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Introducción 

 

Las Infecciones Respiratorias Agudas constituyen un importante problema de salud pública 

y representan la morbilidad más alta del país, así como la primera causa de consulta en 

pediatría. La influenza  puede estar  clasificada en alta o baja dependiendo el área anatomía 

del tracto respiratorio que afecta y puede afectar gravemente a todos los grupos etarios, sin 

embargo existen grupos que tienen un mayor riesgo de sufrir complicaciones, 

hospitalizaciones y muerte entre los que se encuentran los menores de 2 años, además de 

los mayores de 64 años, embarazadas y enfermos de padecimientos crónicos como asma, 

alteraciones del sistema inmunológico, entre otros, es por ello que la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) recomienda realizar una vigilancia epidemiológica de Influenza 

mediante el establecimiento de un sistema de vigilancia en unidades o sitios centinela, 

orientados a notificar casos mediante el manejo de definición operacionales, lo cual ayuda a 

realizar una medición estandarizada de las características que deben cumplir los pacientes 

ingresados al sistema de vigilancia epidemiológica; para fines del manual de vigilancia 

nacional estos son: Enfermedad Tipo Influenza (ETI) e Infección Respiratoria Aguda Grave 

(IRAG), Esta última es ingreso de criterio hospitalario de los pacientes Dado que la 

influenza no genera un cuadro clínico especifico diferente al producido por otros patógenos 

no es posible identificar pacientes con influenza sin examen diagnostico; es decir no todos 

los pacientes que reúnan la definición operacional de ETI o IRAG tendrán infección por 

virus de influenza; hay una gama diversa de patógenos que causan enfermedades similar a 

la influenza por esto es importante vigilar el porcentaje de casos sindrómicos que son 

positivos tanto para influenza  como para otros patógenos respiratorios  

 

La finalidad de este trabajo será dar a conocer cuáles son los agentes virales de los 

pacientes con Infección Respiratoria Aguda Grave diagnosticada en el Hospital del Niño 

DIF Hidalgo, ya que todas las medidas a seguir están basas en el plan de acción establecido 

por el Sistema de Vigilancia Epidemiológica encaminadas a la prevención, diagnóstico y 

tratamiento de pacientes con sospecha de infección por Virus de Influenza, sin embargo 

existen otros agentes virales que pueden producir un cuadro clínico similar al que se 

incluye en la definición operacional de IRAG, y quienes a pesar de la implantación del plan 

de acción para el control de infección por Virus de Influenza, se ven afectados por otros 

agentes patógenos principalmente virales. 
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Antecedentes 

 

Fernandes-Matano, et al. realizaron un estudio en 2017 en México con la finalidad de 

determinar la etiología viral y analizar el comportamiento de los virus respiratorios no 

gripales en la población mexicana entre la semana epidemiológica 40 de 2014 y la semana 

39 de 2015, dividieron a la población de estudio de acuerdo a 3 áreas geográficas, 

encontrándose los pacientes de Hidalgo dentro de la zona centro. Con 872 muestras 

recolectadas durante un año para determinar la presencia de Metapneumovirus humano, 

Virus Sincicial Respiratorio, Parainfluenza 1–4, β, Coronavirus, HMdV, Rhinovirus, 

Enterovirus y Bocaparvovirus, ya que estos 14 virus respiratorios comparten síntomas con 

la influenza pero rara vez se sospecha o se puede confundir con la Influenza, reportaron una  

prevalencia de los virus analizados diferente a virus de influenza  de 35.8%, los virus más 

prevalentes fueron Rhinovirus, Virus Sincicial Respiratorio y Metapneumovirus humano.  

El 33.6% de la población en estudio se encontraba entre los 0 a 19 años de edad, estado 

incluidos dentro de estos grupos los pacientes pediátricos, el mayor número de casos 

positivos ocurrió en el grupo de 0 a 9 años (62,5%). Consistentemente, el grupo de edad de 

0 a 9 años comprendía el 91,1% de los coinfecciones.   

 

Díaz, et al., realizaron un estudio de Diciembre 2012 al mes de Abril 2013 donde se 

evaluaron a niños menores de 5 años atendidos en un Hospital de Guadalajara, Jalisco, 

México, el 57% de los pacientes presento RT-PCR positiva frente alguno de los  virus en 

estudio, demuestra que la infección por HMPV se asociaba principalmente con infecciones 

respiratorias agudas graves en lugar de infecciones leves y moderadas. Encontraron que el 

Adenovirus es el segundo virus más común, y una causa importante de IRAG y se ha 

reportado que tiene una frecuencia de alrededor del 3% en niños mexicanos; en este 

estudio, se identificó al adenovirus en el 16% de los pacientes, un valor que es más alto de 

lo que comúnmente se ha reportado en estudios mexicanos. Las infecciones simples fueron 

las más frecuentes, mientras que las coinfecciones ocurrieron en el 31,62% de los pacientes 

con IRA de etiología viral, hMPV fue el virus más frecuente en coinfecciones (58.8%), 

seguido de hAD y RSV (38.2% cada uno).  

 

En un estudio descriptivo retrospectivo realizado en Yemen entre 2011 y 2016, por Al 

Amad et al. en  2019 basado en el análisis de los datos de vigilancia de pacientes con IRAG 

que fueron admitidos en los 2 sitios centinela desde Enero de 2011 a Diciembre de 2016 se 

evaluaron un total de 1811 pacientes con IRAG, alrededor del 78% de los pacientes eran 

menores de 15 años de edad, el virus de Influenza se detectó en 89 pacientes (5%), 76 (4%) 

influenza tipo A y 22 (1%) influenza tipo B y detectaron en 655 pacientes, la influenza tipo 

A fue significativamente más común entre varones que mujeres e Influenza tipo B fue más 

común entre los pacientes mayores de 15 años, entre varones y entre pacientes con 

enfermedades crónicas, además de asociarse con mayor mortalidad, se detectaron los 

siguientes casos de infección por virus no influenza: 279 (15%) Virus Sincicial 

Respiratorio, 109 (6%) Adenovirus, 137 (8%), Parainfluenza (hPIV1-3), 118 (7%), 

coinfección (Adenovirus y Parainfluenza), y 12 (0,6%) con Metapneumovirus humano 

(hMPV). Todos los virus no influenza fueron significativamente más frecuentes entre los 

pacientes menores 15 años, excepto hMPV. 
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Marco Teórico 

 

La influenza es la infección respiratoria aguda que afecta el tracto respiratorio superior y/o 

inferior y se acompaña de los siguientes signos y síntomas sistémicos: fiebre, tos, cefalea, 

mialgias, artralgias y postración entre otros más; se transmite desde individuos con la 

infección a través de gotas en aerosol procedentes de saliva, secreción nasal y bronquial, 

emitidas con la tos, estornudos o al hablar, también es transmisible por las superficies u 

objetos contaminados con el virus o fómites.1 Alcanza sus picos de mayor prevalencia 

durante el invierno, y debido a que el hemisferio norte y el hemisferio sur atraviesan esta 

estación en diferentes momentos existen dos temporadas de influenza cada año: de Octubre 

a Abril en el hemisferio norte y de Mayo a Septiembre en el hemisferio sur; en el caso de 

México, la temporada de mayor circulación de influenza inicia en la Semana 

Epidemiológica (SE) 40 y termina en la SE 20 del siguiente año.1  

 

El 12 de mayo de 2009 el Comité Nacional para la Vigilancia Epidemiológica (CONAVE) 

estableció que en México se vigilarían los pacientes que cumplieran con las definición 

operaciones de ETI e IRAG ya  que esto coadyuva a realizar una medición estandarizada de 

las características que deben cumplir los pacientes ingresados a dicho sistema.1,2   

 

La cuales se encuentran descritas en el Manual de Vigilancia Epidemiológica de la 

Influenza y son:  

 

 Caso sospechoso de influenza: se considera caso sospechoso de influenza a todo caso o 

defunción que cumpla con los criterios de Enfermedad Tipo Influenza (ETI) o Infección 

Respiratoria Aguda Grave (IRAG).1,2   

 

 Enfermedad Tipo Influenza (ETI): persona de cualquier edad que presente o refiera haber 

tenido fiebre mayor o igual a 38°C, tos y cefalea; acompañadas de uno o más de los 

siguientes signos o síntomas: rinorrea, coriza, artralgias, mialgias, postración, odinofagia, 

dolor torácico, dolor abdominal, congestión nasal o diarrea. Importante: - En menores de 

cinco años de edad, se considera como un signo cardinal la irritabilidad, en sustitución de la 

cefalea. - En mayores de 65 años o en pacientes inmunocomprometidos, no se requerirá la 

fiebre como síntoma cardinal.1,2    

 

