney, p= 0,01) (mediana 1,

rango 0-52 versus mediana 7, rango 0-48).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas cuando se analizé la proporcién
de hospitalizados en los diferentes serotipos VPIH-1 a VPIH-4 (3/6 VPIH-1, 4/7 VPIH-2, 6/15
VPIH-3, 2/6 VPIH-4) (prueba exacta de Fisher, p>0,05).

En la tabla 58 se muestran las variables asociadas a las hospitalizaciones en este grupo
diagnéstico. El 47,1% (n=16) recibieron tratamiento con antibioticos, Unicamente el paciente

ingresado en UCIP recibi6 oxigenoterapia durante 24 horas.
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Tabla 58.- Variables de evolucién en los casos diagnosticados de sindrome febril.

Sindrome febril Mediana (dias) Rango
Estancia media hospitalaria (n=15) 6,1 5,1°
Estancia media en UCIP (n=1) - -
Fiebre 2 1-5
Oxigenoterapia (n=15) 0 0-2
Antibioticos 10 0-10

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. ¥ y a: Media y desviacion estandar, respectivamente
(distribucion normal).

6.3.7.5. Asma

Esta entidad englobé el 12,3% (n=32) de los casos. La mediana de edad fue de 16,5 meses
(rango 2-126). Los serotipos detectados en los casos con diagnéstico de asma, por orden de
frecuencia, fueron: VPIH-3 (62,5%), VPIH-1 (18,8%), VPIH-4 (12,5%), VPIH-2 (3,1%), siendo
en un caso (3,1%) codetectados los serotipos 1y 2 (tabla 59).

Debido al pequefio tamafio de los subgrupos correspondientes a los diferentes serotipos, y a la
dispersion de los casos entre edades, no se pudo estudiar con fiabilidad en este contexto, una
relacion entre serotipos y grupos de edad, excepto en el caso del VPIH-3, que mostré una
distribucion homogénea en todos los grupos de edad a excepcién de los mayores de 60 meses,
en los que no se detecté ninguno. Entre los pacientes mayores de 60 meses hubo el mismo
namero de casos para el serotipo VPIH-1 y VPIH-4 pero el porcentaje relativo del VPIH-4 fue

mayor respecto al resto de grupos con diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 59.- Distribucidn de los serotipos por grupos de edad en los casos diagnosticados de asma.

Asma VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
Edad (en meses) n (%) n (%) n (%) n (%) p
<6 (n=4) 1(16,7) 0 3(15,0) 0
6-11 (n=8) 0 0 7 (35,0) 1 (25,0)
>0,05*
12-23 (n=7) 1(16,7) 0 6 (30,0) 0
24-59 (n=6) 1(16,7) 1 (100,0) 4 (20,0) 0
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> 60 (n=6) 3 (50,0) 0 0 3(75,0) 0,02"

Total (n=31) 6 (100) 1 (100) 20 (100) 4 (100)

*Comparaciones intragrupales mediante la prueba exacta de Fisher. m:prueba exacta de Fisher para la comparacion
de VPIH-4 en mayores de 60 meses frente al resto de serotipos y subgrupos de edad.

El 71,9% (n=23) de los casos ingres6 en planta de hospitalizacion, requiriendo el 9,4% (n=3)
ingreso en la UCIP para soporte respiratorio. Dos casos presentaron comorbilidad neurologica
asociada y precisaron ventilacion mecéanica no invasiva. El 12,5% (n=4) ingresé durante unas

horas en OUP siendo dado de alta posteriormente.

La mediana de edad de los nifios hospitalizados fue mayor que la de los no hospitalizados (p=
0,01) (mediana 26, rango 2-126 versus mediana 10, rango 2-19). No se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre hospitalizacion y serotipos.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas cuando se analizé la
proporcion de hospitalizados en los diferentes serotipos VPIH-1 a VPIH-4 (5/6 VPIH-1, 1/1
VPIH-2, 13/20 VPIH-3, 3/4 VPIH-4) (prueba exacta de Fisher, p>0,05).

De los pacientes con diagnéstico de asma, el 65,6% (n=21) recibieron tratamiento con
antibidticos y el 62,5% (n=20) recibieron oxigenoterapia, en la siguiente tabla (tabla 60) pueden

observarse los datos evolutivos de estos pacientes.

Tabla 60.- Variables de evolucién en los diagnosticados de asma.

Asma Mediana (dias) Rango
Estancia media hospitalaria (n=23) 6 3-30
Estancia media en UCIP (n=3) 2 2-4
Fiebre 1 0-5
Oxigenoterapia (n=23) 3 0-14
Antibioticos 5 0-15

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
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6.3.7.6. Episodios de apnea

El 5% (n=13) de los casos presentaron episodios de apnea. La mediana de edad fue de un mes
(rango 0-18) y la mayoria de los casos (12/13) (92,3%) ocurrieron en lactantes menores de seis
meses. El serotipo VPIH-3 fue el serotipo predominante en este grupo (8 casos) (61,5%)
debido a su mayor frecuencia global, sin embargo en el contexto de infecciones por el serotipo
VPIH-2 (4 casos), éste se asoci6 con mayor frecuencia a apnea como se describe en el
apartado 6.3.5 (ver tabla 35). No se encontré ningin caso del serotipo VPIH-1. El Unico caso
detectado fuera de la franja etaria de menores de 6 meses de edad fue del serotipo VPIH-3.

El 84,6% de los episodios de apnea (n=11) ingresaron en planta de hospitalizacién. Dos casos,
en el contexto de infecciones por VPIH-2 y VPIH-4 respectivamente (de 0 meses de edad
ambos) no fueron hospitalizados. Tres pacientes (23,1%) ingresaron en la UCIP para soporte
respiratorio.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la mediana de edad de los
pacientes hospitalizados y los no hospitalizados (prueba U de Mann-Whitney, p= 0,10)
(mediana 1, rango 0-18 versus mediana 0, rango 0-0). Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas al analizar la distribucion de los nifios hospitlaizados con el
serotipo VPIH-3 (8/8) frente al resto (3/5) (prueba exacta de Fisher, p=0,13) (se agruparon
debido al pequefio numero de casos. 0/1).

De los pacientes diagnosticados de episodio de apnea, tres recibieron antibioterapia y cuatro
oxigenoterapia por episodios repetidos de pausas respiratorias. En la tabla 61 se sefialan las

variables relacionadas con los casos ingresados por episodios de apneas.

Tabla 61.- Variables de evolucién en los diagnosticos de episodios de apnea.

Apnea Mediana (dias) Rango
Estancia media hospitalaria (n=11) 6 3-20
Estancia media en UCIP (n=3) 2 2-4
Fiebre - -
Oxigenoterapia (n=11) 0 0-10
Antibioticos 0 0-9

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
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6.3.7.7. Laringitis

Tres casos (1,1%) fueron diagnosticados de laringitis, correspondiendo a nifios de 10, 16 y 23
meses de edad. En dos de ellos se detectdé VPIH-3 y en uno VPIH-2. Los tres ingresaron en
planta de hospitalizacion y recibieron tratamiento antibidtico. Un paciente necesitd

oxigenoterapia durante un dia.

Para esta entidad clinica, y por la relacion histérica existente entre virus parainfluenza y
laringitis puesta de manifiesto en la revisibn académica efectuada en la Introduccion de esta
Tesis, se realiz6 un estudio adicional de todos los casos de la serie correspondieran a
infecciones Unicas o mixtas (es decir, sin excluir las detecciones virales mudltiples),
obteniéndose un porcentaje de 3,3% de los casos (n=18) con diagndstico de laringitis en la
serie total (n=551). La mediana de edad de este grupo fue de 15 meses (rango 1-80). Los
serotipos identificados fueron los siguientes: VPIH-1 (44,4%), VPIH-3 (27,8%), VPIH-4 (16,7%),
VPIH-2 (5,6%) y un caso de infeccién mixta con los serotipos VPIH-1 y VPIH-4 (5,6%) (tabla
62). La proporcion de casos de laringitis fue mayor entre infectados con el VPIH-1 que con los
serotipos VPIH-3 y VPIH-4 (8/76 para el VPIH-1 [referencia]; 1/52 para el VPIH-2, Fisher exact
test 0,08; 5/303 para el VPIH-3, Fisher exact test 0,00; 3/114 para el VPIH-4, Fisher exact test
0,02).

La mayoria de los casos fueron nifios mayores de 12 meses, sobre todo entre 12-23 meses
(tabla 62).

Tabla 62.- Distribucion de los grupos de edad por serotipos en los casos diagnosticados de laringitis.

Laringitis VPIH-1 VPIH-2 VPIH-3 VPIH-4
Edad (en meses) n (%) n (%) n (%) n (%) p*
<6 (n=1) 0 0 0 1(33,3)
6-11 (n=4) 2 (25,0) 0 1 (20,0) 1(33,3)
12-23 (n=9) 5 (62,5) 1 (100,0) 3 (60,0) 0 (0,0) --
24-59 (n=2) 1(12,5) 0 1(20,0) 0
260 (n=1) 0 0 0 1(33,3)
Total (n=17) 8 (100) 1 (100) 5 (100) 3 (100)

*Los datos estadisticos no son valorables debido al limitado nimero de pacientes.
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Doce nifios (66,7%) de este grupo ingresaron en planta de hospitalizacion y siete (38,9%)
requirieron ingreso en la UCIP, correspondiendo tres al serotipo VPIH-1 (37,5% sobre los casos
del serotipo VPIH-1), dos al VPIH-3 (40% sobre los casos del serotipo VPIH-3), uno al VPIH-2
(solo hubo un caso de este serotipo y fue hospitalizado) y uno al serotipo VPIH-4 (33,3% sobre
los casos del serotipo VPIH-3). Tres pacientes ingresaron durante unas horas en el area de
OUP.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la mediana de edad
entre pacientes hospitalizados y no hospitalizados (prueba U de Mann-Whitney, p= 0,32)
(mediana 16, rango 9-80 versus mediana 15, rango 1-18).

Tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas cuando se analiz6 la
proporcion de hospitalizados en los diferentes serotipos VPIH-1 a VPIH-4 (VPIH-1 5/8, VPIH-2
1/1, VPIH-3 4/5, VPIH-4 2/3) (prueba exacta de Fisher, p>0,05).

En la tabla 63 se muestran los datos de las hospitalizaciones por laringitis con detecciones

virales multiples.

Tabla 63.- Variables evolutivas de los pacientes con diagndstico de laringitis.

Laringitis Mediana (dias) Rango
Estancia media hospitalaria (n=12) 5 4-7
Estancia media en UCIP (n=7) 2 2-3
Fiebre 1 0-3
Oxigenoterapia (n=12) 0,5 0-6
Antibioticos 6,5 0-12

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Dado que en la mayoria de los casos de laringitis en el Servicio de Urgencias de Pediatria no
se obtiene muestra nasofaringea para analisis microbioldgico, hemos realizado una inferencia
entre los casos diagnosticados de laringitis en el HUD desde el 1 de julio de 2013 y el 30 de
junio de 2016 y de los virus circulantes mas frecuentemente asociados con laringitis durante

ese periodo de tiempo (figura 30).
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Figura 30.- Circulacion mensual de VPIH y distribucion mensual de casos de laringitis desde el 1-7-2013
hasta el 30-6-2016.

Los datos no ponen de manifiesto una relacion directa. Sin embargo, los dos aumentos de
frecuencia de casos de laringitis mas claros, superando los 100 casos/mes en Urgencias de
Pediatria, fueron observados en los meses 3-5 y 27-29 de la serie y correspondieron con picos
de deteccion de VPIH, concretamente durante los otofios de los afios 2013 y 2015 (figura 30),
en los que, como se ha referido en el apartado 6.1.2.4 se observaron incrementos en la
circulacion de VPIH-1 y en menor medida, VPIH-2. Los datos son, por tanto, sugestivos de una
relacion entre la intensificaciéon de la circulacion de los serotipos VPIH-1 y VPIH-2 y el nUmero
de nifios atendidos por laringitis en Urgencias de Pediatria. En la serie de casos de laringitis se
aprecia un tercer incremento en el nimero de casos diagnosticados en el Servicio de
Urgencias de Pediatria (figura 30), pero no queda claro, debido a su menor intensidad (escasa

diferencia con la situacion basal) y a la falta de inicio abrupto.

Los periodos de incremento en el diagnéstico de laringitis no correspondieron con incrementos

en la circulacion de adenoviurs, VRS, influenza Ay B y metapneumovirus humanos (figura 31).
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Figura 31.- Circulacién de otros virus respiratorios desde el 1-7-2013 al 30-6-2016 (marcado con un
rectangulo los periodos de aumento de casos de laringitis).

6.3.7.8. Patologia gastrointestinal

Dos casos (0,8%) fueron diagnosticados de patologia gastrointestinal (gastroenteritis aguda),

correspondiendo a nifios de 4 y 12 meses de edad. Los dos pacientes presentaron detecciones

del serotipo VPIH-3. En estos dos pacientes la clinica predominante fue la gastrointestinal

aungue también presentaban cuadro catarral.

6.3.7.9. Patologia neuroldgica

Cinco episodios (1,9%) presentaron patologia neuroldgica siendo los diagndsticos convulsion

febril (2 casos), patologia neurolégica de base presentando crisis epiléptica (1 caso), patologia

oncoldgica méas cefalea (1 caso) y ataxia aguda transitoria (1 caso). La edad media fue de 36,6

*+ 14,3 meses. En los cinco casos se detectd serotipo VPIH-3. En los cinco pacientes la clinica

predominante fue la neurolégica asociada a cuadro catarral.
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7. DISCUSION

La infeccion respiratoria aguda es la enfermedad més frecuente en el ser humano y uno de los
motivos de consulta mas frecuentes en Pediatria, tanto hospitalaria como extrahospitalaria,

siendo la principal causa de ingresos hospitalarios en los meses de invierno (2).