 Infección Respiratoria Aguda Grave (IRAG): persona de cualquier edad que presente 

dificultad al respirar, con antecedente de fiebre mayor o igual a 38°C y tos, con uno o más 

de los siguientes síntomas: ataque al estado general, dolor torácico o polipnea.1,2   

- Tiene como objetivo incluir las neumonías relacionadas a infección por influenza y las 

influenzas exacerbadas por enfermedades crónicas.1,2   

- En paciente inmunocomprometidos o con manejo terapéutico con antipiréticos no se 

presentará el pico febril descrito en la definición operacional.1,2   

- Así mismo en pacientes con apoyo respiratorio automatizado no se requerirá la tos como 

signo indispensable para su ingreso como sospechoso a influenza. 1,2   
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 Caso confirmado de influenza: cualquier individuo que cumpla con el criterio de caso 

sospechoso de influenza y que se tenga una muestra con resultado positivo a cualquier virus 

de influenza. El resultado debe ser otorgado por un laboratorio certificado por la RNLSP.1,2   

 

 Caso de influenza confirmado por asociación epidemiológica: aquel paciente sintomático 

que cumpla con la definición operacional de caso sospechoso de influenza (ETI o IRAG) y 

que haya estado en contacto con un caso confirmado en un periodo de hasta por 7 días, 

posterior al inicio de los síntomas del caso confirmado a influenza. 1,2  

 

 Caso descartado de influenza: se considera caso descartado de influenza, al que tenga 

muestra con resultado negativo a ese virus otorgado por un laboratorio certificado por la 

RNLSP. Defunción por neumonía grave con sospecha de influenza: Toda defunción que 

cumpla con los criterios de IRAG según se define en el párrafo anterior y que no se tenga 

resultado confirmatorio de influenza.1,2  

 

 Defunción por influenza: en virtud a la dificultad para determinar si un caso con resultado 

positivo a influenza falleció como consecuencia a la infección o por alguna otra 

enfermedad preexistente, se hace necesario establecer un criterio metodológico para 

determinar el origen de la causa de ésta, con el fin de contabilizar únicamente las muertes 

causadas por la infección de influenza.  

Por lo anterior se definirá como defunción POR influenza a: 1,2  

 

 Todo paciente fallecido que haya cumplido con la definición operacional de ETI/IRAG y 

que cuente con resultado positivo a influenza por laboratorio avalado por la RNLSP y que 

en su certificado de defunción contenga como causa básica el diagnóstico de Influenza o 

neumonía.1,2 

 

 Defunción con influenza: Todo paciente fallecido que haya cumplido con la definición 

operacional de ETI/IRAG y que cuente con resultado positivo emitido por uno de los 

laboratorios avalado por la RNLSP; y que en su certificado de defunción contenga como 

causa básica un diagnóstico diferente a influenza o neumonía.1  

 

Existe una gran cantidad de información disponible sobre la distribución de los virus de 

influenza en la población luego de la reaparición del subtipo H5N1 de influenza aviar en 

2003 y 2004 y la pandemia de influenza A subtipo H1N1 en 2009,3 posterior a la  

implementación de esta  vigilancia epidemiológica. Todo esto con el objetivo de realizar 

vigilancia virológica estrecha que permita la detección oportuna de variaciones antigénicas, 

como la ocurrida en la pandemia de influenza 2009.2 Dicha vigilancia virológica se realiza 

con la meta primaria de detectar e identificar variantes epidemiológicas emergidas en corto 

tiempo de acuerdo a los lineamientos establecidos por la Organización Mundial de la Salud. 

En México el Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológicos (InDRE) reconocido 

como Centro Nacional de Influenza a través del LV2, forma parte de esta red mundial y 

tiene la obligación de realizar la vigilancia virológica que incluye la detección de casos de 

influenza mediante Reacción en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR) y 

punto final tanto de casos ambulatorios como de hospitalizados, el aislamiento viral y la 
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secuenciación vital en muestras de pacientes inmunocomprometidos, hospitalizados y 

defunciones. El InDRE notifica semanalmente los resultados de la vigilancia al Sistema de 

Vigilancia Mundial de influenza (FluNet).2 La Red Nacional de Laboratorios de Salud 

Pública (RNLSP) es el conjunto de laboratorios de vigilancia epidemiológica con objetivos 

específicos que le han permitido unificar métodos de diagnóstico, criterios de interpretación 

de resultados, transferencia tecnológica, generación de conocimientos, depende de la 

Secretaría de Salud y es el Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológicos (InDRE) 

su órgano rector en el área de vigilancia epidemiológica. Tiene fundamento legal en la 

Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-2012, Para la vigilancia epidemiológica y está 

conformada por 31 Laboratorios Estatales de Salud Pública (LESP) de las 31 entidades 

federativas del país, entre los que se encuentra el estado de Hidalgo, en cuyo laboratorio 

Estatal de Salud Publica desde el 2008 se estandarizó la técnica de RT-PCR para 

subtipificación de influenza estacional. En los años 2009 y 2010 comenzó a utilizarse la 

RT-PCR en tiempo real como técnica de diagnóstico para influenza en lugar de la 

inmunofluorescencia indirecta. En septiembre de 2009, el InDRE implementó la vigilancia 

a otros virus respiratorios mediante RT-PCR multiplex en tiempo real con los sistemas Bio-

Plex/Luminex. Actualmente el InDRE solo efectúa control de calidad, referencia y 

esporádicamente diagnóstico a los laboratorios de la Red que en algún momento no cuentan 

con reactivos o infraestructura para realizarlo. En 2013, se realizará la transferencia de la 

técnica RT-PCR en tiempo real para el diagnóstico de otros virus respiratorios no influenza 

en los 37 laboratorios que integran la Red Nacional incluido el del Estado de Hidalgo.2  

 

Actualmente se tiene estandarizado que en los casos de ETI e IRAG se tomará muestra de 

exudado faríngeo, nasofaríngeo o lavado bronquioalveolar dentro de las primeras 72 horas 

de iniciados los síntomas en pacientes ambulatorios; y hasta de 7 días para pacientes 

graves. En caso de que el paciente se encuentre intubado, en los primeros 7 días después de 

iniciados los síntomas se tomará lavado bronquioalveolar, no menos de 2.0 mL. Además de 

recuperar especímenes de pulmón en caso de defunción en la que se haya dictaminado 

como causa la neumonía aguda con sospecha de influenza, aproximadamente 2.0 cm del 

parénquima pulmonar visiblemente afectado, aun después de 7 días de iniciados los 

síntomas. Estos especímenes pueden ser biopsia de tejido fresco, la cual se coloca en el 

medio de transporte viral.1,2 

 

Los criterios de aceptación de las muestras son los siguientes: 1,2  

1) Cuando cumplan con la definición operacional de ETI, IRAG o defunción por neumonía 

grave con sospecha de influenza.  

2) Que estén registradas en la plataforma única de influenza.  

3) Colocadas en medio de transporte viral con volumen suficiente de 2.5 mL y 

perfectamente etiquetadas.  

4) Tomadas con hisopo estéril con punta de rayón o dacrón y mango de plástico o alambre 

flexible, según sea el caso.  

5) Tomadas dentro de las primeras 72 horas de iniciados los síntomas en pacientes 

ambulatorios y hasta de 7 días para pacientes graves.  

6) En caso de defunción se aceptará biopsia de parénquima pulmonar (2.0 cm) aun después 

de 7 días de iniciados los síntomas.  

7) Enviadas a una temperatura de 4 a 8 °C.  
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Los criterios de rechazo de las muestras son los siguientes: 1,2 

1) Cuando no cumplan con la definición operacional de ETI o IRAG.  

2) Sin registro en la plataforma única.  

3) Muestras de referencia y control de calidad que no tengan resultado en la plataforma de 

influenza.  

4) Colocadas en medio de transporte viral con volumen insuficiente, es decir, menos de 2.0 

mL.  

5) Colocadas en solución salina y que tengan más de 24 horas de tomada la muestra.  

6) Que excedan los 5 días de tránsito en áreas locales y 7 días en áreas foráneas.  

7) Muestras derramadas.  

8) Muestras no etiquetadas.  

9) Tomadas con hisopo de algodón y mango de madera o hisopos de alginato.  