La etiologia de estas infecciones respiratorias es predominantemente viral, siendo los virus

parainfluenza humanos agentes etiologicos importantes.

La identificacion de patdgenos virales puede ser de importancia tanto para el manejo individual
del paciente como para el control de infecciones nosocomiales. El diagndstico precoz podria
contribuir a una reduccion significativa de los exdmenes de laboratorio innecesarios y de las

pruebas de imagen costosas, como han comunicado Bonner et al. (205).

Sin embargo, en los Ultimos afios se han publicado estudios que sugieren que durante los
episodios de infeccion respiratoria, en nifios sanos sin comorbilidades asociadas no se
deberian obtener muestras nasofaringeas de manera rutinaria para el diagnostico de
infecciones respiratorias virales, debido a que no parece que modifiquen las pruebas
diagndsticas que se realizan, las tasas y la duracion de los ingresos o el uso de antibioticos
(206)(207)(208). Asi, en un trabajo reciente los autores concluyeron que se deberian recoger
muestras nasofaringeas solo para aquellos patégenos para los que existe una terapia o
tratamiento que pueda modificar el curso de la infeccion (Bordetella, virus influenza, VRS)
(209).

7.1. EPIDEMIOLOGIA
Epidemiologia general de los virus respiratorios

En nuestro &mbito geogréfico, el virus més frecuentemente detectado fue rinovirus, presente
durante todas las temporadas del periodo de estudio y en todas las franjas etarias, seguido de
VRS y virus influenza, al igual que han publicado otros autores (207). En nuestra cohorte, virus
parainfluenza circuld en frecuencias similares a adenovirus y bocavirus. Sin embargo fue mas
frecuentemente detectado que otros virus respiratorios importantes como metapneumovirus,

infuenza B y coronavirus.

Un estudio llevado a cabo en Espafia (80), en el que participaron pacientes menores de 14
afios hospitalizados por infeccion respiratoria aguda y que utiliz6 la PCR como método de
detecciéon viral, ubicé a los VPIH en cuarto lugar entre los virus mas frecuentemente
detectados, después de VRS, rinovirus y adenovirus. En otro estudio publicado en el 2016 por
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este mismo grupo de trabajo, situaron a los VPIH en quinto lugar en frecuencia, tras bocavirus
(210).

En el afio 2005 un estudio prospectivo realizado en Inglaterra con pacientes no hospitalizados,
sefial6 a los VPIH como tercer patégeno més frecuente tras los ampliamente detectados
rinovirus y VRS (211). En el trabajo de Bicer et al. realizado en lItalia (6) los VPIH fueron
terceros en frecuencia tras VRS y adenovirus. En la serie de Frost et al. (71) en Colorado
(EEUU), cohorte similar a la presentada en este trabajo en cuanto al disefo, los virus
parainfluenza circularon con frecuencias similares a virus influenza y a VRS. Por ultimo, en el
estudio de Pecchini et al. realizado en Brasil (212) se mostré que los VPIH eran responsables
de una importante morbilidad, siendo el segundo agente viral mas frecuente después de VRS,
al igual que la serie de Lu et al. recogida en China (213).

Por tanto, los VPIH se situaron en una posicion intermedia tanto en éste como en los diferentes
estudios consultados en el mundo, en general en cuarto lugar tras rinovirus, VRS y virus
influenza. Las diferencias observadas en unos y otros estudios dependen principalmente de su
duracion en el tiempo y de la metodologia de laboratorio empleada, que permite la deteccion
eficiente de mas o menos virus, no pareciendo establecerse diferencias importantes en la

circulacion de los principales virus respiratorios en unas y otras poblaciones del mundo.

En la mayor parte de los afios analizados la circulacion de los VPIH en periodos
interepidémicos ha sido destacable, lo que junto a la menor intensidad de los picos epidémicos
contribuye a que la linea que refleja la circulacion mensual de este virus presente oscilaciones
menos acusadas que en el caso de otros virus respiratorios (61)(189)(214). Esto explica que
los VPIH, excluyendo rinovirus que fue el virus predominante todo el afio, hayan sido los virus
respiratorios mas frecuentemente detectados en los meses templados (de primavera y verano)
(215) de la mayoria de las temporadas analizadas, por delante de adenovirus, VRS, influenza o

metapneumovirus humano.

Ocasionalmente, otros virus han ocupado el primer lugar en algunos trimestres del periodo
templado, como ocurrié en el verano de 2009 con la gripe pandémica influenza A (H1N1), en la
primavera de 2013 con metapneumovirus y en la del afio 2016 con el virus influenza B, pero

también en estos periodos la circulacion de los VPIH fue significativa.

En los pacientes menores de seis meses VPIH fue el segundo virus mas frecuentemente
detectado después de VRS, excluyendo a rinovirus, que fue predominante con una importante
diferencia respecto al resto de virus detectados. La distribucion por edades de VPIH fue muy
similar a la de metapneumovirus, aunque en los menores de 36 meses VPIH fue detectado con

frecuencia mayor. Globalmente, parece que el protagonismo de VPIH en el conjunto de virus
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respiratorios es mayor a menor edad y especialmente importante en los menores de seis

meses.

En el presente proyecto de investigacion, casi el 30% del total de muestras positivas,
correspondieron a detecciones virales mdltiples, lo que concuerda con lo descrito por
numerosos autores (1)(207)(216). En algunos estudios se han referido cifras menores de
deteccion multiple (209)(217)(6)(213)(218)(219)(220)(221)(222)(223)(224), lo que puede estar
relacionado con la mayor o menor sensibilidad de las metodologias de laboratorio empleadas,
asi como con diferencias en los disefios de los estudios como la inclusion en algunas series de
pacientes adultos (225)(226). Unos pocos estudios han referido cifras de deteccién mudltiple
algo mas elevadas, de alrededor del 40-45% (227)(228), incluso alguno del 63% (229).

Las detecciones multiples fueron frecuentes para los diferentes virus respiratorios aunque han
oscilado considerablemente, siendo el virus que més frecuentemente presentd detecciones
multiples bocavirus (84%) (1)(230), seguido de adenovirus (74%) y coronavirus (67%) y el que
menos influenza B (21%). Es conocido que bocavirus y adenovirus pueden establecer latencia
en mucosa respiratoria (vias altas y especialmente tejido adenoideo), donde pueden ser
detectados durante meses e incluso volver a ser excretados ante diferentes estimulos
(inmunosupresién, infecciones agudas por otros microorganismos...). Los virus que menos
detecciones multiples presentaron fueron los virus influenza (A y B), un hallazgo comun a otros
estudios. A diferencia de nuestra cohorte, los resultados comunicados por Essa et al. (225),
Swamy et al. (189), Wishaupt et al. (209) y Kumar et al. (224), rinovirus fue el virus que mas
frecuentemente presentd codetecciones. Otros autores describieron VRS, rinovirus y
adenovirus como los virus mas frecuentemente implicados en las codetecciones (217)(216).
Numerosos factores pueden explicar las diferencias observadas en unos y otros estudios como
el disefio de los mismos, su duracién (estudios cortos amplifican el papel de determinados virus
en caso de epidemias ocasionales, pudiendo artefactar los resultados), el panel de virus
estudiados, la metodologia empleada, etc. El presente estudio que ha analizado a lo largo de
nueve afos a un gran namero de nifios con infeccion respiratoria aguda, con una metodologia
sensible (PCR mudltiplex) y un amplio panel de virus proporciona probablemente una vision
bastante cercana de la presentacion en forma de deteccién Unica o multiple para los diversos

virus respiratorios.

El 25% de los episodios aqui estudiados presentaron resultado negativo en la muestra
nasofaringea, un resultado intermedio respecto a los obtenidos por otros autores empleando
PCR. Autores como Wishaupt et al. refirieron cifras algo menores (209) de alrededor del 18%, y
Calvo et al. (80) de alrededor del 20%. Sin embargo, en otro estudio publicado por este ultimo

grupo (221), las muestras negativas alcanzaron el 34% (218).
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Epidemiologia de los VPIH:

En el presente estudio, el porcentaje de deteccion de VPIH fue del 6,3% (8% de las muestras
positivas), cifras similares a las referidas en el amplio estudio de Frost et al. en EEUU (6,5%)
(71). En la serie de Swamy et al. (189) se comunicaron valores algo mayores (9%) pero a
diferencia del presente estudio no fueron incluidos nifios de 5-14 afios de edad en los que la
prevalencia de la infeccion es claramente menor. Bharaj et al. (223), que como se ha realizado
en el presente estudio analizaron pacientes hospitalizados y no hospitalizados, refirieron cifras
de deteccién de VPIH de alrededor del 13%, si bien incluyeron so6lo pacientes menores de 6
afios y un nimero de muestras pequefio (n=301). En Espafia, en el estudio realizado por Calvo
et al. durante dos afios en pacientes hospitalizados se obtuvieron porcentajes ligeramente mas
elevados que los obtenidos en el presente estudio en Gipuzkoa del 8,9% del total de muestras
investigadas (11% del total de muestras positivas detectadas) (80), habiendo estos mismos
autores comunicado en otro estudio previo de duracién similar en una muestra de poblacién de
las mismas caracteristicas un porcentaje del 4,8% (231). Las diferencias obtenidas pueden ser
atribuidas en gran parte a fluctuaciones naturales en la circulacion de los VPIH. De hecho, en el
presente estudio, el porcentaje de positividad anual oscil6 entre 4,8 y 8,7%. En otras series que
analizaron muestras nasofaringeas de pacientes pediatricos y poblacién adulta, los VPIH se

detectaron en el 3-9% (61) (226) de los pacientes investigados.

Hemos observado un ndmero discretamente mayor de episodios en varones (relacién
varén/mujer 1,3), lo cual concuerda con lo descrito por la mayor parte de los autores
(5)(6)(71)(80)(212)(65)(232). En algun estudio este porcentaje fue incluso mayor, llegando al
75-80% (189), lo que también se observé en poblacién pediatrica y de adultos (61). En la serie
de Wishaupt et al. (209) observaron mayor porcentaje de varones en las detecciones multiples
respecto a las detecciones Unicas. Anteriormente se ha referido que la susceptibilidad a
muchas infecciones virales y la intensidad de éstas es algo mayor para los varones, y que el
dismorfismo sexual y su influencia en la respuesta inmune puede estar en la base de las
diferencias encontradas en la respuesta a infecciones y vacunas virales vivas, asi como en la

prevalencia de algunas enfermedades autoinmunes (233) (234).

Algo mas del 40% de los casos detectados en esta serie correspondieron a menores de 6
meses de edad, siendo la mediana de edad de ocho meses, ligeramente superior a la
encontrada por Wishaupt et al. (209) y Pecchini et al. (212), con 56 y 6,8 meses
respectivamente. En la serie de Essa et al. (232), que englobé Unicamente pacientes
ingresados en UCIP, se obtuvieron cifras similares. Sin embargo, la serie de Frost et al. (71)
obtuvo una edad media que oscil6 entre 3 y 5 afios, claramente mas elevada que la observada

en este estudio, lo que podria explicarse por el mayor nimero de pacientes con comorbilidad
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asociada que fueron incluidos (casi el 60% de su cohorte), requiriendo ingreso a mayor edad
qgue en pacientes sin comorbilidad asociada. Hsieh et al. (65) también refirieron una edad
media méas alta, cercana a 25 meses de edad, teniendo en cuenta que solo analizaron

pacientes hospitalizados.

Por tanto, la mayoria de las series publicadas coinciden al mostrar un aumento de frecuencia
de VPIH en el lactante pequefio, como Hsieh et al. (65) que dos tercios del total de la cohorte
estudiada eran menores de tres afios; y Swamy et al. (189) que la mayoria de casos
detectados presentaban entre 25-36 meses, seguido del grupo 13-24 meses. La mayor tasa de
detecciones de patégenos respiratorios en los nifios mas pequefios, se ha atribuido a una
mayor tasa de infecciones, menor tasa de eliminacion viral debido a un sistema inmunoldgico
especifico todavia en desarrollo contra estos virus y a un mayor riesgo de infeccién, asociada a

la asistencia a guarderia y a condiciones de hacinamiento.

El serotipo de VPIH predominante fue el VPIH-3. Este resultado concuerda con lo descrito por
muchos otros autores, tanto en pacientes ambulatorios como en hospitalizados
(80)(189)(212)(223)(65)(232)(235)(214). Por ejemplo, en el amplio estudio efectuado en
Inglaterra y Gales y que recoge las infecciones por VPIH diagnosticadas durante 15 afios
(1998-2013), VPIH-3 fue el serotipo principal, representando el 68% de los informes positivos
seguido por el VPIH-1 (20%), VPIH-2 (8%) y VPIH-4 (4%) (236). Por otro lado, en el estudio de
Calvo et al. (80) al igual que en nuestra cohorte se describi6 como el segundo serotipo en
frecuencia el VPIH-4. A lo largo del presente siglo, el VPIH-4 parece estar ganando
protagonismo entre los VPIH (236), probablemente por las mejoras diagnésticas, dado que este
virus solo recientemente ha entrado a formar parte de muchos paneles de diagndstico
molecular para deteccion de virus respiratorios. Por el contrario, Frost et al. (71) describieron el
serotipo predominante el VPIH-4, seguido de VPIH-1 y VPIH-3; y al excluir las detecciones
multiples virales, el serotipo predominante fue el VPH-1, seguido de VPIH-4 y VPIH-3,
resultados de dificil explicacion y que contrastan con los obtenidos en la mayor parte de los
estudios recientes, que como se ha referido, atribuyen al VPIH-3 un papel dominante entre los
VPIH.

En nuestra cohorte todos los serotipos de VPIH han sido detectados mayoritariamente en
pacientes menores de seis meses, siendo VPIH-3 el mas frecuentemente detectado en los
menores de 5 afios de edad. En esta amplia serie, el predominio del VPIH-3 fue més acusado a
menor edad, representando un 60% de los VPIH detectados en menores de dos afios de edad,
43% en nifios de 2 a 5 afios y 23% en nifios de 5 a 14 afos de edad. Hsieh et al. (65)
observaron que el serotipo VPIH-3 afectaba a pacientes de menor edad respecto a VPIH-1. En

la serie de Liu et al. (61) se refirid un predominio del serotipo VPIH-3 en la franja etaria 7-12
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meses y del serotipo VPIH-2 en menores de seis meses. En la serie de Tran et al. (218) se
describié también un predominio del serotipo VPIH-3 durante los cinco primeros afios de vida a
excepcion del segundo afio de vida en el que fue superado por VPIH-1.

La estacion en la que mas casos de VPIH se detectaron globalmente fue otofio (212), por
orden de frecuencia los meses de diciembre, noviembre y octubre, con otro pico de

intensificacién de deteccion, aunque menor que el anterior, en los meses de febrero y marzo.

-Serotipo VPIH-1

En nuestra cohorte se pudo observar el patrén de circulacién ciclico bienal (excepto en la
temporada 2007-08 del estudio) que correspondi6 con la circulacion viral méas intensa durante
los otofios de los afios impares, puesto de manifiesto repetidamente en EEUU y menos
frecuentemente en Europa (236)(5)(68)(69)(71)(237). Se ha referido también un pico de

deteccién en el mes de octubre (80), que coincidié con la circulacion otofial.

-Serotipo VPIH-2

Este serotipo ha sido el menos frecuentemente detectado (71)(80)(189)(65). Al igual que el
serotipo VPIH-1, aunque menos acusadamente, se observé una circulacibn mas intensa los
otofios de los afios impares (68)(71). En nuestra cohorte el pico de deteccion se observé en
noviembre, seguido de octubre y diciembre. En el estudio de Calvo et al. (80) se describi6 el

pico de deteccion durante el mes de octubre.

-Serotipo VPIH-3

En nuestra serie la mayoria de los casos se detectaron en primavera, como en otras
publicaciones (68)(192)(238). Concretamente se detectd un pico de deteccién en marzo (80),
con un aumento de deteccidon general entre marzo y junio (65). Hay publicaciones que
describen que durante los afios que hay menor circulacion de VPIH-1, el serotipo VPIH-3
puede mostrar una temporada mas extensa o tener un pico adicional en otofio (69)(71)(239).
En la presente serie, parece haber un aumento de las detecciones del serotipo VPIH-3 cuando

hay un descenso de la circulacion del serotipo VPIH-1.
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-Serotipo VPIH-4

Este serotipo ha sido menos frecuentemente detectado porque como se ha dicho en las lineas
anteriores, hasta hace pocos afios no ha podido ser detectado con adecuada sensibilidad: el
virus presenta una baja tasa de rendimiento en cultivo celular, los paneles de Ac fluorescentes
directos no incluian de manera rutinaria el serotipo 4, la serologia consume mucho tiempo con
una limitada disponibilidad comercial (71), y especialmente los métodos moleculares solo
recientemente han incluido este virus, si bien en un estudio publicado en 2008 por
investigadores del Hopital Universitario Donostia (240), ya se refiri6 una frecuencia de

deteccion de este serotipo nada desdefiable (29%).

Al contrario de lo que ocurre con el serotipo VPIH-3, hemos observado un aumento progresivo
de su deteccion en los ultimos afios, si bien es cierto que la Ultima temporada de estudio, las

detecciones presentaron nuevamente un descenso.

Otofio fue la estacion en la que mas casos se detectaron con un maximo entre noviembre y
diciembre, a diferencia de Calvo et al. (80) que observaron una mayor deteccion en primavera,
con pico de deteccion en marzo. Como han descrito diferentes autores (61)(69), la variacion
estacional de VPIH-4 es menos conocida. La serie de Frost et al. (71) mostré un pico de
deteccién en otofio de aflos impares a diferencia de nuestra serie, en la que aparece

anualmente.

-Detecciones multiples de VPIH y episodios de repeticion

La codeteccion de varios serotipos de VPIH en la misma muestra nasofaringea ha sido descrita
por otros autores (5)(61)(71)(189)(235), habiéndose detectado en nuestra cohorte 6 casos.
Podria especularse que ello fuera debido a que uno de los dos serotipos fuera consecuencia de

una excrecion prolongada y no el causante de la sintomatologia.

La utilizacion de las técnicas moleculares para la deteccién viral ha potenciado la identificacion
de detecciones virales multiples en una Unica muestra. Llama la atencion el alto porcentaje de
detecciones virales multiples que hemos observado, ocurriendo en el 53% de los casos, y en el
28% de los casos con deteccién de tres 0 mas virus respiratorios. Otros autores han descrito
cifras de deteccién viral mdultiple menor (30%), teniendo en cuenta Unicamente nifios
hospitalizados (61)(189)(232), si bien en Espafia Calvo et al. (80) y Cilla et al. (240) refirieron
detecciones mdltiples en una proporcion muy proxima, del 43% (nifios hospitalizados) y del
42% (nifilos con neumonia) de los casos en los que se detectdé VPIH, respectivamente. Sin

embargo, en la serie de Wishaupt et al. (209), que incluyé pacientes ambulatorios y
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hospitalizados y el diagnostico se realiz6 mediante técnicas moleculares se obtuvieron cifras de
detecciones multiples de VPIH mayores, de casi el 70%, al igual que Ren et al. (235).

Al igual que ha sido referido por otros autores, rinovirus fue el virus que aparecié con mayor
frecuencia en las codetecciones con VPIH (189)(232), seguido de la deteccion mdltiple con
implicacion de tres o mas virus respiratorios y la codeteccion con VRS (71)(235). Estos
resultados son esperables dada la amplia presencia de rinovirus durante todo el afio y en el
caso del VRS la habitual coincidencia de circulacion de este virus y VPIH entre noviembre y
enero y la elevada incidencia de ambas viriasis en los nifios mas pequefios. Otros autores
describieron otras combinaciones frecuentes con VPIH, como VRS, metapneumovirus y
rinovirus (61), aunque este Ultimo trabajo analizé pacientes pediatricos y adultos.

En nuestra cohorte la mayor parte de las detecciones multiples se observaron en menores de
12 meses (189)(217)(216). Sin embargo, la relacion infecciones Unicas/multiples fue mayor a
favor de las Unicas en los pirmeros 6 meses de vida, disminuyendo posteriormente para volver
a ser mas frecuentes las Unicas en los mayores de 5 afios. Esto podria deberse a la
persistencia de inmunidad materna en los nifios menores de 6 meses combinado con la escasa
exposicion a virus respiratorios en esta franja de edad por la baja tasa de asistencia a
guarderia. Sin embargo a partir de los 6 meses el incremento de la asistencia a guarderia y la
desaparicion de la inmunidad materna podrian explicar el aumento de la frecuencia de
infecciones mudltiples. Estos resultados son coincidentes con los obtenidos por Wishaupt et al.
(209), quienes, como en el presente estudio refirieron una mediana de edad mas elevada para

las infecciones mudltiples.

En el presente estudio el serotipo VPIH-4 fue el que mas codetecciones virales presento, lo que
ha sido encontrado también en otro estudio americano reciente (71). Ren et al. (235)
comunicaron en China que el serotipo VPIH-4 era el que menos codetecciones virales multiples
presentaba, si bien el nimero de cepas de VPIH-4 analizadas fue escaso (n=25), menor que en
este estudio y por tanto con menor fiabilidad. Otros autores describieron el serotipo VPIH-3
como el serotipo con mayor frecuencia de codetecciones (189). Hay pocos estudios que hayan
analizado la distribucion de los serotipos de VPIH en el total de las infecciones causadas por
estos virus y su relacion con las codetecciones virales y por tanto, la informacién existente al

respecto es aln escasa.

Solo en un 2% de los pacientes se documentaron episodios de repeticion por VPIH. Para
asegurar que los episodios de repeticion no correspondian a un mismo periodo de enfermedad
se definid un intervalo de al menos ocho semanas entre dos muestras para considerarlas
indicativas de distinto episodio, siendo aceptado un intervalo menor en caso de descripcion de

dos episodios de infeccion causados por diferente serotipo. La informacién existente en la
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literatura médica reciente respecto al impacto en la poblacién de los episodios de repeticion por
VPIH es muy escasa. De estudios de cohortes prospectivos es conocido que las reinfecciones
son frecuentes (49)(238), posiblemente en relacion a la habilidad de estos virus para replicar en
la superficie de las células epiteliales sin invasion méas profunda, lo que dificulta la accién de la
respuesta inmune. Para el segundo afio de vida, casi un tercio de los nifios del “Houston Family
Study” habian sido reinfectados por VPIH (49).

Sin embargo, en el estudio aqui presentado, el impacto de las reinfecciones en la poblacion
infantil inmunocompetente no parecié importante. Los resultados apoyan que en el caso de los

VPIH, la expresion clinica de las infecciones sucesivas es menor (7).

En el presente estudio, los episodios de reinfecciobn detectada se documentaron mas
frecuentemente en nifios con comorbilidades (10/14), los cuales manifiestan globalmente
mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias, y estuvieron causados mas frecuentemente
por virus de diferente serotipo (12/14). Aunque todavia no ha sido adecuadamente estudiado,
las reinfecciones parecen ser frecuentes en adultos y especialmente ancianos (238), los que a

menudo requieren asitencia médica.

7.2. ANTECEDENTES PERSONALES Y PATOLOGIA PREVIA
Variables relacionadas con el paciente y ambientales

Clasicamente se ha descrito que la lactancia materna protege de infecciones respiratorias (59)
y que disminuye el riesgo de hospitalizacion por estas infecciones (241)(242)(243)(244)(245).
Ademas, algun investigador sugiere que la mayor duracion de la lactancia materna disminuye
el riesgo de episodios de sibilancias durante los primeros cuatro meses de vida (246).
Contrariamente, Patel et al. (247) comunicaron que la lactancia materna no protege de las

infecciones respiratorias, aunque si de las infecciones gastrointestinales.

En nuestra cohorte, el porcentaje de pacientes que recibieron lactancia materna al menos
durante cuatro meses fue bajo (36%), lo cual se explica por la alta proporcion de pacientes
menores de cuatro meses (36%). Los pacientes alimentados con lactancia materna durante al
menos cuatro meses presentaron significativamente menos infecciones con deteccion Unica de

VPIH que multiple, diferencias confirmadas con el andlisis multivariante.

En el presente estudio se observé un porcentaje de prematuridad del 13%, lo cual concuerda
con los datos del hospital de referencia del area de estudio. En cuanto a los antecedentes

gestacionales y de patologia previa y las variables ambientales o no relacionadas con el
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paciente no hemos encontrado diferencias entre los cuatro serotipos. Frost et al. (71)
describieron que el serotipo VPIH-3 era el que méas patologia previa presentaba (incluyendo
inmunodeprimidos, patologia pulmonar excluyendo asma, y patologia neuroldgica), sin

encontrar diferencias en cuanto a la prematuridad, asma o patologia cardiaca.

Aunque en el presente estudio se observé mayor frecuencia de neumopatias, asistencia a
guarderia y vacunacion adecuada para la edad entre los pacientes con detecciones multiples y
mayor frecuencia de prematuridad entre los pacientes con detecciones de VPIH Unico, estas

diferencias no se confirmaron estadisticamente con el analisis multivariante.

7.3. CLINICA

La mayor parte de los estudios publicados sobre VPIH engloban pacientes pediatricos
hospitalizados, siendo minoritarios los que estudian la expresion clinica de las infecciones

causadas por estos virus en los pacientes extrahospitalarios (5)(71).

En este estudio, el sintoma predominante de los pacientes con deteccién de VPIH unico fue el
cuadro catarral, seguido de la tos y la fiebre. En la serie de Frost et al. (71), la mas parecida a
la aqui presentada en cuanto al disefio, se describieron sintomas y frecuencias similares.
Swamy et al. (189) describieron por orden de frecuencia tos, fiebre, episodios de apnea,
faringitis, cuadro catarral y neumonia, pero no excluyeron las codetecciones. Entre los estudios
gue analizaron Unicamente pacientes hospitalizados, destacan el de Hsieh et al. (65) que
describieron como sintomas mas frecuentes también la fiebre, tos, rinorrea y disfonia, este
ultimo sintoma no estudiado en el presente estudio; el de Calvo et al. (80) que destacaron
fiebre e hipoxia; y el de Pecchini et al. (212) en el cual la sintomatologia més frecuentemente
observada fue la tos, sibilancias, episodios de apnea y fiebre. Por lo tanto, los resultados aqui
presentados refuerzan los obtenidos en otros estudios amplios en los que manifestaciones
inespecificas como cuadro catarral, fiebre y tos dominaron la presentacioén clinica de la mayor

parte de los casos.