10) Que no hayan sido enviadas a una temperatura de 4 a 8 °C.  

11) Muestras de diagnóstico, referencia o control de calidad que no cuenten con oficio de 

solicitud, formatos de envío (Anexos 1 y 2). 

 

El éxito del diagnóstico virológico depende principalmente de la calidad de la muestra, así 

como de las condiciones de su transporte y almacenamiento antes de ser procesada en el 

laboratorio. Todas las muestras deben ser colocadas en medio de transporte viral (Anexo 3) 

y conservarlo (desde su preparación) a temperatura de 4 a 8 °C al igual que los tubos que lo 

contengan, los cuales deben mantener un color rojo. Las muestras deberán estar etiquetadas 

con el número de folio que asigna la plataforma única e ir acompañadas del comprobante 

que esta proporciona en el momento de la captura. Enviar la muestra inmediatamente al 

laboratorio para su proceso y evitar mantenerla por más de 5 días en refrigeración. 1,2 

 

Los Virus de influenza son uno de los principales agentes causales de las IRA en todo el 

mundo; sin embargo, existen otros virus que afectan el tracto respiratorio, para los cuales 

no hay suficiente información epidemiológica disponible. 1,2 

 

Los agentes virales que no son virus de Influenza no son despreciables, con el rango de 

detección de virus respiratorios que abarca desde el 16,5 hasta el 72,7% en estudios 

realizados en todo el mundo de acuerdo al tipo de estudio realizado la población del 

estudio, la técnica de detección utilizada.4,5  

 

En un estudio realizado por Fernandes-Matano, et al. en 2017 realizado en México con la 

finalidad de determinar la etiología viral de estas infecciones y analizar el comportamiento 

de los virus respiratorios no gripales en la población mexicana entre la semana 

epidemiológica 40 de 2014 y la semana 39 de 2015, dividieron a la población de estudio de 

acuerdo a 3 áreas geográficas, encontrándose los pacientes de Hidalgo dentro de la zona 

centro. Con 872 muestras recolectadas durante un año para determinar la presencia de 

Metapneumovirus humano, Virus Sincicial Respiratorio, Parainfluenza 1–4, β, 

Coronavirus, HMdV, Rhinovirus, Enterovirus y Bocaparvovirus, ya que estos 14 virus 

respiratorios comparten síntomas con la influenza pero rara vez se sospecha o se puede 

confundir con la Influenza, reportaron una  prevalencia de los virus analizados diferente a 

virus de influenza  de 35.8%, los virus más prevalentes fueron Rhinovirus, Virus Sincicial 
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Respiratorio y Metapneumovirus humano.6  El 33.6% de la población en estudio se 

encontraba entre los 0 a 19 años de edad, estado incluidos dentro de estos grupos los 

pacientes pediátricos, el mayor número de casos positivos ocurrió en el grupo de 0 a 9 años 

(62,5%) y el segundo más alto en el grupo de 60 años o más (20.5%), seguido por el de 20 

a 59 años grupo (14,4%) y finalmente el grupo de edad de 10 a 19 años (2,6%), que 

representó una diferencia significativa (p<0,05). Consistentemente, el grupo de edad de 0 a 

9 años comprendía el 91,1% de los coinfecciones. Curiosamente, este grupo contenía el 

92,9% de todas las infecciones por PBpV, el 86,7% de las infecciones por HMdV, y 86.5% 

de los casos de HRSV, se detectó coinfecciones en 56 casos.6 

 

Un estudio  realizado por Díaz. et al. en Diciembre 2012 al mes de Abril 2013 donde se 

evaluaron a niños menores de 5 años atendidos en un Hospital de Guadalajara, Jalisco, 

México, el 57% de los pacientes presento RT-PCR positiva frente alguno de los  virus en 

estudio, demuestra que la infección por HMPV se asociaba principalmente con infecciones 

respiratorias agudas graves en lugar de infecciones leves y moderadas.7 Encontraron que el 

Adenovirus es el segundo virus más común, y una causa importante de IRAG y se ha 

reportado que tiene una frecuencia de alrededor del 3% en niños mexicanos; en este 

estudio, se identificó al adenovirus en el 16% de los pacientes, un valor que es más alto de 

lo que comúnmente se ha reportado en estudios mexicanos7. Las infecciones simples fueron 

las más frecuentes, mientras que las coinfecciones ocurrieron en el 31,62% de los pacientes 

con IRA de etiología viral, hMPV fue el virus más frecuente en coinfecciones (58.8%), 

seguido de hAD y RSV (38.2% cada uno)7. En otros países, la prevalencia de adenovirus 

varía de 1% a 20%.8-12  

 

En un estudio descriptivo retrospectivo realizado en Yemen entre 2011 y 2016, basado en 

el análisis de los datos de vigilancia de pacientes con IRAG que fueron admitidos en los 2 

sitios centinela desde Enero de 2011 a Diciembre de 2016 se evaluaron un total de 1811 

pacientes con IRAG, alrededor del 78% de los pacientes eran menores de 15 años de edad, 

el virus de Influenza se detectó en 89 pacientes (5%), 76 (4%) influenza tipo A y 22 (1%) 

influenza tipo B y detectaron en 655 pacientes, la influenza tipo A fue significativamente 

más común entre varones que mujeres e Influenza tipo B fue significativamente más común 

entre los pacientes mayores de 15 años, entre varones y entre pacientes con enfermedades 

crónicas, además de asociarse con mayor mortalidad, se detectaron los siguientes casos de 

infección por virus no influenza: 279 (15%) Virus Sincicial Respiratorio, 109 (6%) 

Adenovirus, 137 (8%), Parainfluenza (hPIV1-3), 118 (7%), coinfección (Adenovirus y 

Parainfluenza), y 12 (0,6%) con Metapneumovirus humano (hMPV). Todos los virus no 

influenza fueron significativamente más frecuentes entre los pacientes menores 15 años, 

excepto hMPV.13  

 

Los virus diferentes a Influenza a estudiar en este protocolo son: 

 

1. Adenovirus 

2. Coronavirus 

3. Enterovirus 

4. Metapneumovirus 

5. Parainfluenza 
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6. Virus Sincicial Respiratorio 

7. Rhinovirus 

 

ADENOVIRUS 

 

Los adenovirus son virus de ácido desoxirribonucleico (ADN) de doble cadena no 

envueltos, asociados con un amplia gama de síndromes clínicos en el ser humano.14-19 

Actualmente se conocen 67 serotipos inmunológicamente distintos de adenovirus 

agrupados en siete especies (A – G) basadas en las propiedades de la hemaglutinina, 

homología del ADN, potencial oncogénico en roedores, y enfermedad clínica.20-23 Los 

adenovirus tienen una distribución mundial y las infecciones se producen durante todo el 

año, la mayoría de las infecciones se presentan como eventos esporádicas aunque se han 

descrito epidemias locales o regionales.24,25 Los adenovirus más comúnmente relacionados 

con enfermedades humanas en todo el mundo son HAdVC1, -C2, -C5, -B3, -B7, -B21, -E4 

y -F41.26-30 Causa mayormente enfermedades respiratorias, gastrointestinales autolimitadas 

o enfermedad conjuntival durante todo el año.31 La transmisión puede ocurrir por inhalación 

de gotitas en aerosol, inoculación conjuntival directa, diseminación fecal-oral, o exposición 

a tejido o sangre infectados.32,33 Los adenovirus pueden retener sus propiedades infecciosas 

incluso después de varias semanas en entornos sin humedad, y debido a que son virus no 

envueltos, son resistentes a muchos desinfectantes, una descontaminación eficiente de 

superficies con soluciones alcohóladas (85 a 95%) durante al menos 2 minutos o con 

hipoclorito de sodio durante 10 minutos es eficaz para inactivar el virus.34 

El periodo de  incubación depende del serotipo viral y del mecanismo de transmisión y 

puede variar desde 2 días a 2 semanas.32,33 La propagación viral en pacientes 

inmunocompetentes se produce durante aproximadamente 1 a 3 días a partir de la garganta 

de adultos con resfriados comunes; 3 a 5 días desde nariz, garganta, heces u ojos en 

pacientes con fiebre faringoconjuntival; 2 semanas a partir de cultivos oculares por 

queratoconjuntivitis; y de 3 a 6 semanas desde la garganta o las heces.31 La afectación del 

tracto respiratorio se ha asociado principalmente con Adenovirus-B3, -B7, -B16, -B21, 

y -E4 y varios miembros de la especie C.35-36 Aunque la información detallada sobre la 

propagación viral es limitada en pacientes inmunocomprometidos, suele ser prolongada 

independientemente del sitio primario de infección, los cultivos de heces son generalmente 

positivos para la mayoría de los síndromes clínicos durante las dos primeras semanas de 

enfermedad.32,33 

Las infecciones por adenovirus son más comunes entre los niños, las personas que viven en 

lugares cercanos o en poblaciones cerradas, como estudiantes universitarios y militares, y 

entre pacientes inmunocomprometidos.14,15  

 

 

CORONAVIRUS 

 

Los Coronavirus son miembros de la subfamilia Coronavirinae en la familia Coronaviridae 

y la orden Nidovirales (Comité Internacional de Taxonomía de los virus). Esta subfamilia 

consta de cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y 

Deltacoronavirus; en base de sus relaciones filogenéticas y estructuras genómicas.37 
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Los Alfacoronavirus y betacoronavirus generalmente causan enfermedades respiratorias en 

humanos y gastroenteritis en animales. Los dos virus altamente patógenos, SARS-CoV y 

MERS-CoV, causan síndrome insuficiencia respiratoria en humanos, y los otros cuatro 

coronavirus humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y HKU1) sólo induce 

enfermedades leves de las vías respiratorias superiores en personas inmunocompetentes, 

aunque algunos de ellos pueden causar infecciones severas en bebés, lactantes y personas 

mayores.38  

La acción patógena del coronavirus en particular dependerá del tejido que infecte. En los 

seres humanos, los coronavirus solo van a ser capaces de entrar y replicarse en el interior de 

células epiteliales respiratorias, originando síndromes principalmente respiratorios. La 

entrada de los coronavirus al interior de las células epiteliales respiratorias se produce 

gracias al contacto de la espícula con sus receptores en la célula diana, que permiten la 

entrada de los viriones al citoplasma mediante un proceso de endocitosis. Las células 

infectadas presentan un aspecto vacuolado, presentando los cilios dañados y con capacidad 

de formar sincitios. Esto desencadena la producción de mediadores inflamatorios, 

incrementando las secreciones y provocando la inflamación de la zona, lo que origina las 

manifestaciones fisiológicas de la familia Coronaviridae, perteneciente al orden de los 

Nidovirales. La epidemiología de los coronavirus humanos tiene un cierto patrón estacional 

principalmente en aquellos que causan infecciones del tracto respiratorio superior.39,40 

Presentan un pico de mayor incidencia durante los meses de invierno, lo que permite 

diferenciarlos de otros virus que causan resfriados, como los rinovirus, cuyo periodo de 

máxima aparición suele ser en primavera y otoño.40 La infección no es capaz de producir 

una respuesta inmunitaria duradera, por lo que es posible la reinfección por el mismo 

coronavirus en el mismo año. La prevalencia estimada de los coronavirus como causa del 

resfriado común es de un 4.3% durante el año, pero esta prevalencia aumenta hasta un 7.4- 

15.6 % durante los meses de diciembre y marzo, en los que se presenta un pico de mayor 

incidencia de las infecciones originadas por coronavirus. Además de la época del año, la 

prevalencia de los diferentes coronavirus va a depender de la zona geográfica, siendo la 

incidencia variable dependiendo del país y del año en concreto. Los coronavirus 229E, 

OC43, NL63 y HKU-1 tienen una excelente adaptación al ser humano y circulan libremente 

en la población mundial, sin tener ningún reservorio conocido.38,41, 

 

ENTEROVIRUS 

 

Los enterovirus humanos (EV) se clasificaron originalmente según su patogenicidad.42 Los 

primeros enterovirus humanos descubiertos después de poliovirus fueron los virus 

Coxsackie.43 Se encontró que los serotipos individuales de Echovirus están asociados con 

una amplia variedad de manifestaciones clínicas, como gastroenteritis, meningitis y 

enfermedades respiratorias.44 Los enterovirus son citopáticos, gran parte de la enfermedad 

asociada presumiblemente es el resultado de la destrucción celular específica del tejido; la 

transmisión de EVs ocurren a través de las vías fecales-orales, transplacentarias y por 

gotitas respiratorias.45,46 Los principales sitios de replicación de EV son las células 

epiteliales de la orofaringe y mucosa intestinal. Aunque puede ocurrir alguna replicación en 

la nasofaringe con diseminación al tracto linfático del tracto respiratorio superior, la 

mayoría del virus se traga y se transfiere al estómago y tracto gastrointestinal inferior. Allí, 

es probable que los EV se unan a receptores específicos en enterocitos. El virus atraviesa el 
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intestino, las células del revestimiento alcanzan los parches de Peyer en la lámina propia, 

donde se produce una replicación viral significativa.47 Esto es seguido por una viremia que 

puede conducir a un sitio secundario de infección tisular.48 Después de una infección 

primaria de EV todavía existe la posibilidad de derramamiento viral en las heces y el 

sistema respiratorio durante varias semanas.48-51   

Los EVs están asociados con una gran variedad de manifestaciones, variando de 

infecciones respiratorias y gastrointestinales leves, herpangina, y enfermedad de manos, 

pies y boca, enfermedades como pleurodinia, hepatitis, miopericarditis, pancreatitis, 

meningitis, encefalitis, parálisis y sepsis neonatal. conduciendo a la mortalidad.52-54 Los EV 

son la causa más importante de la meningitis viral y representan aproximadamente 90% de 

todos los casos para los cuales se identificó un agente etiológico.55,56 Desde el 2000, hubo 

algunos brotes de EV-D68 severos y las infecciones por EV-D71.57 EV-D68 en su mayoría 

dan síntomas respiratorios, con un número inesperadamente alto de niños hospitalizados 

por una enfermedad respiratoria grave debida a EVD68, que requiere cuidados intensivos, 

como intubación y ventilación mecánica.58 

 

METAPNEUMOVIRUS 

 

El metapneumovirus humano (MPVh), fue descubierto el año 2001 por investigadores 

holandeses, usando técnicas de biología molecular. Este estudio logró demostrar la 

presencia del virus en muestras respiratorias congeladas desde el año 1958.59 El MPVh es 

un virus ARN envuelto, de polaridad negativa, con manto y pleomórfico. Pertenece a la 

familia Paramyxoviridae, género pneumovirus, cuyo único representante hasta su 

descubrimiento era el pneumovirus aviar, patógeno respiratorio de aves.59-60 Presenta varias 

semejanzas con el virus VRS, tanto desde el punto de vista clínico como estructural. Se 

divide en 2 lineajes A y B, cada uno con dos tipos: A1, A2, B1 y B2. Estos tipos pueden 

circular juntos en la misma época.60 El MPVh tiene una distribución mundial, se ha 

detectado en África, América del Norte, América Latina, Asia, Europa y Oceanía. Circula 

con una mayor frecuencia en invierno y primavera. Se detecta con mayor frecuencia en 

lactantes, la positividad de los anticuerpos aumenta en forma proporcional a la edad. A los 

5 años el 100% tiene serología positiva para MPVh. La inmunidad que genera es de tipo 

específica, por lo que puede haber reinfecciones a lo largo de la vida. Es responsable de un 

8% de los cuadros respiratorios con estudio para VRS, adenovirus, influenza y 

parainfluenza negativo. Hay varios aspectos de la patogenia que aún no se conocen como el 

receptor específico, hay detección de IL-8 y RANTES en secreciones respiratorias. Afecta 

en forma primaria al epitelio respiratorio, en hallazgos de autopsia se ha encontrado signos 

inflamatorios, edema y alteración del barrido mucociliar. MPVh puede producir cuadros 

respiratorios altos con disfonía, tos, fiebre, diarrea, exantema y otitis media aguda. En 

pacientes hospitalizados se asocia a bronquiolitis, neumonía, convulsión febril y apnea, 

especialmente en prematuros.61 Tiene una evolución de mayor gravedad en 

inmunocomprometidos, ancianos y recién nacidos, sin embargo se han descritos casos 

graves en pacientes sin antecedentes mórbidos.62 En transplantados de médula ósea se han 

reportado casos fatales. Se asocia a agentes virales como Adenovirus, VRS, influenza y a 