Los cuatro serotipos de VPIH han presentado similar espectro de signos y sintomas, no
habiendo sido posible en este estudio correlacionar un serotipo de VPIH con un sintoma o
signo en particular, como han referido también otros investigadores (61)(235). Sin embargo, en
el trabajo de Frost et al. (71) se observé una mayor frecuencia de estridor entre los casos de
los serotipos VPIH-1 y VPIH-2 respecto al VPIH-3 (ninguna deteccion del VPIH-4 presentd
estridor), y de cianosis entre los VPIH-3, siendo VPIH-1 el menos frecuentemente asociado a

convulsiones e hipoxia. En la cohorte de Hsieh et al. (65) el serotipo VPIH-2 se asocid con
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mayor frecuencia a episodios de sibilancias que el serotipo VPIH-3 y el VPIH-1 se asocié a
disfonia. Probablemente los diferentes serotipos solapan su expresion clinica y todos son
capaces de expresar la diversidad de sintomas atribuidos a los VPIH, por lo que la diferencia
en el espectro de signos y sintomas entre ellos seria cuestién de grado. Sin embargo, adn son
pocos los estudios que han abordado este tema y poco frecuentes los prospectivos y amplios,
dado que al dividir en serotipos, las series de VPIH en general quedan demasiado
fragmentadas para disponer de poder estadistico elevado. Otra limitacion en este sentido es la
escasa inclusién de casos con laringitis, diagnéstico que no motiva habitualmente estudios
viroldgicos, lo que puede haber dificultado la valoracion de ciertos sintomas como disfonia o

estridor.

Clasicamente el papel etiolégico del VPIH en las infecciones respiratorias puede haber sido
infraestimado, pues son pocos los estudios que incluian su deteccion especifica. No obstante,
en los Ultimos afios su importancia en relacién a las infecciones respiratorias ha ido creciendo
particularmente en las infecciones del tracto respiratorio inferior. Esto pudiera ser debido a que
la mayoria de estudios recientes incluyen a pacientes hospitalizados, y no pacientes

extrahospitalarios donde predominan las infecciones del tracto respiratorio superior.

En esta serie, entre los pacientes hospitalizados fueron mas frecuentes los episodios de apnea,
estridor, broncoespasmo y dificultad respiratoria respecto a los no hospitalizados, lo que es es
esperable debido a la gravedad que conllevan estos signos y sintomas. Sin embargo,
manifestaciones como cuadro catarral, fiebre, tos o vomitos, se distribuyeron de manera similar

en ambos grupos.

Por otra parte, sintomas como fiebre, dificultad respiratoria y broncoespasmo fueron
observados con mayor frecuencia en los pacientes con detecciones virales multiples, y los
episodios de apnea en pacientes con deteccion Unica de VPIH. Sin embargo ambos grupos
(infeccidén Unica versus multiple) difieren, entre otras variables en edad (medianas de edad de 3
y 9 meses respectivamente), y cuando el andlisis de la diferencia observada entre las
manifestaciones clinicas referidas se realiz6 mediante regresion logistica (analisis
multivariante), las diferencias no fueron confirmadas, indicando una presentacion clinica similar

de ambos tipos de infecciones.

Pocos estudios han analizado las diferencias entre infecciones por VPIH Unicas y aquellas
asociadas a codeteccion con otros virus. Liu et al. (61) describieron mayor disfonia en
pacientes con deteccidn Unica de VPIH. Este aspecto es de dificil estudio dado que a menudo
las manifestaciones clinicas expresadas por los diferentes virus respiratorios son parecidas y
algunas detecciones mulitples pueden ser consecuencia de excreciones residuales de

infecciones previas. Para abordar este estudio adecuadamente se necesitaria el desarrollo y
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validacion de una PCR multiplex cuantitativa y estandarizada, asi como la correlacion de sus
resultados con los sintomas clinicos, lo que podria convertirse en una herramienta util para

aclarar el papel de las infecciones multiples.

La infeccién por VPIH esta generalmente asociada a enfermedades y/o sintomas de las vias
respiratorias superiores e inferiores, pero en ocasiones se detectan personas con muestra
nasofaringea positiva para VPIH que no presentan signos de infeccion de las vias respiratorias
(78). En nuestra cohorte estos casos representaron el 3%, tasa muy inferior a la comunicada
por otros autores (23%) (65) (40-60%) (209), pero esperable dado que la gran mayoria de los

nifios incluidos lo fueron por presentar patologia.

A lo largo del estudio se detectaron 21 casos de infeccion por VPIH adquiridos en ambito
nosocomial, poco mas de dos por afio, repartidos de modo uniforme a lo largo del estudio, lo
gue pone de relieve la capacidad de transmision de estos virus. El origen de estos casos
podrian ser nifios ingresados simultdneamente en el hospital con infecciones por VPIH o
familiares visitantes con infeccion por VPIH, normalmente en forma de IVRS. De cualquier
forma, los casos adquiridos en @mbito hospitalario representaron solo un 3% del total de casos
detectados, porcentaje similar al referido por Hsieh et al. (65). Se han comunicado previamente
brotes de infeccibn nosocomial por estos virus (249)(250)(251), algunos de los trabajos
analizando especificamente el serotipo VPIH-3 (252)(253)(254). La frecuencia mas bien baja
de infecciones nosocomiales detectada en este estudio, es coincidente con observaciones
también realizadas en nuestro medio en relacion a otros virus frecuentemente asociados a
infecciones nosocomiales como rotavirus [Ainara Arana, Tesis doctoral, 2017 (255)], y puede
ser debido a la creciente concienciacion y esfuerzos del personal del Servicio de Pediatria en la

prevencién de estas infecciones.

Pruebas complementarias

En el 65% de la cohorte se obtuvo radiografia de térax (71), estando alterada en el 45% (51%

en el caso de los hospitalizados), cifras similares a las referidas por Calvo et al. (80).

En el 66% de los casos de la presente serie se realizd analitica sanguinea y se valoraron los
niveles de PCR, leucocitos y neutrofilos. Una elevacion de la PCR ha sido previamente
asociada a infecciones por VPIH (65). En este estudio la PCR estuvo elevada en el 16,1%
(18,2% en el caso de los nifios de 6-59 meses de edad) siendo ligeramente més alta (tanto
cualitativa como cuantitativamente) en el caso de las infecciones por VPIH-3 y VPIH-4, como
ha sido referido previamente, si bien sin haberse alcanzado igualmente significacion estadistica
(71).
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Tampoco se encontraron diferencias significativas para las variables radiologicas y analiticas
entre los serotipos (65), lo cual contrasta con los resultados comunicados por Frost et al. (71)
gue mostraron una leucocitosis ligeramente méas elevada con el serotipo VPIH-4.

Los pacientes con detecciones multiples presentaron mayores alteraciones en los reactantes
de fase aguda y radiografia de térax, que los pacientes con detecciones Unicas de VPIH. Esta
asociacion podria estar sesgada por multiples factores dificiles de controlar.

7.4. SINDROMES CLINICOS

En este trabajo de investigacion, los cuadros clinicos méas frecuentemente atribuidos a
infeccién por VPIH fueron por orden de frecuencia la infeccién de vias respiratorias superiores
(IVRS), la bronquiolitis, la bronquitis/neumonia y el asma. Entre los pacientes hospitalizados
destac6 la bronquitis/neumonia, seguida de la bronquiolitis y reagudizacion asmatica, datos

similares a los descritos por otros autores (80)(212).

Los episodios de apnea, infeccion de vias respiratorias superiores y sindrome febril se
describieron con mayor frecuencia en los pacientes con detecciones de VPIH Unico, y en su
mayor parte en menores de 6 meses de edad. En estudios como el de Essa et al. (225) se
describieron con mayor frecuencia detecciones mdultiples en los pacientes con infecciones del

tracto respiratorio inferior respecto a las del tracto superior.

Entre los sindromes clinicos que requirieron mas frecuentemente hospitalizaciéon, se
encontraron la bronquitis/neumonia, los episodios de apnea y asma, lo cual es esperable

debido al manejo y tratamiento que implican estas entidades.

Laringitis

Las laringitis suponen en torno al 15% de las infecciones del tracto respiratorio superior y
ocurren en menores de dos afios de edad en un porcentaje cercano al 35%. A pesar de
tratarse de una infeccién leve y generalmente autolimitada, hasta el 1-3% de los pacientes con

laringitis pueden requerir hospitalizacion (85).

Clasicamente, el agente etiolégico mas frecuentemente relacionado con la laringitis ha sido
VPIH, habiéndosele atribuido hasta dos tercios de los casos, principalmente asociados al
serotipo VPIH-1, aunque también se han asociado a otros agentes como VRS, influenza,

adenovirus y rinovirus (85)(256)(257). En series prospecitvas destinadas a estudiar el papel de
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los virus respiratorios en la laringitis, Rihkanen et al. (256) refirieron en 2008 que se detectaron
VPIH-1y VPIH-2 en el 31% y 6% de los nifios con laringitis, respectivamente. También Sung et
al. (258) detectaron entre 2005 y 2009, VPIH-1 y VPIH-3 en el 24% y 8% de los casos de
laringitis y Miller et al. (257) a lo largo de 4 afios encontraron VPIH en el 28% de los casos con
laringitis entre pacientes hospitalizados y tratados ambulatoriamente y excluyendo
codetecciones virales multiples; sin embargo en este Ultimo trabajo también se describieron con
la misma proporcion que VPIH, casos de laringitis por VRS y una proporcién mayor de casos

de laringitis por rinovirus (39%).

En el presente trabajo, se detectarondo muy pocos casos de laringitis asociados a VPIH,
resultado similar al obtenido en otras series disefiadas para evaluar el papel de los VPIH en la
infeccion respiratoria aguda (80)(212), probablemente debido a que la severidad de este
cuadro clinico no suele ser importante y la mayoria de los pacientes son dados de alta de
Urgencias de Pediatria, sin ser recogida una muestra nasofaringea para estudio microbiolégico.
Por ello, para obtener informacion sobre la relacion entre laringitis y circulacion de VPIH en
nuestro medio, hemos realizado una inferencia de la comparacion entre el nUmero de casos
con diagnastico clinico de laringitis durante un periodo de tres afios en el Servicio de Urgencias
de Pediatria y la circulacion del VPIH durante ese mismo periodo, mostrando los resultados
gue los dos periodos con mayor aumento de frecuencia de episodios de laringitis, coincidieron
con los picos de detecciéon de VPIH observados en los otofios de 2013 y 2015, causados en
gran parte por el serotipo VPIH-1 y en menor medida por el VPIH-2. Una correlacién similar se
ha observado en Nueva York (EEUU) entre 1993 y 1998 (238).

En el estudio realizado por Peltola et al. (Finlandia, 2002) (85) entre 1980 y 1999 fueron
analizados retrospectivamente los nifios hospitalizados por laringitis por virus influenza o virus
parainfluenza. Se considerd laringitis como la presencia de estridor inspiratorio o distrés
respiratorio con/sin ronquera o0 tos perruna, sin que otra explicacién los justificara, y se
evaluaron las detecciones virologicas, realizadas mediante Ag por radioinmunoensayo,
inmunofluorescencia, inmunoensayo enzimatico, por cultivo viral y serologia. Los autores
refirieron que la mayor parte de los casos de laringitis no fueron estudiados virolégicamente.
Entre los investigados, se identificaron 29 casos de laringitis con deteccién de virus influenza y
88 con deteccion de VPIH (33 casos VPIH-1, 26 VPIH-2 y 29 VPIH-3; el VPIH-4 no fue

investigado). No se mencionaron datos de posibles codetecciones multiples.

Como hallazgo comun, los autores que han abordado la etiologia de la laringitis han referido
una mayor asociacion de esta enfermedad con infecciones por el serotipo VPIH-1 que para el
resto de serotipos de VPIH, tanto excluyendo las codetecciones virales multiples (71)(218),

como no excluyéndolas (65)(5).
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Infeccion de via respiratoria superior

En la presente cohorte, la IVRS fue la entidad mas frecuentemente asociada a VPIH,
probablemente debido a la inclusién en el estudio de pacientes no hospitalizados, a diferencia
de la mayoria de los articulos publicados, y al importante papel de los VPIH en los episodios de
IVRS. En la amplia serie de Wang et al. (Pekin, 9 afios), en la que se estudio la etiologia de las
infecciones respiratorias agudas de nifios hospitalizados, los VPIH fueron detectados mas
frecuentemente de pacientes con IVRS (12,5%) o bronquitis (11%) que en otras infecciones
como neumonia (6,1%) o bronquiolitis (5,9%) (259). En la cohorte de Kumar et al. (224) en la
gue se determino la etiologia de los episodios de infeccion respiratoria aguda ocurridos en el
primer afilo de vida, se detectaron VPIH en 42 episodios (10,6%) y > 95% de los mismos
correspondieron a infecciones de vias respiratorias altas. Los VPIH aparecen en las primeras
posiciones entre los virus detectados en casos de IVRS, en general tras rinovirus y rivalizando
con VRS, adenovirus y/o virus influenza, variando el orden en funcion de la localizacion
geogréfica y la edad de los casos (224)(260). Frost et al. (71) también describieron en su serie
un alto porcentaje de sintomas relacionados con IVRS en nifios con infecciones por VPIH.
Estos autores, como Hsiet et al. (65) y al igual que en la presente cohorte, no encontraron
diferencias en la proporcién de infecciones asociadas a IVRS con cada serotipo, aunque el mas

frecuentemente detectado en todas las series fue el serotipo VPIH-3.

Bronquiolitis

El virus respiratorio mas frecuentemente asociado a bronquiolitis es el VRS (261) (262), sin
embargo hay numerosas series que relacionan la bronquiolitis también con los VPIH
(4)(59)(263)(264), algunos considerandolos segunda causa tras VRS (265). En nuestra cohorte
la bronquiolitis fue la segunda entidad mas frecuentemente asociada a infeccién por VPIH. El
serotipo mas frecuentemente detectado fue VPIH-3, seguido de VPIH-4, no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas entre la proporcion de casos de los diferentes
serotipos. Varios autores describieron mayor asociacion entre la bronquiolitis y el serotipo
VPIH-3 (5)(80)(192)(212)(232)(259); en nuestra cohorte el serotipo VPIH-3 ha sido el mas

frecuente entre los pacientes menores de seis meses de edad afectos de bronquiolitis.

El 56,4% de la presente cohorte precisaron ingreso en planta de hospitalizaciéon. La mayoria de
los pacientes con bronquiolitis por VPIH fueron pacientes menores de seis meses de edad,
siendo la mediana de los pacientes hospitalizados menor que la de los no hospitalizados, lo

gue es esperable debido a la mayor gravedad que supone la bronquiolitis a menor edad.
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En el presente estudio no hemos encontrado diferencias significativas para los diferentes
serotipos entre los hospitalizados y no hospitalizados. Por el contrario, en algun estudio se
sugiere que las bronquiolitis producidas por VPIH-3 son de mayor gravedad, debido a que
presentan mayor frecuencia de hospitalizaciones que el resto de serotipos (4), situando a
VPIH-3 como segunda causa tras VRS en nifios hospitalizados.

Bronquitis/neumonia

Debido a la dificultad de la catalogacién correcta de manera retrospectiva por ser muy
numerosos Yy diferentes los facultativos implicados en los diagnésticos, en este subgrupo se
englobaron los pacientes con bronquitis y neumonia, como infecciones del tracto respiratorio
medio e inferior (analizando por separado la bronquiolitis y los episodios de sibilancias). Se
excluyeron las neumonias de origen bacteriano demostrado o sospechado, como se ha
mencionado previamente, para no atribuir de manera sesgada a las infecciones por VPIH

sintomas o signos correspondientes a otros agentes etiol6gicos.

Como en algun estudio se ha referido las infecciones del tracto respiratorio inferior por VPIH
son menores que las del tracto superior, siendo mas frecuentemente producidas por gérmenes
como VRS o rinovirus (224)(266). Ademas este tipo de infecciones del tracto respiratorio
inferior requieren mayor hospitalizacién (224). En alguna serie se han referido los VPIH como
los segundos agentes causantes de neumonia tras VRS (267), al igual que lo referido en otra
serie que incluyeron también pacientes adultos (214). En una amplia serie (2004-2012, China)
se encontré que mas del 60% de los pacientes hospitalizados con infeccién respiratoria por

VPIH fueron diagnosticados de neumonia y el 16% de bronquitis (259).

En el presente trabajo, la bronquitis/neumonia relacionada con VPIH ha ocurrido
preferentemente en pacientes mayores de 12 meses, sin predominancia de ninglan serotipo, si
bien VPIH-1 ha mostrado una frecuencia significativamente menor que el resto. En los

pacientes menores de 12 meses sin embargo el serotipo predominante ha sido el VPIH-3.

Casi la totalidad de los pacientes con este diagnéstico requirieron ingreso hospitalario y

precisaron antibioticoterapia durante mas dias que el resto de entidades clinicas.

Pecchini et al. (212), Essa et al. (232), Weinberg et al. (5), Abedi et al. (192) y Swamy et al.
(189) describieron una mayor asociacién del VPIH-3 con neumonia, sin embargo Calvo et al.
(80) detectaron mas frecuentemente el serotipo VPIH-4, sin excluir las codetecciones virales.
Wang et al. describieron que el serotipo VPIH-3 es el mas frecuentemente implicado en ambas
entidades (259).
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Asma

En un trabajo publicado recientemente por Mummidi et al. (India, 2017) (1) se estudiaron los
nifios menores de cinco afios hospitalizados por episodios moderados-graves de sibilancias,
observando que los VPIH eran los segundos en frecuencia tras VRS, al igual que Nasreen et
al. (268). Sin embargo, en otra serie en la que se estudid la primera infeccion respiratoria
aguda (definida como mas de dos dias con tos o sibilancias, con fiebre y sintomas de IVRS
acompanfantes) los primeros agentes etioldgicos encontrados fueron los rinovirus, seguido de
coronavirus y VPIH (266), aunque no todos los pacientes presentaron sibilancias por lo que hay
gue intepretar los resultados con cautela. Hay numerosas series que han refierido los rinovirus

los més frecuentemente asociados a sibilancias (269)(270).

En nuestra cohorte, el serotipo VPIH-3 se encontré6 con mayor frecuencia (259), sin embargo
las diferencias entre los cuatro serotipos no fueron estadisticamente significativas. Este
serotipo a su vez presentd una distribucion homogénea en todos los grupos de edad salvo en
los pacientes mayores de 60 meses en los que no se detectd ningun caso. En esta franja etaria
fue el serotipo VPIH-4 el que obtuvo un porcentaje relativo mayor.

Casi tres cuartas partes de los pacientes con este diagnéstico precisaron ingreso. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para los serotipos entre los pacientes
hospitalizados y los no hospitalizados, salvo para la mediana de edad, que fue mayor en los

pacientes hospitalizados.

Calvo et al. (80) detectaron mas casos de serotipo VPIH-4 con asma y episodios de sibilancias,

si bien no se excluyeron las detecciones multiples.

Episodios de apnea

Varios autores han referido episodios de apnea en relaciébn a infecciones respiratorias,
mayoritariamente en el contexto de bronquiolitis pero también de manera aislada, siendo
producidos estos episodios por diferentes virus respiratorios, siendo VRS el principal (271)
(272). Varias cohortes han descrito episodios de apnea asociados a infeccion por VPIH

(189)(212), incluso con cifras similares a la presente serie (5) (5% aproximadamente).

En el presente trabajo, entre los pacientes con episodios de apnea se detect6 mas
frecuentemente el serotipo VPIH-2, siendo estos pacientes mayoritariamente menores de seis
meses de edad, al igual que lo descrito por otros autores (5) y habiendo requerido

hospitalizacién casi en su totalidad. Sin embargo, Swamy et al. (189) y Weinberg et al. (5) no
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encontraron predominancia de ningun serotipo para esta entidad, si bien no excluyeron las

codetecciones virales.

Sindrome febril

La distribucién por grupos de edad de los pacientes afectos de sindrome febril fue similar para
los cuatro serotipos, siendo aproximadamente el 60% pacientes menores de seis meses de
edad.

Al igual que la cohorte de Weinberg et al. (5) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los serotipos, si bien la mediana de edad fue menor en los pacientes
hospitalizados respecto a los no hospitalizados, debido al mayor riesgo inherente a los
pacientes de menor edad.

Otros

Hsieh et al. (65) describieron que el 10% de los pacientes de su cohorte presentaban clinica
gastrointestinal, tras excluir a los pacientes con Ag a rotavirus positivo, pero no queda claro si
analizaron otros posibles agentes etiol6gicos gastrointestinales. Liu et al. (61) observaron
mayor proporcién de diarrea en los pacientes con infeccion a VPIH sugiriéndose una
implicaciéon de este virus en las enfermedades gastrointestinales, aunque no queda claro si
descartaron agentes etioldgicos enteropatégenos. En el presente trabajo Unicamente dos
pacientes (ambos con serotipo VPIH-3) presentaron clinica compatible con gastroenteritis

aguda (sin otro agente etiolégico causante detectado).

De acuerdo con otros autores (71)(273), hemos encontrado casos de patologia neurolégica en
pacientes previamente sanos. Cinco pacientes presentaron clinica neuroldgica, todos con

infeccion asociada a VPIH-3, sin otro posible agente etiolégico causante.

La relacion entre la infeccion por VPIH y la enfermedad neurolégica ha sido estudiada
previamente. Un estudio (274) describié convulsiones febriles en nifios ingresados por VPIH,

aunque otros estudios ponen en duda esta asociacion (61).

En conclusién, la infeccién respiratoria por VPIH presenta un variado espectro de signos y
sintomas, pudiendo estar implicados en diferentes cuadros clinicos, como otros autores han

sefalado previamente (61)(65)(189)(235). Los resultados de esta serie confirman el papel

188



Discusion

predominante del VPIH-3 en la mayor parte de los cuadros clinicos, pero no apoyan que los
VPIH presenten clinica especifica para cada serotipo.

7.5. IMPACTO

Aunque la mayoria de los pacientes con infeccién por VPIH son tratados ambulatoriamente
(188), una parte importante de los mismos requieren hospitalizacién (215), siendo la mortalidad

muy baja (65).

Hospitalizacién

VPIH es un importante agente causal de las infecciones respiratorias agudas, siendo el
segundo o tercero en frecuencia en la mayor parte de las series que han estudiado pacientes

menores de cinco afios (189)(237).

En los udltimos afios a consecuencia del empleo extendido de métodos de diagndstico
molecular en las infecciones respiratorias agudas infantiles, se considera al VPIH-3 como el
principal virus parainfluenza asociado a hospitalizacion (5)(65)(80)(189)(212)(259), lo que ha
sido corroborado por los hallazgos de la presente serie, en la que VPIH-3 fue detectado en el
54,2% de las hospitalizaciones asociadas a VPIH. En estudios previos se ha sugerido que el
VPIH-4 produce infecciones mas leves, pero en los Ultimos afios eta idea estd cambiando,
habiéndose publicado recientemente un impacto para este virus comparativamente similar o
mayor al causado por los serotipos VPIH-1 y VPIH-2 (71)(72)(235). En la presente serie, en los
nifios hospitalizados se detecté menos VPIH-4 que VPIH-3, pero mas que VPIH-1y VPIH-2.

La informacién existente sobre la incidencia de hospitalizacion a causa de infecciones por virus
parainfluenza es muy escasa. Weinberg et al. (5) en un estudio realizado por la denominada
“‘Nueva Red de Vigilancia de Vacunas” de EEUU entre 2000 y 2004, refirieron que VPIH se
identific6 en el 7% de la muestra global de nifios hospitalizados a causa de infeccion
respiratoria aguda. La tasa anual promedio de hospitalizaciones por VPIH fue de 10,2/10.000
habitantes de 0-59 meses de edad, siendo la tasa més alta 30,1/10.000 habitantes en nifios de
0-5 meses de edad y disminuyendo progresivamente hasta 3,9/10.000 habitantes en el grupo
de 24-59 meses de edad, el de mayor edad investigado (Tabla 64). Por otra parte, Iwane et al.
(237) en otro estudio realizado entre 2000 y 2001 en Nueva York y Tennessee refirieron datos
muy similares a los anteriores, concretamente una tasa de incidencia anual de 12/10.000

habitantes de 0-59 meses de edad, siendo la tasa mas elevada la de los menores de 6 meses
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de edad (46/10.000) y disminuyendo con rapidez conforme aumenta la edad hasta 4/10.000 en
el grupo de 24-59 meses. Estos datos concuerdan con los obtenidos en el presente estudio, y
se situaron entre los valores obtenidos para los dos grupos de nifios con infeccién por VPIH
analizados en Gipuzkoa: nifios con infecciones Unicas y con codeteccion de otros virus
respiratorios (multiples). Cabe destacar que los estudios americanos no diferenciaron entre
ambos tipos de infecciones, por lo que sus datos deberian compararse con las detecciones

multiples obtenidas en el presente trabajo.

Por lo tanto, los datos del presente estudio son coincidentes con los resultados obtenidos en
trabajos realizados en EEUU en el presente siglo, e indican que los nifios menores de cinco
afios de edad y particularmente los menores de doce meses, tienen una carga de

hospitalizacion elevada a causa de las infecciones por VPIH (5)(237).

Tabla 64.- Comparacion de la incidencia de hospitalizacion obtenida en el presente estudio con otros
realizados en EEUU.

Gipuzkoa Clalzies
Grupos de edad en Iwane et al. Weinberg et al. : . (infecciones
(infecciones P
meses (237) 5) Py Unicas +
Unicas) P
multiples)
0-5 46 (26-69) 30,1 (22,0-38,9) | 34,2 (27,3-42,9) | 55,7 (46,7-66,4)
6-11 18 (6-32) 17,3 (11,7-23,9) 8,2 (5,2-13,0) 27,4 (21,3-35,2)
12-23 15 (6-26) 15,3 (11,1-19,6) 3,6 (2,2-5,9) 14,6 (11,4-18,6)
24-59 4 (1-6) 3,9 (2,6-5,2) 1,5(0,9-2,1) 3,4 (2,6-4,5)
<60 12 (8-15) 10,2 (8,8-11,7) 5,8 (4,9-6,9) 13,3 (11,9-14,9)

Incidencia media anual de hospitalizacién obtenida en el presente estudio y en otros dos realizados en
EEUU (los nimeros hacen referencia a casos/10.000 nifios).

Como en la cohorte analizada en Gipuzkoa, los resultados del estudio de Weinberg et al. (5)
refirieron tasa de hospitalizacion para VPIH-3 méas elevada que para el resto de serotipos. Las
cifras de incidencia de hospitalizacién obtenidas en Gipuzkoa para VPIH-3 son algo menores a
las estimadas en EEUU en 2000 (24,4 frente a 40,5/10.000 e menores de 12 meses de edad) si
bien este estudio no se baso6 en datos propios sino en el andlisis de diversos estudios previos
(275).