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella 

pertussis y Stenotrophomas maltophilia. La asociación con VRS parece ser un factor de 

riesgo de gravedad, como se ha sugerido en algunas series. Los pacientes con coinfección 
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por VRS tienen estadías hospitalarias más prolongadas, necesidad de ingreso a unidades de 

cuidados intensivos y conexión a ventilación mecánica. En pacientes con patologías 

respiratorias crónicas se asocia a obstrucción e hiperreactividad bronquial, con una 

evolución grave en algunos casos. Entre las manifestaciones extrarrespiratorias se describe 

encefalitis.63,64. En infección respiratoria aguda por MPVh la radiografía puede ser normal 

en 30- 40% de los casos, puede encontrarse atelectasias, hiperinsuflación pulmonar, 

compromiso intersticial y condensación lobar. MPVh se asocia con mayor frecuencia a 

condensación de ubicación central. El mecanismo de transmisión es por gotitas y contacto 

directo con secreciones, al igual que el VRS. El período de incubación no está bien 

establecido, pero pareciera ser de 5 a 7 días, se excreta por un período que varía entre 1 a 6 

semanas 8. Puede haber transmisión intrahospitalaria, por lo que debe realizarse un 

diagnóstico oportuno y aislamiento en cohorte de estos pacientes, separados de los 

pacientes con VRS, para evitar coinfecciones. Son de mayor riesgo de una infección por 

MPVh los pacientes asmáticos, con patologías pulmonares crónicas, ancianos, prematuros e 

inmunocomprometidos.65-67 El diagnóstico directo se realiza por cultivo viral, que no se 

hace de rutina en nuestro medio. Requiere de medios celulares de riñón de mono (MK), la 

replicación es lenta y debe mantenerse por 2-3 semanas para observar el efecto citopático 

característico, con formación de sincicio. En algunos laboratorios se realiza la detección por 

medio de una reacción de polimerasa en cadena en tiempo real (RT-PCR).68 Las muestras 

respiratorias utilizadas son aspirado nasofaríngeo, hisopado nasofaríngeo, aspirado traqueal 

o lavado bronqueoalveolar.68  

 

PARAINFLUENZA 

 

Los virus de la parainfluenza son ARN envuelto de una sola cadena, de la familia 

Paramyoviridaie.69 Hay cuatro principales serotipos, señalados como serotipos 1 a 4, el 

serotipo 4, esta subdividido en dos géneros (HPIV4a y HPIV4b).69-70 Las proteínas 

hemaglutinina y neuraminidasa son más estables para los virus de la parainfluenza en 

comparación con las de los virus de la influenza A.69-72  Los virus parainfluenza del ser 

humano (VPIh) son agentes importantes de infección del tracto respiratorio alto y bajo en 

niños y adultos.73-76 Luego de su identificación en 1959, han sido establecidos como causa 

frecuente de enfermedad respiratoria en niños menores de dos años de edad, 

manifestándose como síndromes respiratorios altos leves (caracterizados por coriza, tos y 

fiebre), o cuadros de mayor gravedad como croup, bronquiolitis, traqueobronquitis y 

neumonía.74,77 Se reconoce que en sujetos con condiciones crónicas de base, como 

inmunocomprometidos o post-trasplantes, las infecciones por VPIh pueden ser graves y 

eventualmente mortales.73,78 Las manifestaciones clínicas dependen específicamente del 

serotipo de VPIh; sin embargo, también es importante la edad del paciente, el estado 

inmune y el momento epidemiológico del año.79,80 Los serotipos 1 y 2 se presentan con más 

frecuencia en verano y primavera en el hemisferio norte, infectando preferentemente a 

niños pre-escolares, a diferencia del serotipo 3 que infecta a pacientes de todas las edades, 

sin preferencias.74,77 La desnutrición, hacinamiento, déficit de vitamina A, falta de lactancia 

materna y exposición a humo de tabaco, son factores que favorecen la infección.81-82  
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VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO 

 

El virus respiratorio sincicial contagia a cerca del 50% de los niños en su primer año de 

vida y a los 2 años prácticamente todos han tenido contacto con el virus. Se estima que 2-

3% de las primeras infecciones requiere atención hospitalaria por su gravedad. Por eso, se 

le considera el principal agente causante de hospitalizaciones infantiles por infección 

respiratoria aguda baja.83, En la década de los 80’s se empezó a demostrar la etiología de la 

infección respiratoria baja por VRS en adultos, comparándola con influenza, basado en 

técnicas serológicas, aislamiento viral e inmunofluorescencia.84-87 Posteriormente, el 

desarrollo del diagnóstico molecular ha permitido demostrar la participación del VRS en 

muchos cuadros respiratorios del adulto institucionalizado.88-93 En inmunocomprometidos y 

en adultos con factores de riesgo, en los cuales la infección ha demostrado ser de mayor 

gravedad. Hoy día se debe considerar la participación viral en entidades clínicas 

clásicamente relacionadas con bacterias, como la neumonía adquirida en la comunidad, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica y otras.94-96 El VRS pertenece a la familia 

Paramyxoviridae, subfamilia Pneumovirinae, género Pneumovirus, teniendo como único 

hospedero al hombre. El análisis genómico ha permitido clasificar los VRS en genotipos y 

fenotipos, que muestran la diversidad natural esperable en virus ARN.97,98 Sin embargo, 

aún no se ha logrado relacionar alguna cepa con virulencia o mayor transmisibilidad que 

explique la amplia forma de presentación clínica y epidemiológica de la infección por VRS. 

Los análisis de epidemiología molecular o vigilancias se basan en la glicoproteína G 

aunque actualmente también están utilizando la glicoproteína F. La fuente de contagio en 

niños es habitualmente otro niño, el virus se adquiere en la vía aérea mediante contacto 

directo con secreciones respiratorias eliminadas en forma de aerosoles o depositadas en el 

ambiente, especialmente en manos y fomites. La puerta de entrada es el tracto respiratorio 

alto, donde el virus se adsorbe y multiplica en las células epiteliales y difunde por vecindad 

en el árbol respiratorio. La proteína G posee un sitio CX3CL1 (fractalquina) en su 

estructura conservada. Fractalquina es un pequeño péptido con actividad quimiotáctica, por 

lo que se une a receptores del tipo CX3CR1, lo que puede facilitar la quimiotaxis con otras 

células que tengan a este receptor.99 La proteína F se une a algunos receptores tipo toll 

(TLR4) estimulando su expresión en las células epiteliales respiratorias, los que también 

pueden activarse con diversas sustancias como lipopolisacáridos (LPS) y ácido lipoteitoico 

(LTA) contenidos en la pared bacteriana.100 Recientemente se identificó otro receptor para 

la entrada y replicación del VRS in vitro que involucra a la proteína de fusión (F) 

fusionándose con la nucleolina en la zona apical de la célula hospedera.101 El VRS infecta 

en los primeros años de vida desencadenando una respuesta inmune deficiente. Al no 

establecerse una memoria inmunológica adecuada, el virus es capaz de re-infectar durante 

la vida. La gravedad de la infección varía entre leves síntomas respiratorios altos a 

infección respiratoria aguda baja grave demostrada por una hipoxemia con saturación de 

oxígeno bajo 95%, obstrucción de la vía aérea, aumento de producción de mucus y 

compromiso del parénquima pulmonar produciendo una bronquiolitis con o sin 

bronconeumonía. Se ha descrito factores de riesgo de gravedad como prematuridad, bajo 

peso de nacimiento, nivel socio-económico bajo, displasia broncopulmonar, cardiopatías 

congénitas con alteración hemodinámica, edad entre 6 y 12 semanas de vida, 

inmunodeficiencias por infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en 

pacientes trasplantados. Hay factores maternos que han sido relacionados con el aumento 
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de probabilidad de desarrollo de bronquiolitis por VRS, como tabaquismo pre y post natal y 

bajos niveles de anticuerpos específicos.102,103 En lactantes sanos, la primo-infección por 

VRS es habitualmente leve a moderada.104 Sin embargo, un 2-3% de los lactantes presentan 

bronquiolitis grave que requiere hospitalización e incluso ingreso a unidades de cuidado 

intensivo. Dado que la mayoría de los casos graves no tienen los factores de riesgo 

descritos, es muy probable que participen otros factores aún no identificados. En adultos la 

infección por VRS puede ser subclínica y afectar el aparato respiratorio alto o bajo con 

distinta intensidad. En adultos sanos suele producir rinitis y tos que progresan en 3 a 4 días 

hacia tos productiva con presencia de sibilancias y crépitos; en casos de pacientes con 

enfermedades respiratorias crónicas se pueden desencadenar reactivaciones de EPOC y 

exacerbaciones de asma.87-93 En estudios experimentales de infección por VRS humano en 

adultos voluntarios sanos se observó que la sintomatolgía clínica desaparecía pero la 

inflamación de la vía aérea persistía hasta 28 días post inoculación viral. Las infecciones 

respiratorias agudas bajas pueden ser de etiología viral o bacteriana y la signo-

sintomatología no permite definir un agente etiológico específico. Habitualmente hay fiebre 

de distinta magnitud, tos y compromiso variable del estado general, lo que parece depender 

más de factores propios del huésped que del agente involucrado. Factores como edad, 

patología concomitante, compromiso al inicio de la enfermedad resultan ser muy 

determinantes del pronóstico del cuadro.105,106 

 

RHINOVIRUS 

 

Los Rhinovirus (RVs) se clasifican en el género Enterovirus, históricamente han sido 

identificados como patógenos específico para los humanos.107 Hay más de 160 genotipos 

conocidos de RVs clasificados en especies A, B y C según su filogenia, secuencia y 

características genómicas distintas. Se han reconocido los tipos RV-A y RV-B, durante más 

de 50 años, mientras que los tipos RV-C se descubrió por primera vez en 2006 con el uso 

de técnicas moleculares.108 Aunque los RVs pueden unirse a una serie de tipos de células, el 

epitelio de las vías respiratorias proporciona el principal sito blanco en el huésped para cada 

una de las especies RV. Las tres especies de RV con frecuencia causan enfermedades 

respiratorias superiores en niños y adultos.109 Las infecciones de RV también contribuyen 

significativamente a la otitis media, la sinusitis e infecciones de vías respiratorias 

inferiores.110 

Los RV-A y RV-C son asociados más frecuentemente que RV-B asociados con 

enfermedades respiratorias severas tales como neumonía, bronquiolitis, enfermedades 

similares a la influenza, rinosinusitis crónica y exacerbaciones del asma, EPOC, y fibrosis 

quística.111-113 Las infecciones por RV son tanto comunes como asociadas con significativa 

morbilidad respiratoria. 111-113 Un importante primer paso en el ciclo de replicación viral es 

el enlace específico a las células huésped seguido de la entrada en las células. Todos los 

genomas del RV los codifican cuatro proteínas estructurales de la cápside (VP1, VP2, VP3 

y VP4) y siete proteínas no estructurales (2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C y 3D) que median el 

procesamiento de poliproteínas virales y replicación del genoma. La iniciación de la 

traducción interna dirigida por el sitio de entrada al ribosoma implica contratación de la 

maquinaria de traducción celular de alrededor de 700 bases en las aproximadamente 7,200 

bases en el ARN viral. El procesamiento libera los diversos componentes maduros, de los 

precursores de la cápside (VP0, VP1 y VP3) para ensamblarse directamente alrededor de 
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nuevos genomas nacientes para formar un virion de progenie estrechamente 

empaquetado.114 Subsecuentes pasos de maduración incluyen la escisión catalizada por 

ARN de la precursora de la proteína VP0 en la VP2 final (extremo N) y unidades de 

cápside VP4 (C-terminal). La superficie externa de la cápside expone elementos de VP1, 

VP2 y VP3 Proteínas, mientras que la proteína VP4 recubre el interior. La estructura de la 

cápside de RV-C difiere de la de RV-A y RV-B ya que es mucho más pequeña, Hay 60 

salientes puntiagudos únicos de RV-C causado por una inserción de bucle VP1 y ubicado 

en la superficie de partículas en las uniones de protómero de VP1, VP2, y VP3. Las espigas 

están formadas por específicos residuos en VP1 y VP2, y estos elementos de superficie es 

probable que sean inmunogénicos.115  Los tipos RV-A y RV-B se pueden subdividir en 

grupos de infectividad mayor y menor basados en su especificidad de receptor. Los 

principales virus de grupo, que constituyen todos los tipos de RV-B y la mayoría de RV-A, 

usan la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) como su receptor.116  

El período de incubación comienza con la eliminación de virus en las secreciones nasales y 

puede ser de 1 a 4 días. La enfermedad típica que produce la infección por Rinovirus es el 

resfriado común y se caracteriza clínicamente por la presencia de estornudo, obstrucción y 

secreción nasal, dolor faríngeo y otros síntomas como cefalea, tos y malestar general. En 

algunos casos pueden estar involucrados en otitis media aguda, sinusitis e infección del 

tracto respiratorio inferior.117 

 

Es reconocido como el agente causal más común de las infecciones respiratorias de vías 

altas, tanto en niños como en adultos; las infecciones por RV son frecuentes en los niños; 

ha sido comprobado que más del 75% de los niños ha tenido contacto con este virus antes 

de los 2 primeros años de vida; en la última década se ha reportado al RV como agente 

causal de la bronquiolitis e IRAs bajas.118 
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Justificación 

 

Las infecciones respiratorias agudas son la principal causa de morbilidad y mortalidad en 

todo el mundo, siendo de etiología viral en promedio del 80% de los casos; sin embargo no 

se cuenta con datos epidemiológicos específicos sobre los agentes virales, ya que diferentes 

virus pueden causar un cuadro clínico similar. 

 

El estado de Hidalgo se encuentra en el quinto lugar a nivel nacional con mayor mortalidad 

atribuible a Influenza en la temporada invernal 2018-2019. En Hidalgo se registraron desde 

la semana 40 a la 50 de vigilancia epidemiológica en 2018, 466 casos de ETI e IRAG y 

12,372 casos en el mismo periodo del Virus de Influenza como el agente etiológico, 

confirmándose únicamente en 1,236 casos 

 

La finalidad del estudio es proporcionar datos relevantes relacionados con la etiología viral 

distinta a Virus de Influenza de las infecciones respiratorias que reúnen los criterios de la 

definición operacional de IRAG, para la implementación posterior de estrategias de 

prevención y manejo de estos. 

 

Planteamiento del problema 

 

La Infección respiratoria aguda grave es una de las principales causas de ingreso 

hospitalario, así como a las unidades de cuidados intensivos pediátricos. Se considera al 

virus de Influenza A y B como el principal agente causal, por lo cual las estrategias de 

prevención, diagnóstico y tratamiento están enfocadas a este, sin embargo existen agentes 

virales distintos al virus de Influenza que causan un cortejo sindromático similar al descrito 

en la definición operacional de Infección Respiratoria Aguda Grave, con reportes en la 

literatura que oscilan en un rango de detección de virus respiratorios diferentes al virus de 

la influenza que oscilan desde el 16,5 hasta el 72,7% en estudios realizados en todo el 

mundo en población en general. Realizamos este estudio con la finalidad de saber cuáles 

son los agentes virales más frecuentes de IRAG, mediante detección por RT-PCR y su 

correlación clínica  

 

Objetivo 

 

Objetivo general   

Conocer la incidencia de los agentes etiológicos más frecuentes en los pacientes que fueron 

diagnosticados con Infección Respiratoria Aguda Grave en el Hospital del Niño DIF 

Hidalgo durante el periodo 2015 – 2019 

 

Objetivos específicos 

Determinar la frecuencia de agentes virales causales de Infección Respiratoria Aguda 

Grave mediante RT-PCR 

 

Establecer el comportamiento clínico de acuerdo al agente viral identificado de Infección 

Respiratoria Aguda Grave 
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Hipótesis 

 

Este será un estudio, descriptivo, analítico y ambiespectivo por lo tanto no requiere 

hipótesis. 

 

Método 

 

Diseño 

Se trata de un estudio longitudinal, ambiespectivo, ya que se obtendrá información 

previamente documentada e información que se continuara obteniendo durante el desarrollo 

del estudio; observacional descriptivo ya que se estudiara la prevalencia y características de 

una enfermedad en el tiempo de estudio determinado; y analítico ya que se realizara una  

comparación de la evolución clínica de los pacientes con Infección Respiratoria Aguda 

Grave el Hospital del Niño de DIF Hidalgo debida al virus de Influenza A y B y por otros 

agentes virales. (Anexo 4) 

 

Periodo de estudio 

Se llevará a cabo analizando expedientes clínicos de pacientes a los que se les integro el 

diagnóstico Infección Respiratoria Aguda Grave realizado durante Marzo 2015 a 

Septiembre 2019. 

 

Población de estudio 

Población pediatría que cumpla con la definición operacional de Infección Respiratoria 

Aguda Grave, que amerito internamiento en el Hospital del Niño DIF, Hidalgo, a quien se 

le haya realizado toma de muestra para RT-PCR para virus de influenza y el resultado se 

encuentre digitalizado en el expediente electrónico.  