Por otra parte, no se encontraron diferencias entre los serotipos en cuanto a la hospitalizacion

global. La informacién existente en la literatura sobre este aspecto es escasa. Frost et al. (71)
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describieron menor frecuencia de hospitalizacion para el serotipo VPIH-1. En el trabajo de
Swamy et al. (189) se refiri6 que el serotipo VPIH-3 fue la segunda causa de hospitalizacion
por infeccion respiratoria en menores de cinco afios de edad, tras VRS.

Es interesante comparar los resultados de incidencia de hospitalizacién obtenidos en este largo
estudio con otros existentes de incidencia de hospitalizacion por otros virus respiratorios en
Gipuzkoa (Tabla 65). Aunque se tratan de estudios realizados en diferentes periodos, y las
variaciones en la circulacion viral y en la tecnologia empleada pueden haber influido en alguna
de las diferencias que se observan, el andlisis epidemiolégico ha sido realizado de manera
similar en todos ellos. Los resultados indican una carga de hospitalizacion superior para el
VRS, 5-10 veces mayor entre menores de un afio de edad que para otros virus respiratorios
considerados de modo individual, diferencia que se reduce conforme se analizan grupos de
mayor edad. Sin embargo, la carga atribuible a los VPIH, es similar a la constatada para otros
patdgenos respiratorios virales importantes como los virus influenza o el metapneumovirus

humano.

Tabla 65.- Comparacion de la incidencia de hospitalizacion para diferentes virus respiratorios en
diferentes estudios realizados en Gipuzkoa.

Cillaetal. | Cillaetaal. | ,ON3e™ : Gipuzkoa
' " | 2004-2012 Gipuzkoa infecciones
Grupos de edad en 2004-07 2004-07 277) infeccion  gnicas+maltiples
meses (276) (276) . Gnica 2007- 2007-16
VRS MPVH* _ Virus 16
influenza

0-5 394 67 26,8 34,2 55,7

6-11 108 34 18,2 8,2 27,4
12-23 30 18 11,9 3,6 14,6
24-59 - - 4,4 15 3,4

<60 - - 9,5 5,8 13,3

Incidencia media anual de hospitalizacién para virus respiratorios obtenida en el presente estudio y en
otros previos realizados en Gipuzkoa (los nimeros hacen referencia a casos/10.000). *MPVH:
metapneumovirus humano. **E. Ofiate, Tesis Doctoral 2013.

El 55% de los pacientes con infeccion asociada a VPIH Unico precisaron hospitalizacion, al
igual que describieron Frost et al. (60%) (71). Wishaupt et al. (209) por el contrario,

describieron cifras de ingreso cercanas al 80%, si bien el nUmero de pacientes analizados fue
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pequefio. En este Ultimo trabajo al igual que en el presente estudio, no encontraron diferencias

en cuanto a la hospitalizacion entre las infeccion Gnicas y multiples.

Pecchini et al. (212) refirieron que VPIH causa predominantemente infeccién del tracto
respiratorio inferior (6) y que la importancia del virus podia haber estado clasicamente
infraestimada. Hay que tener en cuenta que en su trabajo se analizaron Unicamente muestras
nasofaringeas de pacientes hospitalizados y que las infecciones del tracto respiratorio inferior
requieren hospitalizacion mas frecuentemente; por el contrario, no analizaron los pacientes con
infecciones respiratorias manejadas de manera ambulatoria, mayoritariamente del tracto

respiratorio superior y probablemente mas frecuentes.

Como otros autores han descrito previamente (5) el peso de la hospitalizaciéon de VPIH es
minimo en comparacién con la asistencia a los servicios de Urgencias de Pediatria y a los
Centros de Salud atribuibles a este virus, dado que la mayoria son infecciones leves y se
manejan de manera ambulatoria sin obtenerse diagnéstico etiolégico, por lo que probablemente
esté subestimada la carga o el impacto de dicha infeccién (7). Los pacientes mayores de 60
meses han presentado mayor porcentaje de ingresos que el resto de subgrupos de edad, lo
cual podria guardar relacién, entre otros factores, con la patologia que presentan en funcion de
los grupos de edad.

Casi el 6% de la cohorte requirié ingreso en UCIP, al igual que describen Weinberg et al. (5),
situdndose este porcentaje entre los comunicados por Pecchini et al. (212) y Calvo et al. (80)
de 15% y 2%, respectivamente. Por el contrario, en la serie de Frost et al. (71) se refirié que un
30% de los casos ingresaron en UCIP. Recientemente se ha publicado un estudio realizado en
Kuwait (232) que incluy6 pacientes adultos y pediatricos ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos (sin excluir las detecciones virales mdltiples), concluyendo que el VPIH es un agente
causal importante de infecciones del tracto respiratorio en pacientes criticamente enfermos,
principalmente en paises en desarrollo, donde existen pocos datos sobre virus respiratorios.
Solo obtuvieron casos del serotipo VPIH-1 y VPIH-3; siendo los sindromes clinicos méas

frecuentemente asociados los de neumonia y bronquiolitis.

En el presente estudio no se documentd ningun fallecimiento en el contexto de infecciones
respiratorias por virus parainfluenza. La mortalidad, excepcional, se observa en nifios muy
pequefios, ancianos o inmunodeprimidos, especialmente en pacientes con leucemia y
receptores de trasplantes de médula 6sea, poblaciones no estudiadas especificamente en este
trabajo, y en las que, tanto la progresion de la infeccion viral hacia las vias respiratorias bajas
como las sobreinfecciones bacterianas y fungicas no son inusuales (4)(65)(278)(279). Sin
embargo, estudios recientes y amplios, en pacientes pediatricos oncolégicos con fiebre y

neutropenia e infecciones causadas por virus respiratorios, sugieren un curso favorable
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también para la mayoria de estos episodios (111)(280) y en el caso de pacientes con leucemia,
menor mortalidad que en adultos (111).

Frost et al. en EEUU (71) y Pecchini et al. en Brasil (212) comunicaron cinco y cuatro pacientes
fallecidos respectivamente, sin diferencias entre serotipos, todos ellos con comorbilidades
asociadas. En paises en vias de desarrollo, la situacion es diferente en el contexto de
malnutricion y falta de asistencia sanitaria, la mortalidad de las infecciones por virus
respiratorios y especificamente por VPIH es significativa, generalmente como consecuencia de
sobreinfecciones bacterianas (63). La iniciativa de la OMS “Batalla contra los virus
respiratorios” (http://wvww.who.int/influenza/patient_care/clinical/brave/en) reconoce el
importante papel de los virus respiratorios en la morbilidad y mortalidad de las poblaciones,
aunqgue se considera aun insuficientemente estudiado (281).

Otros indicadores de impacto

En lo que respecta a la estancia media, la mediana de estancia hospitalaria fue de seis dias,
similar a la referida en otras publicaciones (65)(212)(227); y la mediana de estancia en UCIP de

tres dias. Otros autores describieron estancias hospitalarias menores (71)(80)(209).

No se encontraron diferencias entre los serotipos ni tampoco entre detecciones Unicas y
multiples para esta variable (209). Por el contrario, Frost et al. (71) describieron una estancia
en UCIP mayor para el serotipo VPIH-3. Los pacientes mayores de 60 meses presentaron una
estancia media en UCIP mayor, dato que puede estar relacionado con la entidad clinica

presentada.

En cuanto al empleo de antibiéticos, el abuso de antibiéticos en pacientes con patologia viral es
un importante problema en Pediatria. Como previamente se ha mencionado, el uso de test
rapidos de diagnéstico podria ser importante para limitar pruebas innecesarias y disminuir el

uso de antibidticos.

El empleo de antibioticoterapia en el presente estudio fue alto (42,5%) e incluso casi el 2%
recibié antibioticoterapia de amplio espectro. Esto podria deberse a una mayor complejidad
médica inicial de los pacientes, una impresion de gravedad mayor al diagnéstico o un
diagnéstico incierto inicialmente. Si bien, la utilizacion tan amplia de antibidticos en una
infeccion viral debe ser motivo de reflexion; cifras similares presenté la cohorte de Frost et al.
(45,2%) (71). Sin embargo Calvo et al. (80) presentaron cifras algo menores, de alrededor del
29%, y la cohorte Wishaupt et al. (209) cifras muy superiores rozando casi el 70% de la

muestra, en este Ultimo caso con un numero de episodios de VPIH muy inferior.
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En el presente trabajo, la mediana de dias de antibioticoterapia oscil6 en funcion de las
entidades clinicas, siendo significativamente mayor entre los pacientes con
bronquitis/neumonia y asma. No se encontraron diferencias en estos pardmetros para los
diferentes serotipos. Por el contrario, Frost et al. (71) describieron mayor empleo de antibioticos
en el caso del serotipo VPIH-2. En nuestra serie se observdo una mediana de dias de
antibioticoterapia mayor para los pacientes con detecciones multiples, a diferencia de lo

referido por Wishaupt et al. (209) que no encontraron este hallazgo.

En cuanto a los dias de fiebre, la mediana de dias de fiebre fue de un dia, a diferencia de lo
referido por otros autores que describen una mediana de hasta cuatro dias (6)(65)(80). No se
encontraron diferencias entre los diferentes serotipos (71), ni en el caso de las detecciones

Unicas versus multiples.

En cuanto al soporte respiratorio precisado, el 25% de la cohorte recibié oxigenoterapia (con
una mediana de duracion de un dia) cifra similar a la descrita por Weinberg et al. (5). Ningan
paciente precisé ventilacion mecanica invasiva (VMI) y el 3% preciso ventilacibn mecanica no
invasiva. Wishaupt et al. (209) describieron una mediana de oxigenoterapia mayor, de tres
dias.

No se encontraron diferencias entre los dias de oxigenoterapia y los diferentes serotipos. Frost
et al. (71) describieron una frecuencia mayor de VMI en los pacientes con serotipo VPIH-2. Los
casos con deteccion de VPIH mdltiple presentaron una mediana de dias de oxigenoterapia
mayor que los casos con deteccion de VPIH Unico, resultado contrario a Wishaupt et al. (209)

gue no encontraron éstas diferencias.

Independientemente del impacto en la hospitalizacion, en el presente estudio, no se
encontraron datos que apoyen una mayor severidad para ningun serotipo en concreto (65)
(282). Sin embargo, Frost et al. (71) refirieron una severidad mayor para el serotipo VPIH-3 y
menor para el serotipo VPIH-1, teniendo en cuenta los dias de ingreso, los ingresos en UCIP y
el mayor nimero de pacientes que precisaron oxigeno domiciliario al alta. Hay que mencionar
gue un alto porcentaje de pacientes en este estudio presentaban comorbilidades (60%). Wang
et al. (283) y Stankova et al. (284) también referieron que las infecciones respiratorias mas

severas estuvieron producidas por el serotipo VPIH-3.

En muchos hospitales se ha introducido en los ultimos afios la RT-PCR en tiempo real y el
namero de virus encontrados en las muestras nasofaringeas de nifios con infeccién aguda del
tracto respiratorio estan aumentando. Todavia no esta claro el papel de las detecciones

multiples en la severidad y el curso clinico de la enfermedad, ya que los estudios difieren en
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cuanto al disefio, la edad de inclusion, los criterios de reclutamiento, la forma de recolectar los
datos, el método de deteccion y los virus estudiados. Aunque hay autores que sugieren una
asociacion entre la deteccion viral mdltiple y la mayor severidad de los sintomas o la
enfermedad (213)(221)(225)(285)(286)(287), para otros no hay relaciéon entre estos parametros
(6)(61)(209)(211)(222)(288)(289)(290)(291)(292)(229). Se han propuesto varias razones para
explicar la asociacion entre la deteccion mdltiple de virus respiratorios y la severidad de la
infeccidn del tracto respiratorio, que incluyen la alteracion de las respuestas inmunes después
de la infeccién primaria y la vulnerabilidad del huésped a multiples virus (225). Se piensa que el
estudio de la carga viral de cada virus presente en las infecciones mdultiples puede contribuir a
conocer la severidad de la enfermedad y/o a un mejor entendimiento del papel patégeno de
estas infecciones; pero todavia no existen métodos estandarizados para abordar este tipo de
analisis (209).

En el presente trabajo, las detecciones multiples mostraron ciertos indicadores de mayor
gravedad, ya que se encontraron diferencias en cuanto a parametros de infeccién, mediana de
dias de antibiéticos recibidos, radiografias de térax alteradas, mediana de oxigenoterapia y
distribucién de los dias de fiebre entre ambos grupos. Sin embargo, no hubo diferencias en
cuanto al destino asistencial, la estancia media hospitalaria y el empleo de antibibticos entre
ambos grupos. Si bien estos datos hay que interpretarlos con cautela porque podrian estar

interferidos por mdltiples factores.

Por dltimo, en la tabla 66 se exponen los trabajos mas representativos publicados en Espafia,
la mayoria realizados en Madrid y Catalufia, y teniendo el VPIH como objeto de estudio tanto

como virus principal estudiado o junto a otros virus respiratorios.

Tabla 66.- Trabajos realizados en Espafia que analizan el papel de los VPIH en las infecciones
respiratorias.