 

Marco muestral 

Pacientes con diagnóstico de Infección Respiratoria Aguda Grave en el expediente 

electrónico con ingreso al Hospital del Niño DIF de Marzo 2015 a Septiembre 2019 

 

Tamaño de la muestra 

Por el tipo de estudio y los objetivos del proyecto se incluirán todos los casos reportados en 

el periodo es estudio, hasta el momento se cuenta con una muestra de 130 casos, reportados 

hasta el mes de Mayo 2019, más los que se agreguen al mes de Septiembre 2019. 

 

Lugar de estudio 

Hospital del Niño de DIF Hidalgo, Estado de Hidalgo. México  

 

Criterios de inclusión 

1.- Paciente de 0 a 18 años de edad 

2.- De cualquier sexo  

3.- Con diagnóstico de Infección Respiratoria Aguda Grave en el expediente electrónico y 

que cumplan con la definición operacional a los que se les realizo prueba de RT-PCR para 

virus de influenza y el resultado se encuentra documentado en el expediente. 
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Criterios de exclusión 

1.- Pacientes mayores de 18 años. 

2.- Paciente de 0 a 18 años de edad con Influenza e Infección Respiratoria Aguda Grave a 

los que no se les realizo prueba de RT-PCR para virus de influenza. 

3.- Paciente de 0 a 18 años de  edad con infección respiratoria aguda grave agentes  

etiológicos no virales. 

 

Criterios de eliminación 

1.- Paciente de 0 a 18 años de edad con diagnóstico de Infección Respiratoria Aguda Grave 

con expediente clínico incompleto. 

2.- Paciente que ingresaron con diagnóstico de Infección Respiratoria Aguda Grave y 

durante su estancia hospitalaria fueron valorados por el servicio de Infectología y se 

descartó el diagnóstico. 

3.-  Pacientes de quien se reporta prueba de RT-PCR como muestra no adecuada. 
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Análisis 

 

De los 130 expedientes que se revisaron, de los cuales se eliminaron 7 ya que no contaban 

con registro de expediente electrónico, 3 reportados con muestra inadecuada para procesar 

RT-PCR para virus respiratorios y 32 en quienes se descarta infección respiratoria aguda 

grave. 

 

De los 88 pacientes incluidos en el estudio, 17 tuvieron resultado positivo de RT-PCR para 

virus de influenza de los cuales 12 son virus de influenza A y 5 son influenza B, 13 para los 

otros virus respiratorios incluidos en el estudio y en 58 el resultado fue negativo. 

 

 

 
 

 

Figura 1. Diagrama de casos. Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados 
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El 57.63% (n=58) de los pacientes tuvieron RT-PCR negativa; del 42.37% (n=30) con 

prueba positiva para los virus en estudio, siendo el virus de Influenza A (H1N1) el virus 

más frecuente detectado mediante esta técnica con el 12.13% (n=12), el virus de Influenza 

B con el 5.6% (n=5) y el 13.15% (n=13) corresponden a los otros virus respiratorios 

analizados en el estudio. Figura 2 

 

 

 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados 
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Es de notar que el virus de Influenza A (H1N1) fue el más frecuente entre los casos con 

RT-PCR positiva con 34% (n=12), seguido del virus Sincicial Respiratorio con el 17% 

(n=6) y estando el tercer lugar el virus de Influenza B con 14% (n=5), siendo los menos 

frecuentes Coronavirus y Rhinovirus con 3% (n=1) cada uno. 

 

 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados 
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Cabe mencionar que en 5 pacientes se detectó coinfección, siendo los virus  más 

frecuentemente involucrados el Virus Sincicial Respiratorio (n=2), Parainfluenza (n=2) y 

Enterovirus (n=2) 

 

 
 

Figura 4. Coinfecciones detectadas. Fuente de elaboración propia a partir de los datos 

analizados 
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En cuanto a la distribución de sexo de acuerdo al agente etiológico, se detectó que no hay 

una tendencia marcada, de hecho para el virus de influenza A (H1N1), la relación fue de 

1:1. Figura 5 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados 

 

En nuestro grupo de estudio el rango de edad en el que con mayor frecuencia se identificó 

el agente etiológico viral de IRAG mediante RT-PCR fue en el de mayores de 2 años a 5 

años, siendo el virus más detectado en este grupo etario el de Influenza A (H1N1). El virus 

de Influenza B y Virus Sincicial respiratorio se detectaron en los grupos de 0 a 12 meses y 

mayores de 2 años a 5 años. El virus de Influenza A (H1N1) se detectó en los  5  grupos 

etarios. Figura 6. 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados 
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En cuanto al patrón radiológico se observa que en las infecciones por Virus de Influenza A 

(H1N1) hay un predominio del patrón intersticial, mientras que la tipo B predomina el 

patrón nodular, en las infecciones por Virus Sincicial Respiratorio se observa que es más 

frecuente el patrón reticulonodular. En general en los virus no influenza se observa 

predominantemente un patrón reticulonodular y alveolar localizado. Figura 7. 

 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados 
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En cuanto a comorbilidades se detectaron en el 66.63% (n=55), siendo la comorbilidad más 

frecuente las enfermedades hemato-oncológicas con el 20.68% (n=20) (Leucemia 

linfoblástica aguda 16.18% (n=16), Leucemia mieloide aguda 4.5% (n=4=); la obesidad 

que  es reconocido como un factor de riesgo para presentar infección respiratoria aguda 

grave por virus de Influenza A, se documentó solo en el 2.2% (n=2) de nuestra población. 

El 33.37% (n=33) no presentaba comorbilidades. Figura 8. 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados 
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En cuanto a la presencia de comorbilidades, para Influenza A (H1N1), observamos que 

predomina la leucemia linfoblástica aguda, sin embargo debemos tener en cuenta que 

nuestro hospital funciona  como unidad de referencia para niños  con patológica hemato-

oncológica, a lo cual podríamos  atribuir este hallazgo, en segundo lugar tenemos a los 

pacientes con enfermedad renal crónica. Para los virus no influenza se observa que la gran 

mayoría (46.1%) de los pacientes no se tiene  documentada una comorbilidad.  

 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados 
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En lo que corresponde a estancia intrahospitalaria se observa que fue más prolongada para 

los pacientes con Influenza A (H1N1) con una media de 23 días, respecto a los de influenza 

B con una media de 6.6 días. Para los virus no influenza, el Virus Sincicial Respiratorio es 

que tuvo mayor promedio de días de estancia hospitalaria con 25.7 días, mientras que para 

las coinfecciones, la que amerito más días de estancia intrahospitalaria fue Parainfluenza 

con Virus Sincicial Respiratorio con un total de 69 días de estancia intrahospitalaria. Figura 

10. 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados. 
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En múltiples ocasiones la infección respiratoria aguda grave amerita de cuidados intensivos 

en la unidad especializada de las instituciones. En nuestra población en estudio se observa 

que las infecciones por Virus Sincitial Respiratorio tiene mayor riesgo de ameritar ingreso a 

UTIP en el 75% (n=3) de los  caso; solo el 41.6% (n=5) de los pacientes con infección por 

Virus de Influenza A (H1N1) ameritaron ingreso la unidad de cuidados intensivos, mientras 

que por virus de Influenza B solo el 20% (n=1). Figura 11 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

 

Cabe mencionar que el ingreso a unidad de cuidados intensivos no es sinónimo de 

intubación endotraqueal, ya que se observó que el 50% (n=6) de los caos de IRAG por 

influenza A (H1N1) y de los causados por virus Sincicial Respiratorio (n=2), el 40% (n=2) 

de los de todas las coinfecciones ameritaron intubación endotraqueal. Figura 12. 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados. 

 

En cuando al motivo de egreso se observa que el 70% (n=21) egresaron por mejoría, el 

26.6% (n=8) fallecieron y solo el 3.3% (n=1) fue trasladado a otra unidad hospitalaria. En 

cuanto a influenza A (H1N1) se observa que el 66.6% (n=8) de los paciente fue egreso por 

mejoría, y el  33.3% (n=4) fue egresado a causa de muerte, mientras que las Influenza B la 

cifras son 80% (n=4) por mejoría y 20% (n=1) por defunción. De los virus no influenza el 

que  se relacionó con mayor mortalidad fue Adenovirus, ya que los dos pacientes en quien 

se identificó por RT-PCR este virus fallecieron. Figura 13. 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados. 
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Cada año se realizan campañas de vacunación contra la influenza con aplicación de esta 

previo a la temporada invernal, en nuestra cohorte de paciente con identificación de agente 

viral mediante RT-PCR solo el 33% (n=10) estaba vacunado, mientras que  el 66% no se 

documentó que contaran con la  vacuna correspondiente. Figura 14. 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados. 