Regidon Autor i i
. Perlodo_ Virus analizados S De n° VPIH |Observaciones
Catalufia Godoy Octubre Adultos y nifios
(293) ggig-Mayo VPIH VPIH-3 PCR 108/9.574 NP pfrece datos
2016 clinicos
Calvo Septiembre | Rinovirus VPIH-1 a Estudian de
Madrid (210) 2005- Adenovirus VPIH-4.No | pcR  <200/3.275/manera extensa
Agosto ofrece bocavirus.
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Bocavirus serotipo
VPIH
VPIH
~ o Detecciones
Espana Cebev-Lépez | Enero Rinovirus VPIH-1 a Unicas versus
(294) y-Lop 2011- VRS 4. No multiples. No
(13 Enero infl ofrece PCR 5/204 |establece
nfluenza i i
hospitales | 2015 2013 datos por d'fer.e”‘?f'.asgn
terciarios) MPVH serotipo su significado
o clinico.
tros
VPIH .
Rinovi Sugiere un
. . Inovirus VPIH-1 a papel
Garcla-Garcia | . pye VRS 4. No significativo
Madrid (295) 2004-Julio ofrece PCR 120/2468 |para los VPIH
2015 2011 Influenza datos por en las IRA de
MPVH serotipo los nifios
prematuros
Otros
Berrueco Brote
Barcelona Verano nosocomial en
(252) 2012 VPIH VPIH-3 PCR 6 hifios con
2013 leucemia
VPIH
) ) Rinovirus VPIH-1a Nifios
Garcla-Garcia Septiembre | yRrs 4. No hospitalizados
Madrid (296) 2004- Julio ofrece PCR 47/884 |con neumonia
2012 2010 Influenza datos por adquirida en la
MPVH serotipo comunidad.
Otros
VPIH
o VPIH-1 a
i Rinovirus 4
Calvo Septiembre S
2008- VRS Serotipos 3 Nifios
Madrid (80) A y4 PCR 82/916 s
gosto Influenza detectados hospitalizados
2011 2010
MPVH con mayor
frecuencia
Otros
VPIH
Artiles- Rinovirus VPIH-1a Nifios con IRA
Gran Campelo Mayo VRS 3. IF 3%”;22&2 %r;
Canaria 2002-Mayo VPIH-3 Cultivo | 104/1957 Pediatria. VPIH
(297) 2005 Influenza p ul .
mas celular segunda causa
2006 MPVH frecuente de IRA
Otros
. Mendoza VPIH Cultivo Nifios

con infeccion
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Influenza por VIH con
. IRA
2006 Adenovirus
Aguilar VPIH-1a IF Enfocado en la
Sept 1997- 4. No Cultivo descripcion de
Madrid (299) P VPIH ofrece 65/230 P
Julio 1998 datos por celular un nuevo
2000 serotipo PCR método de PCR
VPIH -
il VRS Xpli:; la Estudio para
i illa ; ) .
Gipuzkoa Jullc_) 2004 ofrece PCR 60/796 |conocer tasas
(240) 2009 Junio 2007 | |nfluenza anuales de
datos por AT
. hospitalizacion
MPVH serotipo

De: diagnéstico. n: nimero de casos de VPIH respecto al total de casos analizados. VPIH: virus
parainfluenza humano. VRS: virus respiratorio sincitial. MPVH: metapneumovirus humano. PCR:
reaccion en cadena de la polimerasa. IRA: infeccion respiratoria aguda.

7.6. LIMITACIONES

Una de las mayores limitaciones de este trabajo es el gran nimero de detecciones mdltiples
observado ya que dificulta el analisis de las variables clinicas y evolutivas de los virus
parainfluenza humanos de manera aislada. Por ello, para el analisis de la expresion clinica de
los VPIH hemos excluido las detecciones virales multiples, lo cual ha disminuido el nimero de

pacientes analizados.

Por otra parte, no ha sido el mismo facultativo el encargado en la anamnesis, exploracion
fisica, toma de decisiones o diagndsticos otorgados a los pacientes, lo que puede introducir
cierta variabilidad en diagndsticos y cursos observados, siendo esta limitacion inherete a todas

las series como la presente de naturaleza retrospectiva.

La muestra nasofaringea o exudado faringeo no se ha extraido sisteméticamente a todos los
pacientes, sino que ha sido recogida, segun el criterio del observador, produciéndose un sesgo

muestral.

Por dltimo, otra limitacion importante es la dificultad de establecer la diferencia entre causalidad
y casualidad. La presencia de ARN viral en la muestra respiratoria no siempre refleja la causa
de los sintomas que presenta el paciente. Es posible que algin paciente presente una muestra
positiva resultado de una excrecion viral prolongada sin que los sintomas presentados tengan

relacién con la deteccion viral y sean debidos a otro agente etiolégico. Para paliar esta posible
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situacion, se ha excluido del estudio a los pacientes sin sintomatologia respiratoria, y a los
pacientes con agentes etiologicos bacterianos.
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8. CONCLUSIONES

3.

Los virus parainfluenza humanos (en adelante virus parainfluenza) fueron
detectados en el 6% de los niflos menores de 14 afios de edad investigados
para diagnostico de infeccion viral respiratoria, durante un periodo de nueve
afios (julio de 2007 a junio de 2016), sin que se observaran variaciones

importantes en los periodos anuales estudiados.

Los virus parainfluenza fueron detectados con menor frecuencia que rinovirus,
virus respiratorio sincitial y virus influenza A, en un rango de frecuencia similar a
adenovirus y con frecuencia superior a otros virus respiratorios importantes,
como metapneumovirus, virus influenza B y coronavirus. En los menores de seis
meses de edad, los virus parainfluenza ocuparon el tercer lugar en frecuencia,

por detras de rinovirus y virus respiratorio sincitial.

A diferencia de otros virus como el respiratorio sincitial, influenza o
metapneumovirus que causaron infecciones de manera epidémica, los virus
parainfluenza se asociaron a enfermedad durante todo el afo, siendo
habitualmente dominantes tras rinovirus en el semestre comprendido entre los

meses de mayo y octubre.

El serotipo de virus parainfluenza predominante a lo largo del periodo de estudio
fue el serotipo 3 que supuso el 56% de los virus parainfluenza detectados, y fue
seguido a distancia por el serotipo 4, detectado en el 20% de los casos. El
serotipo 3 circuld mas intensamente en primavera y principio de verano,
mientras que el serotipo 4 lo hizo en la parte final del afio. Los serotipos 1y 2
fueron menos frecuentes, presentando circulacion bienal, preferentemente en el

otofo de los afios impares.

La incidencia de la infeccion por virus parainfluenza mostré una frecuencia
claramente descendente conforme los nifios aumentaban en edad: dos tercios
en menores de un afo, y la mitad aproximadamente en menores de seis meses
de edad.
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6. Menos del 2% de los casos de infeccion con virus parainfluenza correspondieron

a episodios de repeticion. Las reinfecciones fueron causadas habitualmente por
serotipo diferente al que ocasiond el primer episodio, y ocurrieron mas

frecuentemente en nifios con comorbilidades asociadas.

La expresion clinica de las infecciones asociadas a virus parainfluenza fue
predominantemente respiratoria, siendo las tres entidades mas frecuentes entre
los pacientes hospitalizados la bronquiolitis, bronquitis/neumonia vy
reagudizacion asmatica. Entre los no hospitalizados predominaron la infeccion
de via respiratoria superior, bronquiolitis y sindrome febril. Estas infecciones
asociaron en pocas ocasiones otras morbilidades (neurolégicas vy

gastrointestinales).

8. Aunque el comportamiento epidemiolégico de los serotipos fue diferente, no se

encontraron diferencias relevantes en cuanto a sintomatologia, datos analiticos o
radiolégicos y factores epidemioldgicos dependientes y no dependientes del
paciente. Tampoco se encontraron diferencias en relacién a las variables de
impacto o prondstico (tasa de hospitalizacidn, estancia media, oxigenoterapia y
antibioticoterapia). El serotipo VPIH-2 se asoci6 con mayor frecuencia a

episodios de apnea.

En el prolongado periodo de estudio, apenas se detectaron casos de infeccion
por virus parainfluenza en pacientes con laringitis. La comparacion de la
circulacion de virus parainfluenza en el area de estudio con la serie de laringitis
diagnosticadas clinicamente durante tres afios consecutivos en el Servicio de
Urgencias de Pediatria sugiri6 una relacion entre los principales brotes de
laringitis en la comunidad y las epidemias bieniales otofiales de infeccién por

virus parainfluenza, especialmente del serotipo 1.

10.Més de la mitad de los pacientes atendidos en el Hospital Universitario Donostia

con infeccion respiratoria por virus parainfluenza, confirmada virologicamente,
fueron hospitalizados. La incidencia media de hospitalizacion en menores de
seis meses de edad fue elevada (34 casos/10.000 habitantes para infeccion por
VPIH Unico) y disminuyé rapidamente con la edad, siendo cuatro veces menor
en los nifilos de 6 a 11 meses de edad y 90 veces menor en los de 5 a 14 afios
de edad (0,4 casos/10.000 habitantes).
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11.La deteccién viral multiple fue frecuente, estando presente en aproximadamente
la mitad de los casos de infeccion con VPIH, siendo el serotipo 4 el mas
frecuentemente asociado a codetecciones virales. Las detecciones multiples
ocurrieron mas frecuentemente que las simples en nifios de mayor edad y
parecieron mostrar mayor severidad en cuanto a la clinica, aunque la mayor

parte de estas diferencias desaparecieron al ajustar los resultados por edad.

12. La infeccion de via respiratoria superior, el sindrome febril y los episodios de
apnea se observaron con mayor frecuencia en el caso de los virus parainfluenza

Unicos.
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ANEXO I: Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica

Osakidetza Donostia Ospitalea

Hospital Donostia

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. José Ignacio Emparanza Knérr, Presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Area Sanitaria de Gipuzkoa,

CERTIFICA:
Que este Comité, de acuerdo a la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios
éticos de la declaracion de Helsinki y resto de principios éticos aplicables, ha evaluado el
Estudio Observacional titulado: “Analisis de la infeccion producida por virus para
influenza en pediatria”. Codigo de Protocolo: NEH-VIP--2016-01
Version del Protocolo: 1 de 1 de Diciembre de 2016
Y que este Comité reunido el dia 13/12/2016 (recogido en acta 10/2016) ha decidido
emitir Informe Favorable a que dicho estudio sea realizado por el siguiente

investigador:

Nerea Echeverria Hernando — Pediatria - Hospital Universitario Donostia

Lo que firmo en San Sebastian, a 13 de Diciembre de 2016

]

Fdo.: Jose Ignacio Emparanza
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ANEXO II. Circulacién de los diferentes virus respiratorios detectados durante el periodo estudiado (nUmero de episodios).

140
120 - 1 ADV
100 - 1
80 -
60 - HMPV
40 -
20

0

H PV

H INFA

HIHII’III | Iﬂlﬂlﬁ.n ol

7‘8‘9‘10‘11‘12‘1‘2‘3‘4‘5‘6 7‘8‘9‘10‘11‘12‘1‘2‘3‘4‘5‘6 7‘8‘9‘10‘11‘12‘1‘2‘3‘4‘5‘6

INFB

julo7-juno8 julo8-jun09 jul09-jun10 OVRS

140
120 - -
100 - 1
80 -
60 -

7‘8‘9‘10‘11‘12‘1‘2‘3‘4‘5‘6 7‘8‘9‘10‘11‘12‘1‘2‘3‘4‘5‘6 7‘8‘9‘10‘11‘12‘1‘2‘3‘4‘5‘6

jul10-jun11 jull1-juni12 jul12-jun13

240



Anexos

140 -
120 -
100 -
80 -
60 -

20
OI ] 1 IanI | n L =l S | ol 1 I u |Hlﬂlnl | N o IR lI'IInI ¥ Iﬂ M1 u 1
7‘8‘9‘10‘11‘12‘1‘2‘3‘4‘5‘6 7‘8‘9‘10‘11‘12‘1‘2‘3‘4‘5‘6 7‘8‘9‘10‘11‘12‘1‘2‘3‘4‘5‘6

jul13-juni4 jull4-jun15 jul15-juni6

241



Anexos

ANEXO III (A). Distribucién de los diferentes virus respiratorios por temporadas durante el periodo estudiado.

Rh 0 EV VRS INF A ADV BoV VPIH CoV HMPV INF B Negativo ep’i\fo(é‘iaos

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n
Julo7-Junog | 14 | 387 | 29 | 232 | M | 5 | B |42 | 8 | g3 | ¥ |55| 2 | 27 | 8 |75 | | 7 | 285 | 66| 1071
Jul08-Junog | 480 | 459 | 204 | 250 | 8 | g3 | O | 58 | %0 | 54 | O g7 | O | 49 | 32 |31 |10 1 | 206 g7 1046
Julog-dunto | 338 [ 387 | 199 |82 | ® | 89 | ¥ | 27 | ¥ | 44| O |eo| O | 3 | B | 3| O g | 2723, 873
Julto-dunit | 897 | 473|299 | 63| 7 | 6 | 8 |67 | ™ | 58 | ™ |58| % |49 | ® |35| ¥ |15 380 | 57| 128
Julttguni2 | 230 | 432 | 243 108 | 5 | 94 | ¥ | 39 | 8 |66 | 92 | 75| ® |62 | *® |39 7 |o06]| 309 | 25| 1228
Jult2-gun1a | 37 | 385 | 188 J 193 | | 15 | %0 | 51 | 38 | 39 | 67 | 59| 4 | 48 | 3 |38|3 |35 38 | 326 975
Jun13-Julza | 436 | 39 | 278 | o49 | 102 | gq | M7 1430 | 0 | g | 73 g5 | 88 | g | 89 g0 L g | 270 | a7 | 0
Jul1a-dunis | 423 | 318 | 2% | 189 | % | 72 | 190 | 147 | 199 | g0 | L |53| 8 | 63 | % |41 | 70|53 35 | pa| 132
Jults-Junie | 406 | 286 | 322 | 197 | PB4 | 174 | 107 | 65 | 0L | 5o | 7O |48 | % | 59 | 8 |59 |10 55| 32| 5 1631

Total 2065 | oo | 2164 | o | 908 | oo | 7ea | L, 677 | o, 667 [ oo | 540 | o [ ara |, |a7| 5 |2702| o | 10554
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ANEXO Il (B). Distribucion de los diferentes virus respiratorios excluyendo las detecciones multiples por temporadas durante el
periodo estudiado.

Rh o EV VRS INF A ADV BoV VPIH CoV HMPV INF B Negativo ep’i\éoo(é‘?os

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n
Juloz-dunos | 193 | 18 | 124 116 | 3% | 32 | 10 | a5 | 20 | g9 | 2 |7 | B |12 | A 38| M 45| B | 6| 1071
Julog-Junoo | 280 | 268 | 193 | 146 | O | a9 | 0 | 19 | MY |11 | O |34 B 14| O |19 4 |04 %0 | 97| 104
Julog-dunto | 228 | 261 | 9 |112] 0 | 8 8 oo | © o7 ] 3 |34 B 15| Y |19]%] 0?2?32 873
Julto-gunit | M3 1 app | 108 1gy | 93 h gy | 3L h oy | B 3 o 18 gy | B g BB | O BT 1283
Juiz-gun1z | 31 | 259 | 130 106 | B |63 | 8 | 07 | 10 | og | % 44| B | 19| B 19| ° |04 309|252 1228
Julizdun1z | 24 a8 | 128 [ gga | 12 1 g | 12 11 | % | oe | B 34| 0| 1 | B 24|30 |3y 38 326 9B
Jun1zduita | 223 1 a0 | Bz | O P ss | B ) 2 | 8 Jo7 | 0 o7 | a3 | 3 (31| O o |22 1S
Julta-dunis | 228 | 171 | 7 Ja1g | B | a7 | B |36 | B | 1 | R |o9| B | o | B | 5 | 56,4, 365 244 1332
Julis-dunie | 227 | 1g2 | 182 | 112 | 230 | qa1 | 32| o | 20 | 45 | 30 Jgg| B | 26 | O 34| |59 342 2 1631

Total 2421 | o 12| o fes2 | o, [we8 | g |07 | | [s2| 5 [ w7 |, [2e7 |, |2s2],, |2702] 256 | 10554
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ANEXO IV. Distribucion mensual de los virus respiratorios detectados durante el periodo estudiado.

Rh o EV VRS INF A ADV BoV VPIH CoV HMPV INF B Negativo epli\éoo?j?os
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n
Enero 490 29,4 427 256 | 375 | 22,5 | 116 7 142 | 8,5 34 2 138 8,3 50 3 53 3,2 329 19,7 1667
Febrero 442 29,1 104 6,9 (329 | 21,7 | 154 | 10,2 | 161 | 10,6 | 68 4,5 138 9,1 84 55 117 7,7 368 24,3 1517
Marzo 448 37,7 67 5,6 46 3,9 125 | 10,5 | 93 7,8 67 5,6 70 5,9 168 14,1 92 7,7 315 26,5 1189
Abril 274 | 44,2 14 2,3 2 0,3 57 9,2 36 5,8 52 8,4 24 3,9 83 13,4 24 3,9 194 31,3 620
Mayo 300 50,2 9 15 0 0 38 6,4 28 4,7 58 9,7 17 2,8 28 4,7 20 3,3 197 32,9 598
Junio 219 46,5 4 0,9 0 0 36 7,6 15 3,2 47 10 1 0,2 19 4 1 0,2 186 0,6 471
Julio 130 39,9 7 2,2 6 1,8 16 4.9 8 2,5 27 8,3 3 0,9 7 2,2 0 0 147 45,1 326
Agosto 67 321 4 19 3 1,4 15 7,2 7 34 25 12 2 1 2 1 0 0 107 51,2 209
Septiembre 283 62,2 6 1.3 10 2,2 13 2,9 10 2,2 30 6,6 0 0 0 0 0 0 142 31,2 455
Octubre 322 51,8 38 6,1 22 3,5 24 3,9 13 2,1 79 | 12,7 7 11 4 0,6 0 0 196 31,6 621
Noviembre 486 46 381 36,1 | 35 3,3 61 5,8 43 4,1 84 7,9 33 3,1 3 0,3 2 0,2 250 23,6 1057
Diciembre 605 33,2 | 1103 | 60,5 | 80 44 | 107 | 59 121 | 6,6 96 53 107 5,9 26 14 8 0,4 271 14,6 1824
Total 4066 | 385 | 2164 | 205 | 908 | 86 |762| 7,2 |677 | 6,4 | 667 | 6,3 540 51 474 4,5 317 3 2702 25,6 10554

244




Anexos

ANEXO V. Distribucién de los virus respiratorios detectados por trimestres durante el periodo de estudio.

ADV VPIH HMPV INFA INF B VRS TOTAL

n % n % n % n % n % n % n %
Jul-Sept07 2 33,3 4 66,7 0 0 0 0 0 0 0 0 6 100
Oct-Dic07 18 7,8 9 3,9 7 3 4 1,7 1 0.4 193 83,2 232 100
Ene-Mar08 19 7 16 5,9 60 22,1 50 18,5 72 26,6 54 19,9 271 100
Abril-Jun08 6 11,3 30 56,6 13 24,5 0 0 2 3,8 2 3,8 53 100
Jul-Sept08 4 28,6 7 50 1 71 0 0 0 0 2 14,3 14 100
Oct-Dic08 21 8 27 10,2 1 0,4 27 10,2 0 0 188 71,2 264 100
Ene-Mar09 29 12,9 45 20 19 8,4 60 26,7 3 1,3 69 30,7 225 100
Abril-Jun09 7 16,6 12 28,6 11 26,2 0 0 7 16,7 5 11,9 42 100
Jul-Sept09 0 0 2 10 0 0 18 90 0 0 0 0 20 100
Oct-Dic09 6 2,9 26 12,6 1 0,5 57 27,7 0 0 116 56,3 206 100
Ene-Mar10 13 14,9 14 16,1 16 18,4 3 3,5 0 0 41 47,1 87 100
Abril-Jun10 5 14,7 18 52,9 9 26,5 0 0 0 0 2 5,9 34 100
Jul-Sept10 6 31,6 10 52,6 1 5,3 0 0 0 0 2 10,5 19 100
Oct-Dic10 18 8,4 26 12,1 0 0 21 9,8 8 3,7 142 66 215 100
Ene-Marl1 45 20 24 10,6 29 12,9 56 24,9 11 4,9 60 26,7 225 100
Abril-Jun1l 15 30 15 30 15 30 0 0 0 0 5 10 50 100
Jul-Septl1l 2 11,1 14 77,7 1 5,6 0 0 0 0 1 5,6 18 100
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Oct-Dicll 13 8 34 20,9 3 1,8 2 1,2 0 0 111 68,1 163 100
Ene-Mar12 29 9 14 4,4 31 9,7 113 35,2 3 0,9 131 40,8 321 100
Abril-Jun12 4 7,8 30 58,9 13 25,5 0 0 4 7,8 0 0 51 100
Jul-Septl2 5 33,3 8 53,3 1 6,7 0 0 0 0 1 6,7 15 100
Oct-Dic12 11 57 34 17,7 5 2,6 0 0 1 0,5 141 73,5 192 100
Ene-Mar13 23 15,7 14 9,5 19 12,9 13 8,8 32 21,8 46 31,3 147 100
Abril-Jun13 11 29,7 11 29,7 12 32,5 2 54 1 2,7 0 0 37 100
Jul-Septl3 9 30 19 63,4 1 3,3 0 0 0 0 1 3,3 30 100
Oct-Dic13 41 14,2 32 111 9 3,1 25 8,7 0 0 181 62,9 288 100
Ene-Marl4 74 25,6 10 3,5 38 13,2 77 26,6 0 0 90 31,1 289 100
Abril-Jun14 23 36,6 12 19 21 33,3 0 0 1 1,6 6 9,5 63 100
Jul-Septl4 5 27,8 9 50 0 0 0 0 0 0 4 22,2 18 100
Oct-Dic14 34 13,8 29 11,8 2 0,8 0 0 0 0 181 73,6 246 100
Ene-Marl5 114 29,2 19 49 33 8,5 96 24,6 67 17,2 61 15,6 390 100
Abril-Jun15 43 50,6 14 16,5 19 22,3 0 0 3 3,5 6 7,1 85 100
Jul-Septl5 11 35,5 9 29 4 12,9 1 3,2 0 0 6 19,4 31 100
Oct-Dic15 30 8,7 42 12,1 5 14 1 0,3 0 0 269 77,5 347 100
Ene-Marl6 49 9,4 13 2,6 57 10,9 282 54,1 74 14,2 46 8,8 521 100
Abril-Jun16 17 22,1 15 19,5 17 22,1 0 0 27 35 1 13 77 100
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ANEXO VI. Distribucion de los virus respiratorios detectados por edades durante el periodo estudiado.

o
Rh o EV VRS INF A ADV BoV VPIH CoV HMPV INF B Negativo N° de
episodios

n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n
<3mes 1126 | 35,1 | 787 | 245 | 135 | 4,2 23 0,7 32 1 196 | 6,1 | 145 | 45 78 | 24| 18 | 06 | 1114 | 34,7 3210
3-6meses 444 | 39,4 | 356 | 316 | 69 | 6,1 77 6,8 46 4,1 84 | 75| 73 6,5 71 | 63| 19 | 1,7 | 210 | 18,7 1126
7-12meses 767 | 46,3 | 442 | 26,7 | 105 | 63 | 257 | 155 | 225 | 136 | 134 | 81 | 125 | 75 131 | 79| 32 | 1,9 196 | 11,8 1656
12-2dmeses | 724 | 44,8 | 324 20 | 173 | 10,7 | 217 | 13,4 | 259 16 132 [ 82 | 90 5,6 86 | 53| 41 | 25 | 264 | 16,3 1617
24-36meses | 383 | 42,7 | 155 | 17,3 | 109 | 12,2 | 96 | 10,7 | 77 8,6 60 | 6,7 | 58 6,5 44 | 49 | 33 | 3,7 178 | 19,9 896
36-48meses | 158 | 355 | 41 92 | 84 | 189 | 34 7,6 21 4,7 18 4 11 2,5 22 | 49| 27 | 6.1 107 24 445
48-60meses | 122 32 24 63 | 64 | 16,8 | 22 5,8 11 2,9 12 | 31| 10 2,6 13 | 34 | 43 | 11,3 | 108 | 28,3 381
5-10afios 259 | 299 | 21 2,4 | 106 | 12,3 | 28 3,2 6 0,7 26 3, 19 2,2 26 3 | 83| 96 | 352 | 40,7 865
10-14afos 65 21 7 23 | 61 | 19,7 7 2,3 0 0 4 1,3 8 2,6 3 1 |2 | 65 152 49 310
No se 18 | 37,5 7 146 | 2 4,2 1 2,1 0 0 1 2,1 1 2,1 0 0 1 2,1 21 | 43,8 48
conoce
Total 4066 | 385 | 2164 | 205 | 908 | 86 | 762 | 7,2 | 677 | 6,4 | 667 | 6,3 | 540 | 51 | 474 | 45 | 31 3 2702 | 25,6 10554
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ANEXO VII. DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA COHORTE INFECCION RESPIRATORIA
POR VPIH.

Anexo VIl (A).- Distribucion de los serotipos de VPIH del grupo infeccidn respiratoria y excluyendo las
detecciones virales miltiples.

VPIH-infeccién respiratoria Casos (%) Exrﬁllgjli/i(:)rl]e‘:jso. dczt;(;:;:igz)es
Serotipo 1 76 (13,8) 36 (13,8)
Serotipo 2 52 (9,4) 28 (10,7)
Serotipo 3 303 (55) 153 (58,6)
Serotipo 4 114 (20,7) 43 (16,5)
Multiples serotipos VPIH 6 (1,1) 1(0,4)
Total 551 (100) 261 (100)

Anexo VIl (B).- Distribucién anual de VPIH del grupo infeccion respiratoria.

Temporadas Casos Porcentaje
2007-2008 50 9,1
2008-2009 76 13,8
2009-2010 49 8,9
2010-2011 55 10,0
2011-2012 72 13,1
2012-2013 61 111
2013-2014 62 11,2
2014-2015 56 10,1
2015-2016 70 12,7

Total 551 100
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Anexo VIl (C).- Distribucién estacional de VPIH del grupo infeccion respiratoria.

Estacionalidad Casos Porcentaje
Primavera 129 23,4
Verano 69 12,5
Otofio 203 36,9
Inviernos 150 27,2
Total 551 100

Anexo VIl (D).- Distribucion mensual de VPIH en el grupo de infeccion respiratoria.

Mes Casos Porcentaje
Enero 30 54
Febrero 62 11,3
Marzo 54 9,8
Abril 44 38
Mayo 43 7,8
Junio 38 6,9
Julio 21 3,8
Agosto 18 3,3
Septiembre 26 4,7
Octubre 64 11,6
Noviembre 74 13,4
Diciembre 77 14
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