 

En lo que  corresponde a cada uno de los virus detectados se observa que el 75% (n=9) de 

los paciente con reporte positivo para Influenza A (H1N1) no se encontraban vacunados, el 

60% de influenza B, mientras que para infecciones por  Virus Sincitial Respiratorio 

incluyendo el detectado en coinfecciones el 66% (n=3) comprobó la aplicación de la  

vacuna de influenza. Figura 15 

 

 
Fuente de elaboración propia a partir de los datos analizados. 
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Discusión 

 

De los 88 pacientes incluidos en el estudio, de los pacientes con RT-PCR positiva, la 

mayoría tuvieron resultado positivo de RT-PCR para virus de influenza, predominando el  

virus de influenza A con 12 casos y 5 son influenza B, solo 13 casos tuvieron RT-PCR 

positiva para los otros virus respiratorios incluidos en el estudio, siendo el más frecuente de 

estos el virus Sincicial Respiratorio. En 5 pacientes se detectaron coinfecciones. 

 

No se encontró predisposición para ningún agente infeccioso relacionado al sexo. Se  

encontró que el grupo etario en el que con mayor frecuencia se identificó el agente 

etiológico viral de IRAG mediante RT-PCR fue en el de mayores de 2 años a 5 años, siendo 

el virus más detectado en este grupo etario el de Influenza A (H1N1); el virus de Influenza 

B y Virus Sincicial respiratorio se detectaron en los grupos de 0 a 12 meses y mayores de 2 

años a 5 años. El virus de Influenza A (H1N1) se detectó en los 5  grupos etarios de este 

estudio. 

 

En las infecciones por Virus de Influenza A (H1N1) predomina el patrón radiológico de 

tipo intersticial, mientras que la tipo B predomina el patrón nodular, y en general en los 

virus no influenza se observa predominantemente un patrón reticulonodular y alveolar 

localizado.  

 

El 66.63% de los casos en estudio presentaron una comorbilidad, siendo más frecuente las 

enfermedades hemato-oncológicas, la obesidad se presentó solo en el 2.2%.  

 

La estancia intrahospitalaria fue más prolongada para los pacientes con Influenza A (H1N1) 

con una media de 23 días, respecto a los de influenza B con una media de 6.6 días. Para los 

virus no influenza, el Virus Sincicial Respiratorio es el que tuvo mayor promedio de días de 

estancia, mientras que para las coinfecciones, la que amerito más días de estancia 

intrahospitalaria fue Parainfluenza con Virus Sincicial Respiratorio. 

 

En nuestra población en estudio se detectó que las infecciones por Virus Sincicial 

Respiratorio tienen mayor riesgo de ameritar ingreso a UTIP, menos de la mitad de 

pacientes con infección respiratoria aguda grave por Virus de Influenza A (H1N1) 

ameritaron ingreso la unidad de cuidados intensivos. El 50% de los casos de IRAG por 

influenza A (H1N1) ameritó intubación endotraqueal. 

 

El 70% de nuestros pacientes egresaron por mejoría, y solo el 26.6% fallecieron. 

Parainfluenza A (H1N1) el dos terceras partes fueron egresadas por mejoría, y una tercera 

parte debido a que fallecieron, Adenovirus, fue el virus no influenza, con mayor 

mortalidad, ya que en los dos pacientes en quien se identificó por RT-PCR este virus 

fallecieron. 

 

En cuanto a vacunación, solo el 33% de los pacientes con identificación de agente viral 

mediante RT-PCR estaba vacunado, siendo que la mayoría de los pacientes carecían de la 

aplicación de esta, en los pacientes no vacunados hay predominio de infección por virus de 

Influenza.  
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Conclusión 

 

El virus de Influenza A (H1N1) es el agente etiológico viral más frecuentemente 

identificado mediante RT-PCR en infección respiratoria agua grave, en la población 

estudiada en el Hospital del Niño DIF Hidalgo, identificándose en los 5 grupos etarios de 

nuestro estudio; el virus Sincicial respiratorio se encuentra en segundo lugar y los  

pacientes con este virus tiene mayor probabilidad de ameritar ingreso a unidad de  cuidados 

intensivos pediátricos. 

 

El 70% de los pacientes con infección respiratoria aguda grave evolucionaran de manera 

favorable, logrando ser  egresados por mejoría. La estancia intrahospitalaria se observa que 

fue más prolongada para los pacientes con Influenza A (H1N1) con una media de 23 días, 

respecto a los de influenza B. 

 

En nuestra unidad, los pacientes con infección respiratoria aguda grave y enfermedad 

hemato-oncológica son los que tiene más posibilidad de  contar  con RT-PCR positiva 

frente algunos de los agentes virales en estudio. 

 

Cabe mencionar que en cuanto a vacunación contra influenza, solo una tercera parte de los 

pacientes con identificación de la etiología viral mediante RT-PCR estaban vacunados, 

observando predominio de infección por virus de Influenza en este grupo de pacientes, en 

los cuales probablemente  se hubieran evitado complicaciones de la infección por virus de  

Influenza como lo es la infección  respiratoria aguda grave, de  contar  con  la vacuna.  
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Recomendaciones y  sugerencias 

 

En todo paciente que cumpla la definición operacional de Infección respiratoria aguda 

grave, está indicado el ingreso hospitalario, con toma de hisopado nasofaríngeo para RT-

PCR panel viral que incluye virus de influenza, o en caso de reportarse negativo para este 

frente a otros 6 virus respiratorios, previo al inicio de la terapia antiviral con  inhibidor de 

neuroaminidasa. Por lo cual es importante capacitar al personal tanto médicos adscritos 

como residentes para la identificación oportuna de los casos que cumplan con la definición 

operacional de IRAG, para iniciar el protocolo adecuado con  toma de muestra de exudado 

faríngeo para  RT-PCR para panel de virus respiratorios e inicio de Oseltamivir; así como 

contar con los insumos necesarios y el personal capacitado en todos los turno para la  toma 

de muestra de  exudado faríngeo para envió de RT-PCR viral. 

 

En nuestro hospital hay que tener muy presente lo anterior, cuando de pacientes con 

enfermedad hemato-oncológica o con enfermedad renal crónica, se trata, ya que de cumplir 

con la definición operacional de infección respiratoria aguda grave, independientemente de 

la edad, contar con una radiografía de tórax con infiltrado intersticial, y que no hayan 

recibido la vacuna  correspondiente  contra influenza, se deberán ingresar a  plataforma e 

iniciar tratamiento. 

 

Por otro lado, dado que las pruebas de RT-PCR se procesan en menos de 24 horas seria de 

utilidad contar con el reporte de los resultados en el menor tiempo posible, ya que de 

descartarse infección respiratoria aguda grave por virus de Influenza A o B se podría 

suspender el tratamiento con Oseltamivir, ya que todos los pacientes que ingresan con este 

diagnóstico de acuerdo a los lineamientos actuales de vigilancia epidemiológica deben 

iniciar tratamiento con este inhibidor de neuroaminidasa, si bien en los paciente con 

resultado negativos de RT-PCR no está indicado suspender el tratamiento, en aquellos en 

los que se  identifica una etiología viral diferente al virus de Influenza se podrá suspender el 

tratamiento y dar solo manejo de soporte con la finalidad de disminuir el riesgo de 

aparición de resistencia al Oseltamivir.  

 

De acuerdo a nuestro estudio, dos terceras partes de los pacientes no contaban con la 

vacuna contra influenza estacional, siendo estos los virus más detectados en los pacientes 

ingresados con el diagnóstico de infección respiratoria aguda grave, con un incremento del 

porcentaje en la población susceptible a quienes se les aplique la vacuna, podrían disminuir 

de manera significativa los casos de ingreso hospitalario por infección respiratoria aguda 

grave por estos virus. Por lo cual se podrían intensificar las campañas anuales de 

vacunación contra influenza y enfatizar en la importancia de su aplicación además se podría 

implementar la necesidad de realizar un censo de pacientes con enfermedades hemato-

oncológica, enfermedad renal crónica, cardiopatías, neuropatías o patológicas neurológicas, 

con la finalidad de  corroborar que  cuentan con la vacuna de influenza cada temporada 

invernal o en su defecto aplicar la vacuna a quienes no cuenten con ella. 

 

. 
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